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1. GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), siklikla geng¢ erigkinlerde goriilen, santral sinir
sisteminde (SSS) demiyelinizasyon ve aksonal hasara neden olan inflamatuvar ve
norodejeneratif bir hastaliktir (1).

Hastaligin seyri iginde lezyonlarn farkli zamanlarda ve bircok yerde
olusmasit nedeniyle degisik semptom ve belirtiler goriilebilir. En sik goriilen
semptomlar; somatosensoriyel bulgular, motor bulgular, yorgunluk, gérme kaybi,
beyin sap1 bulgulari, serebellar bulgular, kognitif bozukluklar, mesane, bagirsak ve
cinsel bozukluklardir (2,3,4). Somatosensoriyel semptomlar, MS'in baglangic
bulgularinin ¢ogunlugunu olusturur. Hastaligin erken belirtisi olarak %?21- 55,
hastaligin seyri boyunca %52-70 oraninda goriiliir (5). Hastalarin %43-72’sinde ise
kognitif fonksiyonlarda bozuklugun oldugu bildirilmistir.(6,7,8)

Progresif olarak aksonal hasara bagli olusan nérodejenerasyon sonucu gelisen
Oziirlililk olusturan bulgularin yaninda koku ve tat duyusunda bozulma da
ozirliligi etkileyerek yasam kalitesinde azalmaya yol acabilmektedir (9). Ancak
daha once yapilan ¢ok g¢alismada koku duyusunu degerlendirmek icin kullanilan
yontemler nedeniyle sonuglar tartigmali kabul edilmistir. Hawkes ve ark. UPSIT
(University of Pennsylvania Smell Identification Test) ile incelenen 72 MS
hastasindan %15°de, OERPs (Olfactory Event Related Potentials) yontemiyle ise 45
hastadan %25°de koku duyusunda bozulma oldugunu saptamistir. Doty ve ark. (10)
UPSIT ile %38.5 (n=26) hastada koku duyusunda azalma oldugunu bildirmistir.
Zivadinov ve ark. CC-SIT (12-item Cross-Cultural Smell Identification Test) ile 40
MS hastasinin %10°da koku duyusunun normalin sinirinda oldugunu, %12.5°de ise
bozuk oldugunu bildirmistir (11).

Gustasyon bozuklugu, MS’de bilinen ancak sik goriilmeyen bir bulgu
olmakla, kronik progresif siire¢ ve relaps fazinda saptanir. Genellikle remisyonla ve
ya kortikosteroid tedavisiyle diizelme gosterir. Yapilan bir g¢alismada 5 MS
hastasindan 3’de hastaligin relaps donemlerinde ageuzi oldugu gosterilmistir. Tat
duyusunda bozulma MS disinda sarkoidozis, sjogren gibi sistemik hastaliklarda da
bildirilmistir (12).

Giliniimiizde rutin nérolojik muayenede koku ve tat degerlendirilmesi siklikla
yapilmadigindan ve Ozellikle sorgulanmadigi takdirde hastalar tarafindan

belirtilmediginden tat ve koku bozukluklari gbézden kacabilmektedir. MS
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hastalarinda daha once yapilan tat duyu fonksiyonu degerlendirilmesi caligmalari
bugiinkii incelemelere gore gegerli sayilmadigindan ¢ok az kismi yayinlanmustir.
Nocentini ve ark. semptomatik baglangicli bir MS hastasinda paraguzi oldugunu
bildirmistir (13)

Son yillarda koku problemleri norolojide biiyiik ilgi gormektedir. Birgok
etyolojik faktorler ve patolojik durumlar normal olfaktér fonksiyonu etkileyebilir.
Bazi norodejeneratif hastaliklarda (Parkinson hastaligi, huntington hastalig,
alzheimer hastaligi, motor noron hastaligi) koku fonksiyon bozuklugunun erken
belirte¢ olabilecegi gosterilmisrtir (14,15).

Progresif gidisli norodejeneratif hastaliklarda koku duyusunda azalmanin
klinik ve radyolojik yontemlerle saptanan diger bulgularla korelasyonu oldugu dikkat
cekmistir. MS hastalarinda koku duyusunda azalmanin MRG’de T2 lezyonlarinin
fraksiyonel anizotropi degeri ile sik iligkisi mevcuttur (16).

Bazi calismalarda MS hastalarinda MRG’de lezyon yiikii ile olfaktor
disfonksiyon arasinda korelasyon oldugunu saptamistir (17,18).

Parkinson hastalig1 ve sizofrenide koku duyusunun azalmasini olfaktdr beyin
hacminde azalma sonucu ortaya ciktigi gosterilmistir (19,20). Koku duyusunda
bozukluk olan MS hastalarinda olfaktor bulb hacmi magnetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile degerlendirilerek disfonksiyonun derecesi ile olfaktor bulb arsinda pozitif
korelasyonun oldugu gosterilmistir (21).

Bu c¢alismamizda, MS tanili hastalarda ve normal bireylerde koku ve tat
duyusunun objektif testlerle dl¢iilmesi ve mevcut olan tat, koku duyu bozuklugunun

kognitif bozukluk ile korelasyonunu degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

MS ile bagl yapilan epidemiyolojik ¢alismalar genetik egilimi olanlarin viral
bir enfeksiyon sonucu otoimmun yanita bagli demyelinizasyon gelistirdigini
diistindiirmektedir (22).

Hastaligin prevalans caligmalarinda beyazlarda ve Avrupa kokenli insanlarda
Diinyada MS prevalans: ile ilgili yapilan c¢alismalarda hastaligin beyazlarda ve
Avrupa kokenlilerde sik goriildiigiint, tropikal bolgelerde ise daha nadir ortaya
ciktign bildirilmistir. Kuzey Avrupa, Giiney Kanada, Israil, Kuzey Amerika, Yeni
Zelanda ve Giiney Avustralyada ise 300/100.000 olarak, yliksek prevalans degerleri
verilmektedir. MS tanisi alan hastalarin yaklasik %15 inin ailesinde etkilenmis baska
bir birey de goruldr (23).

Hastaligin en sik goriildiigii yaslar 18-50 yaslar1 arasinda olup, kadinlarda
erkeklere gore daha sik goriiliir. Prevalans: 0.5-1/1000’dir (24). Hastaligin insidans
ve prevalansinin incelendigini gosteren 30 calismann sonucuna gore erkeklerde

kadinlara gore tepe baslangic yasinin 5 yil ge¢ oldugu bildirilmistir (25).

2.2. Etiyopatogenez

Yapilan ¢ok sayida calismaya ragmen etiyolojisi tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. Ancak giinimuzde MS etiyolojisinde pek ¢ok etkenin birlikte rol oynadigi
kabul edilmektedir. Genetik yatkinligi olan bireylerde predispozan ve cgevresel
faktorlerle birlikte viral enfeksiyonun sonucu otoimmun yanit olusarak
demiyelinizasyonla sonug¢landig diisiiniilmektedir.

Hastaligin patolojisi diffiiz inflamasyona bagli ¢oklu sayida demyelinizan
plaklarinin olusumu ile karakterizedir (26). Bu plaklar hem beyaz hem de gri
maddede olup, smirlart net olmayan, aktif donemde sari-pembe renginde
lezyonlardir. Plaklarin olusumu  makrofaj infiltrasyonu sonucunda
demiyelinizasyonun aktivitesinin bir gostergesidir. Aktif plaklara gore kronik
plaklarin sinirlar1 keskindir. Aktif miyelin yikilim bulgusu goézlenmez. Aksonlar

kismi olarak korunmus kalabilir ancak matiir oligodendrositler belirgin sekilde



azalmis ve kaybolmuslardir. Aktif olmayan plaklarin kenarinda smirli kalan
remyenizasyon gorilebilir (27).

MS  patolojisinde  demiyelinizasyon, inflamasyon, remiyelinizasyon ve
ndrodejenerasyonun birbirinden bagimsiz stire¢ler olmadigindan kompleks bir sure¢
oldugu diisiintilmektedir. Remiyelinizasyon iyilesme doneminde aktif plakta ve
miyelin yitkimi duran kronik plaklarin kenarinda izlenir. Norodejenerasyon zamani
aksonal hasara ait biyomarkerler; tubulin, aktin, L-norofilamanlar, N-asetil aspartat,
ndron spesifik enolaz, apoprotein, 14-3-3 proteini, nitric oksit olarak bilinmektedir.
Ancak son yillarda yapilan caligmalar hastaligin patogenezinde glutamate
eksitotoksitesine dikkat c¢ekerek progresif oligodendrosit kaybindan sorumlu
tutmaktadir. Biligsel islevler, 6grenme ve hafizada 6nemli rolii olan glutamatin
SSS’de konsantrasyonunda olan degisiklikler sonucu toksik etkisi ortaya
cikmaktadir. Norodejenerasyon zamani inflamasyon, IL-1 ve TNF-alfa reseptorleri
Uzerinden glutamate ndrotoksistesinde artisla olaya katkida bulunur (28).

Akut aksonal hasar zamani ekspresyon sonucu biriken amyloid precursor
protein (APP), infiltre olan makrofajlar ve CD8-pozitif T limfositlerinin sayisi ile
korele olup demiyelinizasyon aktivitesine bagli lezyonlarda artar ancak tumor
nekrozis factor-alfa (TNF-alfa) ve indiklenebilen nitrik oksit sintaz (iNOS)
ekspresyonu ile ile korele degildir (29). Normal goriinen beyaz maddede fokal ve
diffiiz global hasar gozlendigi nororadyolojik calismalarda gosterilmistir. MS’te
normal gorinen beyaz madde patolojisi diffiz T hicre infiltrasyonu (6zellikle
CD8+), gliosis, mikroglial aktivasyon, diffiiz aksonal kayip ve sinir hiicre
dejenerasyonu ile karakterizedir (30).

Post-mortem ¢alismalar MS hastalarinda kronik kortikal demyelinizasyonun
sik ve yogun oldugunu gostermistir. Kortikal lezyonlar beyaz madde lezyonlarindan
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, gliozis ve remyelinizasyona goére farklidir.
Deneysel modeler kortikal demyelinizasyonda antimyelin antikorlarinin belirleyici
roliinii desteklemektedir. Topikal c¢alismalar kortikal lezyonlarda noronlarin,
dendritlerin ve sinapslarin hasarina odaklanmaktadir (31).

Otopsi ¢aligmalarinda, MS plaklarinin heterojen ozelligine gore 4 tipi
tanimlanmustir. Tip I ve II inflamasyonun belirgin oldugu ancak remiyelinizasyona ait
bulgular da iceren, tip 111 ve IV ise toksik, viral hiicre apopitozu ve nekrozuna benzer
oligondendrositlerin yaygin destriiksiyonu oldugu bildirilmistir. En sik tip IgG ve

kompleman depolanmasi ve inflamatuar infiltratlarlarla seyreden tip 11°dir (32).



Kronik MS’de intrakortikal lezyonlar lenfositlerin artig1 ya da dagilimi ile
farklilik gosterir. Bu bulgu lenfosit infiltrasyonunun lezyonun yerlestigi yere bagh
oldugunu gdosterir. Inflamasyon daha az gorulir ama onemli miktarda reaktif
mikrogliozis vardir.

Son patolojik caligmalar MS’de gri cevher {izerine yogunlasarak derin gri
yapilarda ve kortekste anlamli lezyon yiikii bulmustur. Intrakortikal plaklarda
imflamasyon daha az olup, yapisi beyaz cevherdekinden farkhdir (33).

Deneysel c¢alismalarda T-hiicre aracili demyelinizan hastalik olan alerjik
ensefalomyelit (EAE) modeli olusturulmast ile otoimmun kokenli olmasi
desteklenmektedir. T-hucrelerinin aktivasyonu, inflamatuar hicrelerin  SSS’e
migrasyonu, kan-beyin baryerinin penetrasyonu ve myelin basic protein, proteolipid-
PLP, oligodendrosit glikoprotein-MOG un yabanci olarak kabuledilmesi, multifokal
inflamasyon, demyelinizasyon, oligodendrositlerin azalmasi, reaktif gliozis ve
aksonal dejenerasyon sonucu MS lezyonlar1 olusur. Hastaligin erken déneminden
olusan aksonal kayibin nedeninin primer inflamatuar demiyelinizasyon oldugu
diisiiniilmektedir. Aksonal kayibin artis1 ile kompensatuar mekanizmalarin zamanla
azalmasi ve devam eden kronik progresif surec sonucu RRMS’ten SPMS’e gegis
ortaya ¢ikmaktadir. Hastaliginin geneti yatkinliginin human leukocyte antigen (HLA)
DRB1*1501 alleli ile iligkilidir (34,35).

2.3. Hastaligin Seyri

MS hastaligi, beyin ve spinal kord beyaz cevherinde ortaya ¢ikan inflamatuar
plaklarin multifokal ndrolojik defisitlerle kendini gostererek, atak ve diizelme
dénemlerinin birbirini izlemesi ile seyr eder. Plaklar karakteristik olarak ¢ok sayida ve
degisik yaslardadir. Ataklara bagli aksonal yikim olusur, sonraki ataklar da ayni traktusu
etkilerse, aksonal kayip sonucu norolojik semptomlarda progresif kotiilesme izlenebilir.

Klinik olarak tanimlanan 4 alt tipi mevcuttur:

1. Relapsing-Remitting Muitipl Skleroz (RRMS) (yineleyici tip)
Ataklar ve duzelmelerle karakterizedir. Hastalarin yaklasik %70-80’de
gortliir. Ataklar arasi slre ortalama 2 yil olup bu siirede hastalik progresyonu olmaz.

Hastalarin yaklasik %50°de 10 yil sonra sekonder progresif forma gegis gosterir.



2. Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS)
Hastalik baslangigtan itibaren diizelme gostermeksizin progresyon sergiler.
Genellikle belirgin atak gorilmez. Hastalik seyrine gore ilerleme hizi farklilik

gosterebilir. Bu form hastalarin %210-15’inde gozlenir.

3. Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS)

RRMS hastalarinin yaklasik %50’ sinde baslangictan sonraki ilk 10 yil
icinde, % 90’inda ise ilk 25 yil icinde SPMS’e donisur (36,37).

Hastaligin progresyonunda ara sira plak olusumlari, minor remisyonlar

ve/veya relapslar ya da platolar izlenebilir.

4. Progresif Relapsing Multipl Skleroz (PRMS)
Tamamen dizelme go6zlenmeyen, relapslarin da gozlendigi, sirekli

progresyonlar ile karakterize MS tipidir. Hastalarin yaklasik %5’de gortliir.

2.4. Klinik Ozellikler

Hastaligin esas klinik ve patolojik 6zellikleri ilk kez 1868 yilinda Charcot
tarafindan tanimlanmistir. O zamandan bu yana yiiz otuz bes yildan daha uzun bir
zaman ge¢mis olmasina ragmen hastalikla ilgili bilgilerimiz hala yetersizdir.

MS hastaliginda en sik karsilasilan ilk semptom duysal semptomlardir.
Vicudun herhangi bir dagiliminda karsimiza ¢ikabilir. Daha az siklikla optik norit,
motor bulgular, kognitif fonksiyon bozuklugu, dengesizlik, sfinkter problemleri,
olfaktor ve gustasyon bozuklugu ilk bulgu olabilir (12,38). Koku ve tat duyusunda
azalmanin MS hastaliginin baslangi¢ bulgularindan olabilecegi de bildirilmistir (39).

Duyusal belirtiler; Erken belirti olarak %21-55, hastalik seyri boyunca ise %52-70
oraninda goriiliir. Batma, yanma, karincalanma, ignelenme, hissizlik seklinde
tariflenenmektedir. Kalici1 duyu kusuru ise ¢ogunlukla alt ekstremite distallerinde
derin duyu kusuru seklindedir. Motor belirtiler; Alt ekstremitelerde daha sik goriilen
giicsiizliik, paraparezi ya da parapleji seklindedir. Norolojik muayenede piramidal
yol tutulumuna bagh spastisite, artmig kas tonusu, hiperrefleksi saptanabilir. GOrme
ile bagl belirtiler; Hastalarin %14-23’iinde ilk bulgu olarak goriilen optik norit, agrili
ve ani baslayan gérme kaybi yakinmasiyla baslayip genellikle unilateraldir. Diplopi

liciincli, altinct ve nadiren dordiincli kranial sinir tutulumu nedeniyle olusur.
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Interniikleer oftalmopleji ise MS i¢in patognomonik bir bulgudur (40,41). Sfinkter
problemleri, sekstel disfonksiyon; Hastalarda alt iiriner sistemin islev bozuklugu sik
goriiliir ve hastalarin hayat kalitesini ciddi sekilde bozar. En sik goriilen semptomlar;
sikigma hissi, sik idrara ¢ikma ve sikigma tipi idrar kagirmadir. MS hastalarinin %80’
den fazlasi alt iiriner islev bozuklugu gosterir. Hastalik siiresi on yili gecen
hastalarda insidans1 yaklasik olarak %96’ dir (42,43). Uriner sistemle bagh
yakinmasi olmayan kisa siireli hastaligi olanlarda bile %51 oraninda alt iiriner
sistemin islev bozuklugu bildirilmistir (44). Mesanenin supraspinal kontroli
pedunkulopontin tegmental bolgede yer alarak frontal lob ile iligkilidir. Frontal lob
pontin mesane kontrol merkezine inhibitdr veya mesane bosaltmasini saglayan
sinyaller yollayarak mesane kontraksiyonunun regulasyonunu saglamis oluyor.
Mesanenin spinal kontroli ise spinal kordun S2-S4 parasempatik bélgesinde yer
almaktadir. Spinal veya supraspinal baglatilardaki bozulma sonucu mesane
fonksiyon bozuklugu ortaya c¢ikabilir. En sik goriilen tirodinamik bozukluk detrusor
hiperrefleksi ve detrusor sfinkter disinierjisidir. Hastalarin yaklasik %10’da
goriildiigii bildirilmistir (45). MS hastalarinda otonomik tutuluma bagl konstipasyon
en sik eslik edebilen bagirsak sorunu olmakla %39-73 oraninda rastlanmaktadir.
Ayrica, az su i¢gme, bazi ilaglar, pelvik duvarda spastisite gelisimi de konstipasyona
neden olabilir (46). MS’li kadin ve erkeklerde seksiiel bozukluklar da sikga
gorilmektedir. Erkeklerde ereksiyon saglama ve siirdiirmede gii¢liik seklinde erektil
disfonksiyon, kadinlarda ise vajinal his azalmasi, kuruluk seklinde goriilebilir

(47,48 49).

2.5. Prognoz Uzerine Etkili Faktorler

Bir ¢ok klinik ve demografik faktorlerin prognoz tizerine olumlu ve olumsuz
etkisinin oldugu gosterilmistir.

Koti prognoz faktorleri;

1. Baslangi¢ yasinin ge¢ olmasi (>40 yas)

2. Erkek cinsiyet

3. Motor, serebellar bozukluklar, sfinkter kusuru gibi baslangi¢ varsa yada
multifokal semptomlar olmasi.

4. Iki atak ras1 siirenin kisa olmasi

5. Kisa siirede EDDS’ de artis olarak 3-4 asamasina gelmesi



6. Hastalifin baslangicindan hizli progresif seyretmesi veya SPMS’e
doniistimiin hizli olmasi

Hastaligin prognozu {izerine MRG bulgular1 da 6nem tasimaktadir. Klinik
izole sendromlu hastalarda beyin MRG' de tespit edilen lezyon yiikiinin ve hacminin
kesin MS'e dOniisimii tahmin edebilmede bir kriter olarak klinik 6nemi
bildirilmektedir (50).

2.6. MS’de Olfaksiyon ve Gustasyon

MS hastalarinda son yillarda ilgi c¢eken konulardan olup, c¢ok sayida
caligmalar yapilmaktadir. Literatiire bakildiginda bir¢ok hastaliklarda (travmatik,
iyatrojenik ve s.) olfaktér ve gustatuar fonksiyon bozuklugu gelistigine
rastlanmaktadir. Bildigimiz iizere, bir ¢ok norodejeneratif hastaliklarda; Alzheimer
hastaligi, idiopatik Parkinson hastaligi, Progresif supraniikleer palsi, sizofreni,
esansiyel tremorda olfaktor disfonksiyon goérile bilmektedir.

MS hastalarinda demyelinizasyon ve aksonal kayip sonucu koku ve tat
duyusunda bozukluk oldugu incelenmis ve bu semptomlar yasam kalitesini de
olumsuz yonde etkilemektedir. Gustatuar disfonksiyon gelismesini gosteren ¢ok az
sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Daha Once yapilan c¢alismalar, olgu bildirimleri ve gozlemlerle MS
hastalarinda siklikla olfaktor ve gustatuar fonksiyonlarda bozukluk gelistigi
gosterilmektedir (51).

Olfaktor bozuklugun depresyon, yorgunluk gibi semptomlardan etkilene
bileceginden bir subtest olarak kullanilmasi 6nerilmistir (52).

Son donemde yapilan ¢alismalar, MS hastalarinin yaklasik yarisinda (%350)
olfaktor fonksiyon bozuklugunun yaninda gustatuar (%19) fonksiyonda da yuksek
insidansda  bozukluk  gelismesi  nedeniyle  potensiyel = marker  olarak
kullanilabilecegini 6ne siirmektedir (51).

RRMS ve SPMS hastalarinda %40 hiposmi gorilmekle, kokular1 ayirmanin
kokulart tanimaya gore daha sensitif oldugu ve dizabilite ile korele oldugu
gosterilmistir (53).

MS hastalarinda Diffusion tensor imaging (DTI) ile su molekillerinin

hareketini ve yayilim yoniinii Olgen goriintiileme yontemiyle yayilim yoniinde



azalmanin Idugu saptanmistir. Bu azalma fraksiyonel anizotropi olarak kantifiye
edilebilir (54).

Bir ¢ok c¢alismalarda fraksiyonel anizotropiyi MS hastalarinda noéronal
dokunun biitlinliiglinii degerlendirmede marker olarak kullanilmistir.

MS hastalarinda santral olfaktor strukturlarin tamligi bozulur ve bu radyolojik
degisiklikler olfaktor bozuklugun derecesiyle artis gosterebilir (55).

Alzheimer hastaligi, sizofreni, amyotrofik lateral skleroz, primer lateral
sklerozda da DTI ¢aligsmalarinda benzer patolojik bulgulara rastlanmistir (56,57,58).

Standart norolojik muayenede koku ve tat bozukluguna yonelik testlerin yer
almamasi, ayrica bu duyularin degerlendirilmesine yonelik testlerin subjektif olusu
nedeniyle sik¢a saptanmamaktadir. GuUnumizde bu konuyla ilgili birgok test
gelistirilmistir ve son yillarda bir¢ok merkezde yogun arastirmalarin konusu

olmaktadir.

2.7. Olfaktér Anatomi ve Fizyoloji

Olfaktor sistem, gidalarin tanimlanmasinda, ayrica kimyasal sensor olarak
sosyal ve seksiiel davraniglarin yonlendirilmesinde yer almaktadir. Koku duyusunun
iyi degerlendirilebilmesi i¢in anatomi ve fizyolojisinin iyi bilinmesi gerekir. Koku
duyusu kadinlarda erkeklere gore daha gucli olmakla oviilasyon zamani en keskin
hale geldigi bilinmektedir. Yasin ilerledik¢e koku ilerlemesiyle koku esigi yiikselir
ve 80 yasindan biiyiikk insanlarin ¢ogunda (%75) kokular1 tanima yeteneginde
bozulma olur. Burunun solunum havasini 1sitma, nemlendirme, filtrasyon fonksiyonu
disinda koku, rezonator organ, orta kulagin ventilasyonu, paranazal sindslerin
bosalimi, tat alma ile beraber etkisi, bakterisit ve bakteriostatik etki gibi
fonksiyonlart vardir. Burun kemik, kikirdak, kas ve bag dokusu yapilarindan
olusmustur. Kemik yapiy1 os nasale, maksillanin frontal prosesi ve frontal kemik
olusturur. Kikirdak yapiy1 ise Ust lateral kartilaj, alar kartilaj ve aksesuar kartelajlar
olusturur. Bu yapilarin {izerinde periost, perikondrium, bag dokusu ve cilt vardir.
Nazal kavite septumla ikiye boliinmiis olup kavitenin tabanini maksilla ve palatin
kemik, lateral duvarlarin1i maksilla, tavani ise ethmoid kemigin lamina gribrosasi
olusturur. Nazal kavitenin lateral duvarlarin1 konkalar (iist, orta, alt) olusturur. Nazal
kavite bu konkalar ile 3 kata bolundr: alt, orta ve Ust meatuslar. Nazal kavitenin

duysal innervasyonu n. trigeminusun 1. ve 2. dallar ile saglanir. Vejetatif uyarilar
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medulla spinalisin T1-T5 segmentlerinden alarak ganglion cervicale ve ganglion
pterigopalatinumdan gecerler. Parasempatik innervasyonu ise n. intermedius,
ganglion, geniculate, n. facialis, n. petrosus major, n. vidianus ve ganglion

pterygopalatinum ile saglanir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Nazal kavitenin innervasyonu.

Nazal mukoza region olfactoria ve regio respiratoria olmak tizere iki kisma
ayrilir. Koku ile ilgili alan iist konka hizasindan cizilen ¢izginin tist kisminda kalir.
Regio olfactoria sari-kahve renginde olup nazal septumun 1/3 st kismini, st
konkay1 ve nazal ¢atiy1 i¢erir. Nazal mukozadaki silyalar graviter etkiyle tist solunum
yollarinda koanalara, alt solunum yollarinda ise graviteye ters yonde hareket eder.
Burundaki silyalarin hareketi bu yiizden nazofarenkse dogrudur. Olfaktér mukozada
4 tip hiicre vardir: olfaktor hiicreleri destek hiicreleri, bazal hiicreler ve mikrovilluslu
hicreleri.

Bazal hiicreler kok hicre fonksiyonu yaparak 30-40 gunde bir hasar goren
reseptor htcrelerini yenilerler. Bu yenilenme siklusu yaklasik 30-40 gun sturer.
Yenilenmenin yaklasik 3-6 ayda tamamlandigi diisiiniilmektedir. Yogun mitotik
erkleriyle yeni destek ve olfaktor hiicrelerini olustururlar. Olfaktér hilcreler bipolar
hiicreler olup destek hiicrelerin arasinda yerlesir. iki kutpu vardir: alict apical kutup

ve iletici olan bazal kutup.
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Insanda yaklagik 50 milyon adet bulunmaktadir. Aksonlar1 15-50 lif halinde
n. olfactorius’u olustur ve lamina cribrosa’dan gecerek bulbus olfactorius’a
ulagirlar. Mikrovilluslu olfaktor hicrelerin kemoreseptor olduklart diistintilmektedir.
Olfaktor hiicrelerin 1/10’u kadar sayida olup bazallerinde ince ve uzun sitoplazmik
uzantilar1 vardir. Destek hiicreleri aksiyon potansiyeli tagimadiklarindan koku
iletiminde rol oynamazlar. Bu hucreler uzun kolumnar hicreler olup olfaktor
hiicreleri birbirinden ayirir. Olfaktor epitelin {izerini lamina propianin derininde
bulunan Bowman glandlar1 ve respiratuar mukozadaki Goblet hiicrelerinden
salgilanan mukus orter. Epitel yiizeyine yayilan bu mukus kati1 koku partikulleri igin
eritici roli oynamakla beraber koku partikiillerinin bu bolgeden uzaklastirilmasi
gorevini de gorur (Sekil 2.2) (59).

ollactory e
{Bowman's) gland s

Sekil 2.2. Olfaktdr hiicreler

Koku yollarmin 1. néronu region olfactoria’da yerlesen olfaktor hiicrelerden
baglar. Fila olfactoria’yt olusturarak lamina cribrosadan geger ve bulbus
olfactoria’ya girerler. Bu lifler bulbus olfactoriustaki 2. néron olan mitral hicrelerin
dendiritleri ile birleserek 0.1 mm. biyiikligindeki glomeruli olfactoria’ 1
olustururlar. Bu lifler bulbustan ikarak tractus olfactorius’ ta devam ederler. Tractus

olfactoriusun dig kisminda seyreden liflerine stria olfactoria lateralis, i¢ kisminda
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seyreden liflerine stria olfactoria medialis ad1 verilir. Bu lifler medial olfaktif alan ve
lateral olfaktif alan denilen korteks alanlarina ulasirlar.

Yapilan c¢alismalar yasin ilerlemesiyle olfaktor epitelde gerileme ve
kokularin ayirt edilmesinde bozukluk oldugunu gostermistir. Alzheimer hastaliginda
da olfaktor epitelde yapisal degisiklikler oldugu gosterilmistir (60,61,62,63,64,65).

Siganlar lizerinde yaptiklari ¢alismada Nomura ve ark. 2004 yilinda olfaktor
epitelin olfaktor hicreleri, destek htcreleri ve bazal hicrelerden olustugunu
belirlemistir. Destek hiicrelerinin olfaktor epitel boyunca uzandigini ve bazale dogru
inceldigini bildirmiglerdir. Bazal hiicrelerin oval ya da yuvarlak sekilli hiicre
gbovdelerinin epitelin bazal laminasina oturdugunu ve destek hiicrelerinin uzantilari
arasina yerlestiklerini bildirmistir (66).

Rosli ve ark. ise yaslilarda genclere gore olfaktor epitelde inklizyon
cisimciklerinin daha fazla alanda oldugunu gormiis ve bu alanlarin dejenere
oldugunu bildirmistir. Yas ilerledikge olfaktor epiteli olusturan hiicre tiplerinin
sayisinin azalmasiyla kalinliginin da azalmasi ve c¢ekirdeklerinde diizensizlik, koku
vezikdllerinde de azalma gorulir (67).

Koku duyusunda tam ve parsiyel olarak azalma zamani bulbus olfactorius
hacminin kiculmesini saptamak objektif olfaktometreye gore MRG ile daha iyi
degerlendirilebilir (68).

MS hastalarinda olfaktér beyin hasar1 bulbus olfactorius® un hacminin

azalmasi ve kemosensor uyarilmis potensiyel latansta artiga neden olmaktadir (69).

2.8. Olfaktor Bozukluk

MS’da koku ve tat duyularinda azalma anksiyete, depresyon ve yorgunlukla
iliigkilidir (70). Bu semptomlar, orbitofrontal korteks, piriform korteks, amigdala ve
insulanin ndroanatomik baglantilarina bagli kokular1 sinirda almaya da yol agabilir
(71,72)

Piriform korteks ve amigdala primer olfaktdr korteksin bir kismini olusturur.
Bu strukturlerin projeksiyonlari orbitofrontal kortekste sonlanir (73).

Yapilan ¢aligmalar kokunun valans ve intensitesinin iglenmesinde amigdala
ve piriform korteksin, ancak koku ayiriminda, tanimlanmasinda ve hafizasinda

orbitofrontal korteksin aktivlestigini gostermistir (71).
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Depresif hastalarda olfaksiyon ¢aligmalarinda kokularin algilanmasi degisir.
Zivadino ve ark. tarafindan kokularin ayirim skoru ile anksiyete, depresyon ve
norolojik hasarin siddeti arasinda anlamli korelasyon oldugu bulunmustur (74).

Koku alma bozuklugu dizosmi olarak tanimlanmakta olup; anosmi (koku
alamama), hiposmi (koku almada azalma), hiperosmi (kokulara karsi duyarliligin
artmasi), kakosmi (kotli koku algilama), parosmi/troposmi (kokunun tersini
algilama), fantosmi (koku halllisinasyonu), heterosmi (kokular1 ayirtetme gii¢liigii),
presbiosmi (yaslanmaya bagli kokular1 duymada azalma) seklinde simiflandirilir.
Koku fonksiyonu ile ilgili hastaliklar iizerinde herkes tarafindan kabul gormiis bir
siiflandirma yoktur. Hastalik siddetine, formuna ve altta yatan nedene bagli olarak
smiflandirma yapilabilmektedir. Bu smiflandirmalarin bir kombinasyonu olarak bir
diger yontem 1974 yilinda Douek tarafindan 6nerilmistir.

Douek’in (1974) kantitatif ve kalitatif degisikliklere gore koku bozukluklar
swniflamasi;

A. Kantitatif degisiklikler

- Hiposmi, anosmi

- Hiperosmi

B. Kalitatif degisiklikler

- Periferik tip: lokal nedenlere bagli, anosmik alanlara bagli, SND Single non-
discriminating (tek koku), esansiyel parosmi

- Santral tip: illlizyon, halliisinasyon, anormal duyu hafizasi

Olfaktor bozukluga neden olan baglica faktorler; travma, konjenital
bozukluklar, konjenital bozukluklar, inflamasyon, dejeneratif- toksik, endokrin,
metabolik nedenler, psikiyatrik bozukluklar ve neoplazmlardir.

Inflamasyon olusturan hastaliklardan rinosiniizit, Wegener graniilomatozu,
sarkoidozis, Sjogren ve MS sayilir.

Literatiirde koku bozukluguna neden olan bir ¢ok hastalik, travmatik ve
yatrojenik ajanlar bildirilmistir. Olfaktér disfonksiyona neden olan etiyolojik

kategoriler asagida gdsterilmistir;

2.8.1. Travma

Nazal fraktlr, mukozal 6dem, yabanci cisim, burun cerrahisi, septum

deviasyonu, larenjektomi sonucu olusabilir.
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2.8.2. Konjenital bozukluklar

Koanal atrezi, vestibiler stenoz, adenoid hipertrofisi, kist, noroepitel
agenezisi, Kallmann sendromu, hiposmi-hipoaguzi sendromu, pigmenter anomalite

(Genetik orijinli spesifik anosmi), orbital hipertelorizm, nazorinensefalik anomali

2.8.3. Dejeneratif-toksik Nedenler

Atrofik rinit, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar, sanayi toksinleri,

ilaclar ve norodejeneratif hastaliklar

2.8.4. Endokrin nedenler

Diabetes mellitus, Hipertroidizm (olfaktif esik diiser), Hipotiroidizm (olfaktif
esik yiikselir, tiroksinin nazal sekresyon (zerine etkisine bagl olarak bu degisim
gorandr), hamilelik, Addison hastaligi, Konjenital adrenal hiperplazi, Cushing
sendromu, Hipergonodotropik hipogonodizm, Primer amenore, Gonodal diskinezi,
Turner sendromu, Hipogonodotropik hipogonodizm, Kallman sendromu,

Pseudohipoparatiroidizm, Jigantizm, Adipozogenital distrofi.

2.8.5. Metabolik nedenler

A, B6, B12 vitamin yetmezligi, ¢inko yetmezligi, bakir yetmezligi, protein
malndtrisyonu, Kistik fibrosis, abetalipoproteinemi, kronik renal yetmezlik, gut,
whipple hastaligi, konflizyonel durum, depresyon, olfaktér referans sendromu,
kronik halliisinator psikoz ve sizofreni olfaktdr bozukluga neden ola bilir (75,76).

Sizofrenide olfaktor bozukluklar, hallusinasyonlar sik goriilmesine ragmen
gorsel ve isitsel halliisinasyonlara gore daha az sikliktadir. Yapilan retrospektif
caligmalarda, sizofreni hastalarinin yaklasik %5°de olfaktér bozukluk ve
halliisinasyonlar oldugu gosterilmisti, ancak son yillarda prospektif yapilan

caligmalar insidansin daha yiiksek, %10-39 oldugunu ortaya koymustur (77).
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2.9. Gustatuar Anatomi ve Fizyoloji

Tat duyusu (gustasyon), sekerli, zehirli alkaloid gibi homeostazi bozan
yiyecek ve igegeklerin ayiriminin yapilmasinda rol oynar. Tat reseptor hicreleri tat
tomurcuklarinda bulunur ve kiiciik sise benzeri striiktiirler olup oral epitelin
yiizeyinde yer alir.

Dilin tat duyusu disinda, artikiilasyon, ¢igneme ve yutma hareketliligi gibi
fonksiyonlart mevcuttur. Tat tomurcugunun tizerinde gozenek icinde mikrovilli’ler
yer almaktadir. Tat tomurcuklar1 ¢ok sayida mikrovilli icermekte olup tat
bilesiklerinin absorbsiyonu boylece tat bilesiklerinin absorbsiyonunu saglamaktadir.
Mikrovilli 0.1-0.2 um ¢apinda ve 1-2 um uzunlugundadir. Tat hicreleri 10 giin ile 2
hafta arasinda sure ile surelikli yenilenmektedir.

Tat duyusunu saglayan her tat tomurcugu ovoid sekilde 50-70 u m
uzunlugunda, 30-40 um genisligindedir. Yaklasik 7500 tat tomurcugu olup, biiyiik
kismu dil {izerinde papilla denilen yapilarda yer alir. Tat tomurcuklar1 dil, damak,
farinks, epiglot, 6zefagusun {iist 1/3’liikk kisminda bulunur. Dilde tat tomurcuklar
papillalarda yerlesmistir. Farkli tatlara yanit veren tat tomurcuklari dilin tim
alanlarinda bulunurlar.

Tat tomurcuklarinin dért morfolojik tipi tantmlanmustir: bazal hicreler, koyu
hiicreler (tip I), acik hiicreler (tipll) ve ara hiicreler (tipIIl). insanda dil tizerinde bu
sinir uclarinin yogunlastigi tomurcuklara papilla adi verilir. 4 gesit papilla vardir:
bunlar vallat (dilin posterior 1/3’kisminda), foliat, fungiform (dilin anterior 2/3’lik
kisminda) ve filiform papillalardir. Filiform papillalar dilin tim yiizeyine yayilmistir
ve onlarda tat tomurcuklar1 bulunmamaktadir. Filiform papillalarin tat algisinda rolii
yoktur ancak gidalarin lezzet hissinin duyulmasinda trigeminal sinirin oral
mukozadaki serbest sinir u¢larinin dokunma, agri, 1s1 duyulart sayesinde temin edilir.
Sonugta, bu sinir stimilasyonu ile gazli igeceklerde olan hava kabarciklari, gay,
kahve sicakligi gibi duyularm algilanmasi ve tanimmi saglanir. Insanlar tat
tomurcuklarinin sayis1 ve dagilimina gore farklilik gosterir. Dil papillalan ilk kez

Malpighi tarafindan 1664 yilinda tanimlanmistir (78).
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Sekil 2.3. Dil Uzerindeki Tomurcuklar ve Papillalar

Tat tomurcuklarmin innervasyonu dilin anterior kisminda daha sik olan
fungiform papillalarda olan fasiyal sinirin chorda tympani divizyonu ile saglanir.
Chorda tympani’nin palatin dali yumusak damaktaki tat tomurcuklarini da innerve
ediyor. Ayrica, chorda tympani dilin posterior-lateral kenarinda yer alan bazi foliat
papillalarin  anterior bolimiiniin  de innervasyonunu saglamaktadir. Foliat
tomurcuklarin biiyiik kismi ve sirkumvallat papillalar glossopharyngeal sinir ile
innerve edilir. Oral farenks tat tomurcuklarinin innervasyonu ise vagal sinir
tarafindan temin edilir. Dilin farkli alanlarindan gelen bilgiler solitary tract
cekirdekte, talamusta ve kortekste sonlanmaktadir.

Insanlarda tatli, eksi, ac1 ve tuzlu olmak {izere 4 temel tat bulunur. Tatlarin
farkli olusu kimyasal 6zelliklerden kaynaklanmaktadir. Tat duyusu stimtlasyonu ile
iligkili reseptorler saptanmistir (Hoon et al., 1999). G proteinin (¢ kiglk ailesinden —
cift reseptorler (GPCRs) -T1R1, T1R2 ve T1R3 - tatli ve umami ( monosodium
glutamate benzeri) tat duyularmi kodlar. Aci tat duyusunun kodlanmasi, tath ve
umami tat reseptorlerini kodlayan yaklagik 30 GPRCs ailesi olan T2R reseptorleri

araciligiyla saglanir. Tuzlu tat duyusu (Sodyum kloridin verdigi) amilorid-sensitif
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Na" membran kanallarmin araciligiyla, Na* iyonlarinin hiicreye girisi ile saglanir.
Eksi tadr ise bir dizi reseptorlerle iligkili olsa da, primer olarak PKD2L1 reseptor
bagimli oldugu diistiniilmektedir (79).

Tat duyusu ¢esitli kimyasallarla (basit iyonlar, inorganik karbonhidrat ve
protein kompleksleri) uyarila bilir. Tat degerlendirilmesinde uyariya karsi tepki
Olctlerek uyari-yanit tepkimesi esas alinmaktadir. Bu degerlendirme ile nitelik,
yogunluk, intensite, kantite ve hedonik (tercih, kisisel begeni) gibi esaslar
degerlendirilir (80).

Normal saglikli kiside tat esik degerleri; HCI ile eksi tat uyandirma esigi
ortalama 0.0009 M, NaCl ile tuzlu tat uyandirma esigi 0.01 M, siikroz ile tath tat
uyandirma esigi 0.01 M, kinin ile ac1 tat uyandirma esigi ise 0.000008 M’dir.Tat
duyusu degerlendirilirken Ornekler uygun sicaklikta sunulmalidir. Ortamda
gurdltindn olmamasna ve olgunun psikolojisinin olumsuz etkilenmemesine dikkat
edilmelidir (81).

Tat kayb1 yakinmasi olan hastanin gustatuar (besinlere bagli) ve olfaktor
fonksiyonlart mutlaka degerlendirilmelidir. Gustatuar fonksiyonun klinik olarak
degerlendirilmesi olfaktdr degerlendirmeye gore iyi gelismemis ve standardize
edilmemistir. Degerlendirme tiim agiz boslugu i¢in yapilmaktadir. En sik siikroz,
sitrik asit veya hidroklorik asit, kafein veya kinin (sulfat veya hidroklorid) ve

sodyum klorid gibi maddeler kullanilir.

2.10. Gustatuar Bozukluk

Gustatuar bozukluk cok hastada olfaktdr bozuklukla beraber goéralir. Bu
beraberlik tat duyusunun retronazal stimiilasyonuna bagli oldugundan olfaktor
sistemin hassasiyetini gosterir. Tim agiz iginde gustatuar bozukluga kronik
hastaliklardan; diyabet, kronik bobrek yetmezligi, son evre karaciger yetmezligi,
tiroid hastaligi, hipotiroidizm, vitamin ve mineral yetmezlikleri gibi metabolik
nedenler disinda ender rastlanir. Ancak tat sinirinin bir veya birkaginin viral nedene
bagl tutulumu, medikal girisime bagl nazal ve oral kavitedeki ¢iirlimiis maddeler,
tat tomurcuklarina tat intensitesinin transport sorunu (mukozada kuruluk,
inflamasyon, enfeksiyon), tat tomucuklarinin hasar1 (invaziv karsinom, lokal
travma), tat sinirinin hasar1 (Bell palsi zamani1 chorda tympani hasari, orta kulak

enfeksiyonu veya cerrahisi), tatla iligkili SSS striiktiirlerinin hasar1 (multipl skleroz,
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tumor, epilepsi, infarkt) sonucu da tat duyu algisi bozulabilir. Kaudalden ponsa
uzanim gosteren lezyonlarda ipsilateral, kontralateral, bilateral defisite neden
olabilir. Ipsilateral ve kontralateral gustatuar bozuklugu insular korteks lezyonlarinda
bildirilmistir (Pritchard et al., 1999). VII, IX kraniyal sinirler korunmus olabilir
ancak tonzilektomi, bronkoskopi, laringoskopi, radyoterapiye bagli 1X kraniyal sinir
hasar1 gelisebilir. Cok ender olarak epilepsi ve migren hastaligi gustatuao prodrom
ve aura ile iliskili olabilir, ayrica bazi tatlar nobet ve migren ataklarini tetikleyebilir.

Tat duyusu {lizerine bazi ilaglarin etkisi vardir; antineoplastik ajanlar,
antiromatik ilaglari, antibiyotikler ve antihipertansif ilaclar. (Doty et al.,2008).

Antifungal ila¢ olan Terbinafine’nin uzun dénem kullanim tatl, eksi, eksi ve
aci1 tatlariin algilanmasini azaltir (Doty and Haxel, 2005). Ayrica, genis kullanilan
uyku ilac1 olan eszopiclonun bir ¢ift-kor calismada olgularin yaklagik 2/3’de ac1 tadi
disguzisini indiikledigi gosterilmistir (Doty et al.,, 2009). Bu ilacin uzun donem
kullanimina bagli olup, kadinlarda erkeklere gore daha fazla olmakla, tiikiirtik ve ilag
kan diizeyi ile korele oldugu saptanmaistir.

Tat duyusu bozuklugu niteliksel olarak disguzi (tat alinmasinda bozukluk):
paraguzi (tatlar1 oldugundan farkli algilama), kakoguzi (tatlar1 kotii tat olarak
algilama) ve fantoguzi (olmayan tadin alinmasi), niceseliksel olarak ise aguzi (tat
duyusunun kaybi), hipoguzi (tat alma duyusunun olmamasi), hiperguzi (tatlara

duyarhigin artmasi), seklinde tanimlanur.

2.11. Kognitif Fonksiyon Bozuklugu

MS’de kognitif bozukluk prevalansinin %40 ile %65 arasinda degistigi
gosterilmistir (82). Hastalarin norolojik muayenesinde MS ile ilgili bulgular
saptanmasa da, kognitif sorunlar bulunabilmektedir. Kognitif fonksiyonlarda
bozulma subklinik (Radyolojik Izole Sendrom) RIS, (Klinik izole Sendrom) KiS
diger klinik MS fazlarinda goriilmektedir. Pediatrik baslangicli MS hastalarinda
kognisyon daha siklikla etkilenmis olup hizli kétiilesme gostermektedir. Depresyon
ve yorgunlugun semptomlart agreve ederek mental ve fiziksel aktiviteyi etkileyerk
yagam kalitesini bozmaktadir. Kognitif fonksiyonlarda bozukluk beyin MRG ‘da
lezyon ylku ve atrofi (bolgesel) ile korele olup MRG anormalligindeki artis ile

kotiillesmektedir (83). Kognitif fonksiyonlardan dikkat, bilgi isleme hizi, bellek,
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inhibisyon ve kavrama islevleri RRMS’in erken déneminden itibaren etkilenmekte
olup lezyonun agirlik derecesi ve hasarin siddetini yansitmaktadir (84).

MS’e bagh bilissel bozukluklar esas olarak, bellek, 6grenme, dikkat, bilgi
isleme hizi, konusma ve gorsel-uzaysal bellek islevlerinde gorulmektedir. Ancak
afazi, agnozi, apraksi ve adlandirma bozukluklar1 gibi kortikal bozukluklara MS’de
nadiren rastlanmaktadir (85,86,87).

Bilgi isleme hiz1 ve ¢aligma bellegi kognitif bilesenlerin temelini olusturarak
hem norolojik hastaliklarda hem de normal yaslanmada hasarlanmaya ¢ok duyarlidir
(88). MS hastalarinin isitsel ve gorsel uyaranl bilgi islemeyi degerlendiren testlerde
saglikli kisilere gore daha yavas davrandiklart izlenmistir. Ancak bu bilgiyi islemek
i¢in yeterli vakit verildiginde saglikli kisilerle benzer dogrulukta test sonuglari elde
edilmistir (89). Hastaligin erken evrelerinden ¢alisma belleginde bozukluklar
saptanabilmektedir. Prefrontal korteksin dorsolateral ve ventrolateral bdlgelerinin
fonksiyonel goriintiileme yoOntemleriyle yapilan caligmalarda calisma bellegi ile
iliskili oldugu bildirilmistir (90).

Bir sira fMRI calismalarinda MS hastalarinda saglikli kisilere gore sag
dorsolateral prefrontal korteksin, ventrolateral prefrontal korteksin ve anterior
singulat korteksin daha fazla aktivasyonunun oldugu gosterilmistir (91,92).

MS’de en cok etkilenen kognitif alanin bilgi isleme hiz1 (information
processing speed) oldugu goézlenmistir (93,94). Bilgi isleme hizi herhangi bir
modalitedeki belirli bir bilginin islenmesi icin gegen siireyle ya da belirli bir siirede
islenebilen bilgi miktariyla iliskilidir. Calisma bellegi ise kisa siireli olarak belirli bir
miktardaki bilginin kisa siireli olarak g¢evrim i¢i tutulmasi ve manipulyasyonuyla
ilgilidir (95,96). Bilgi isleme hizi ve galisma bellegi diger kognitif fonksiyonlarin
devamlilig1 i¢in gegerli olup, hem ndrolojik hastaliklarda hem de yaslanmaya bagh
hasarlanmaya ¢ok duyarlidir (97).

Noropsikolojik degerlendirme, giinliik klinik pratikte kolayca saptanamayan
kognitif bozuklugun dogasini anlamay1 ve siddetini 6l¢ebilmeyi saglayabilecegi gibi
kognitif bozuklugun seyrini izlemekte ve kognisyonla iligkili spesifik tedavi
yaklasimlarinin etkinligini belirlemekte kullanilabilir.

Kognitif bozuklukla ilgili yapilan prospektif bir ¢alismada, 10 yillik
izlemden sonra kognitif bozuklugu olan hasta oranmnin %26’dan %56’ya artis

gosterdigi bildirilmistir (98).
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Uzun sureli izlem ¢aligmalarinda, hastaligin baslangicinda kognitif
etkilenmesi olan olgularda kognitif yikimin daha belirgin oldugu gdzlenmistir.
Bununla beraber kognitif bozuklugun siddetinin manyetik rezonans goriintiillemede
(MRG) saptanan neokortikal gri madde volim kaybi ile iliskili oldugu gésterilmistir
(99,100).

MS hastalarinda en sik bildirilen kognitif bozukluklardan biri uzun sureli
hafizadaki bozukluklar olup hastalarin yaklasik %40-65’inde gorilmektedir (101).

Hastalar bir bilgiyi 6grenmek icin daha fazla tekrar sayma ihtiya¢ duyar
ancak bilgi islendikten sonra sonra bilgiyi geri ¢agirma ve tanima becerileri saglikli
kisilere gore fark goOstermemektedir. Bilgi islem hizinda olan yavaslama aym
zamanda yiiriitiicii fonksiyonlar ve algilamadaki ortaya ¢ikan bozukluklar yeni
bilgilerin 6grenilme becerisini etkilemektedir (102).

MS hastalarimin  yaklagik "4’tinde gorsel algilama fonksiyonlarinda
bozukluklar gortlebilir. Hastalarda kognitif bozuklugun siddeti ve etkilenen kognitif
alanlar agisindan degiskenlikler gorilebilmektedir. Egitim ve entellektiiel diizeyi
yiiksek olan hastalarda ilerleyen yillarda daha az kognitif kdtiilesme oldugu
izlenmistir (103).

20



3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali multipl
skleroz polikliniginde takip edilen 30 MS hastas1 ve 20 saglikli goniillii alinmastir.

Calismaya alinan biitlin MS hastalar1 revize Mc Donald 2010 kriterlerine
gore RRMS ve SPMS tanilar1 almigtir. Calisma Helsinki Bildirgesi’ne uygun sekilde
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onayi ile gergeklestirilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, egitim durumlari,
koku ve tat alma duyularmma yonelik gecmis ve mevcut yakinmalar ile ilgili
sorgulanmis, norolojik muayeneleri yapilip genisletilmis oziirliilik durum OJlgegi
puanm1 (Expanded Disability Status Sclae ‘EDSS’) hesaplanmistir. Tiim goniilliiler
egitim diizeylerine gore 4 gruba (8 yil ve alt1, 9-12 yil arasi, 12-16 yil arasi, 16 yil ve
tistii) ayrilmistir. Tiim olgular Hamilton depresyon 6lgegi (skoru 16 ve {izerinde olan
olgular calismaya alinmamistir) ve modifiye yorgunluk etki skalas1 ile

degerlendirilmistir.

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1- Hastanemizin Noroloji kliniginde takipli olmak

2. Revize Mc Donald 2010 kriterlerine gore Kesin MS tanis1 almis relapsing
remitting form MS yada sekonder progressif form MS hastasi olmak

3. 18-50 yas araliginda olmak

4. Bilgilendirilmis onam belgesi ile katilmay1 kabul etmek

3.2. Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1- MS disinda diger santral sinir sistemi hastalig1 olan hastalar,

2. Son 1 ay i¢inde atak gecirmis olmak

3. Aktif Ust solunum yolu enfeksiyonu olmak,

4. Burun mukozasini etkileyen hastaliklar (nazal tiimorler ve alerjirinit,
travma),

5. Gegirilmis intranazal ve oral cerrahi, malignite Oykiisii, radyoterapi ve
kemoterapi 6ykusu olan hastalar

6. Belirgin affektif bozuklugu ya da ciddi psikiyatrik hastalik 6ykusi olanlar
21



7. Kronik ila¢ kullanim 6ykiisii olan (steroid, psikostimulan veya psikotrop),

8. Alkol ve madde bagimlilig1 olan olgular,

9. Ozge¢misinde dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve Ogrenme
giicliigii tanis1 bulunan olgular,

10. Noropsikolojik testlerin uygulanmasini etkileyici ciddi viziiel fonksiyon
bozuklugu ya da isitme kayb1 olan ve dominant elini kullanamayan olgular

11. Koku duyarhiliginda artis olmasi nedeni ile gebeler

3.3. Goniilliilerin Arastirmadan Cikarilma Kriterleri

Calisma kapsaminda uygulanacak testlerin herhangi birini tamamlamak

istemeyen ve ¢alisma programlarini aksatan hastalar ¢alismadan ¢ikartilacaktir.

3.4. Olgulara Uygulanan Olgekler Ve Testler

Duygudurum: Hamilton Depresyon Olcegi

Yorgunluk: Modifiye Yorgunluk Etki Skalasi

Koku duyusu testi: Quick Smell Identification Test — QSIT

Tat duyusu testi; Medisense firmasina ait Taste Spray Seti

Bilgi islem hizi, ¢alisma bellegi, dikkat, hesaplama: Paced Auditory
Addition Test (PASAT)

Bilgi islem hizi, gorsel-uzaysal calisma bellegi, dikkat: Symbol Digit
Modalities Test (SDMT)

Kisa gorsel bellek testi Brief Visuospatial Memory Test - revised (BVMT-R)

Ogrenme ve bellek: Sozel bellek siirecleri testi (SBST)

Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olcegi Puam (Expanded Disability Status
Scale, EDSS)

Olgular Hamilton Depresyon Skalasi, Modifiye Yorgunluk Etki Skalasina
gore degerlendirildikten sonra, koku ve tat duyusu testleri (Ouick Smell
Identification Test ve Taste Spray) uygulanmis ve ardindan ise ndropsikolojik testler

yapilmistir. Biitiin testler yaklasik 90 dakika stirmiistiir.
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3.4.1. Quick Smell Identification Test

Sensonics firmasinca iiretilen koku duyusu bozuklugunu saptama amaclh
kullanilan standardize bir tarama testidir. Test kart1 3 farkli koku (Cikolata, Muz ve
Duman/Is kokusu) igermektedir. Her koku parametresi ayr1 ayr1 iizerindeki koruyucu
tabaka kazindiktan sonra hastaya koklatilarak, her 2 nazal kavite birlikte
degerlendirilir. Hastanin kokuyu tanimasi ve standart test tarafindan hazirlanmis
secenekler arasindan kokuyu se¢mesi istenir. U¢ puan iizerinden puanlama yapilir,

tek bir parametreyi bile bilememek patolojik kabul edilir.

Resim 3.1. Quick Smell Identification Testi Uygulamasi

3.4.2. Taste Spray Seti

Medisense firmasi tarafindan hazirlanmis, standardize Tatli-Eksi-Tuzlu-Aci
stvi igceren 4 spreyden olusur. Her sprey dil yiizeyine bir kez piiskiirtme
degerlendirilir. Hastanin hissettigi tadi tanimlamasi beklenir. Her sprey uygulamasi
arasinda agiz i¢i su le yikanip 3-5 dakika kadar ara verilir. Ac1 s1viy1 igeren sprey en
son uygulanir. Dort puan {izerinden degerlendirme yapilmistir. Tek bir parametreyi

bile bilemeyen olgular tat duyusu agisindan patolojik kabul edilmistir.

23



Resim 3.1. Taste Spray Seti

3.4.3. Hamilton Depresyon Olcegi

Hamilton Depresyon Olcegi depresyon diizeyini ve siddetini 6lger.
Gorligmeci tarafindan uygulanir. Son bir hafta icerisindeki depresyon semptomlarini
sorgulayan 17 maddeden olusur. En yiiksek puan 53 puan alinir. 0-7 puan depresyon
olmadigini, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta derecede
depresyonu, 29 ve lizeri agir derecede depresyonu gostermektedir. Calismamizda

depresyon Olc¢egi skoru 16 ve lizeri olan olgular caligma dis1 birakilmistir. EK-1

3.4.4. Modifiye Yorgunluk Etki Skalas1 (Modified Fatigue Impact Scale, MFIS)

MS olgularinda fiziksel, kognitif ve psikososyal fonksiyonlara yorgunlugun
etkisini degerlendiren 21 maddelik bir 6lg¢ektir. Hastanin kendisi tarafindan 5-10
dakikalik bir siirede doldurulur. Total skor fiziksel, kognitif ve psikososyal alt

skalalarin skorlarinin toplamindan olugur. Puanlama 0-84 arasinda degisir. EK-2

3.4.5. Genisletilmis Oziirliilik Durum Olcegi (Expanded Disability Status
Scale, EDSS)

EDSS multipl skleroz hastalarinda progresyonu ve oziirliiliigli degerlendiren
bir Olgektir. Piramidal, serebellar, beyin sapi, duyusal, bagirsak-mesane, vizlel

fonksiyonlar degerlendirilir. Bu sistemlerin her birine, islevlerindeki bozuklugun
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siddetine gore; sifir normal, 5 ya da 6 en agir olmak {izere puan verilir. Daha sonra
bu fonksiyonel sistemlerdeki bozukluk derecelerine gore Oziirliiliik skalasi
hesaplanir. EDSS 6l¢eginde skorlama 0-10 arasinda degisir. Sifirdan sonraki ilk puan
1’dir, daha sonraki puanlama 0.5 aralikli olarak yapilir. EDSS puani, 1.0-4.0 arasinda
fonksiyonel sistemlere dayanir. 4.0’dan sonra EDSS derecesini belirlemede yiiriime
fonksiyonundaki bozukluklar énem kazanir. 4.0-8.0 puanlar1 arasinda ambulasyon
durumunu gosterir. 6.0 puandan itibaren hastanin destek gereksinimi ortaya ¢ikar. 6.0
tek tarafli destege, 6.5 ise iki tarafli deste§e gereksinim duyuldugunu, 7.0’dan
itibaren tekerlekli sandalye ve giderek yataga bagimlilik olustugunu gosterir. 10.0
puan MS’e bagh 6liimii ifade eder. Norolojik muayene ve daha ¢ok ambulasyonun

degerlendirilmesine dayanan bir 6l¢ektir. EK-3 (104,105)

3.4.6. Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

PASAT, dikkat ve konsantrasyon, isitsel bilgiyi isleme hizini, isitsel ve verbal
calisma bellegini, fleksibiliteyi ve hesaplama yetenegini 6l¢en bir kognitif testtir.

Test sirasinda bir ses kaydindan hastaya 3 ya da 2 saniye araliklarla tek
basamakli sayilar dinletilir. Hastadan her duydugu yeni sayiyr hemen bir onceki
duydugu sayiya eklemesi ve toplamini sdylemesi yani art arda sdylenen 2 sayiy1
toplamast istenir. Ornegin say1 dizisi 4, 6, 2, 5 ise uygun yanitlar 10, 8, 7 olmalidir.
Toplam 60 tane sayr vardir. Dogru bilinen rakam sayisi skoru belirler. PASAT
skorlar ilerleyen yastan, diisiik IQ’dan ya da egitim diizeyinden, anksiyeteden ve

depresyondan olumsuz etkilenebilir. Calismada PASAT 3 uygulanmistir. EK-4

3.4.7. Symbol Digit Modalitiy Test (SDMT)

Bilgi islem hizi, gorsel-uzaysal calisma bellegi, dikkati degerlendiren bir
testtir. Multipl skleroz icin sensitivitesi yiksek bir testtir. Hastaya 1’den 9’a kadar
rakamlarin sembollerle eslestirildigi iistte sembollerin hemen altta rakamlarin oldugu
kutucuklardan olusan bir anahtar gosterilir. Daha sonra deneme amagli olarak 10
kutucukta iistte sembollere bakarak rakamlarla eslestirmesi istenir. Bu 10 kutucuklu
denemeden sonra kronometre ¢alistirilarak 90 saniye iginde hi¢ bir kutuyu atlamadan

miimkiin oldugunca hizlica sembolleri rakamlarla eslestirmesi istenir. Toplam 110
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kutucuk vardir. 90 saniye i¢inde elde edilen dogru sayist hesaplanir. Yas ve IQ

etkileyebilir. EK-5

3.4.8. Sozel Bellek Suirecleri Testi (SBST)

Bu test sozel 6grenme ve animsama sirasinda kullanilan strateji ve siirecleri
degerlendirerek bellek islevlerini 6lgmek i¢in kullanilir. On bes kelimeden olusan bir
listedeki kelimeler 1 sn aralikla dene§e okunarak, aklinda kalan kelimeleri siralama
kosulu olmadan tekrarlamasi istenir. Hastanin ilk denemede sdyleyebildigi kelime
sayist “’Anlik bellek’’ puanidir. Ayni1 deneme on kez tekrarlanir. Her okumadan
sonra hastaya hatirlayabildiklerini tekrarlamasi istenir. Hastanin 10. denemenin
timiinde soyledigi dogru kelimelerin toplam sayis1 onun ‘Ogrenme puanim
olusturur. 15 kelimenin tamami 10 denemeden dnce hasta tarafindan tekrar edilmigse
geri kalan kelimeler i¢in 15 puan verilmistir. Denegin, 6grenirken belli bir yontem
izleyip izlemedigini, kelimeler arasinda bir baglanti kurup kurmadigim1i gérmek
mumkiin olur. Denek belli bir kelimeyi en az iki 6grenme denemesinde iist iiste
sOyledigi halde bir sonraki denemede sOylemezse ya da aralikli olarak ii¢ kez
sOyleyebildigi halde daha sonraki denemede sdylememis ise bu ’Tutarsizhik’ puani
olarak hesaplanir. En yiiksek 6grenme boyutu puani 15°dir, yani hastanin 6grendigi
sOyleyebildigi en yiiksek kelime sayisi ‘En yiiksek o6grenme puanr’ olarak
hesaplanir. 15 kelimeyi soOyleyebilen denekler kritere ulasmis kabul edilir bunu
kaginci denemede elde ettilerse bu ‘Kritere ulasma puani’m olusturur. Kirk dakika
sonra denekten bu kelimeleri (kelimeler kendisine tekrar okunmaz) animsadigi
kadar1 ile tekrar sOylemesi istenir; bu geciktirilmis kendiliginden animsama
denemesi olup ‘Kendiliginden hatirlama puammnr’ olusturur. Denegin
animsayamadig1 kelimeler i¢in taniyarak animsama denemesi yapilir, sdyleyemedigi
kelimeler arasindan dogru olarak tanidig1 kelime sayis1 ‘Tanima puani’n1 olusturur.
Bu amagla, kayit formunun arkasinda her bir kelime, o kelime ile anlamsal olarak
ayni kategoriden bir kelime ve sessel olarak benzeyen bir kelime arasina
karigtirilarak daha once yazilmistir (6rn; listedeki “’Kahve’’ kelimesi icin: ‘Cay,
Kahve, Kahvalti”” gibi). Bu liste denege verilerek, bunlar arasinda daha once
Ogretilen kelimeleri taniyabilirse isaretlemesi istenir. Biz ¢calismamizda sadece sozel
islevleri degerlendirebilmek amaci1 ile denege kelimeleri kayit formundan

isaretletmek yerine, kelime gruplarini sozel olarak vererek denegin tanimasini ve
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bize sdylemesini tercih ettik. Hastanin kendiliginden hatirlama ve tanima puanlarinin
toplam1 ‘Toplam hatirlama puanr’dir. Ogrenme denemelerinin tiimiinde sdyledigi

yanlis kelimelerin toplam1 onun ‘Yanlis 6grenme puani’dir. EK-6

3.4.9. Kisa gorsel bellek testi (Brief Visuospatial Memory Test - revised
BVMTR)

Alt1 adet geometrik sekilin yerlestirildigi test formu 10 saniye siire ile denege
gosterilir ve kagit lizerinde hem lokalizasyon hem de form olarak dogru ¢izilmesi
beklenir. Bu islem 3 kez tekrarlanir, 25 dakika sonra sekil gdstermeden denekten
sekilleri yine lokalizasyon ve form olarak dogru ¢izmesi istenir. Denegin ¢izdigi her
dogru form ve lokalizasyondaki sekil i¢in 2 puan, dogru sekil yanlis lokalizasyon
icin 1 puan, dogru lokalizasyon ancak benzer sekil i¢in 1 puan verilir. Boylece her
deneme icin 0-12 arasinda puanlama yapilir. Deneme 1, 2, 3 ve geg¢ hatirlamaya gore
o6grenme ve hatirlama performansi degerlendirilir. Total hatirlama puam, deneme
1, 2 ve 3’de alinan puanin toplami, 68renme puam 2 ya da 3’cli denemeden (yuksek
puani olan segilir) ilk deneme puani ¢ikilarak hesaplanir. Korunma yulzdesi ise ge¢
hatirlama puanin deneme 2 ya da 3’e ( yiiksek puani olan secilir) boliinmesi ve 100

ile ¢arpilarak hesaplanir. EK-7

3.5. istatistiksel Yontem

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyoistatistik Ana Bilim Dalinca Sosyal Bilimler Igin Istatistiksel Paket
Programi- SPSS programi kullanilarak yapilmstir. Istatistiksel degerlendirmede alfa
yanilma diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir. Gruplar arasinda ortalamalarin
karsilastirilmalarinda One Way Anova, normal dagilim gdstermeyen gruplarda
ortancalarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi ve Kruskall Wallis Anova
testi kullanilmistir. Gruplar arasinda oranlarin karsilastiralmasinda Ki Kare testi

uygulanmistir. Korelasyonlarin analizinde Spearman korelasyon testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismamiza Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali multipl
skleroz polikliniginde takip edilen revize McDonald 2010 tani kriterlerine gore
RRMS ve SPMS tanilar1 almig 30 hasta ve 20 saghkli goniillii dahil edildi.
Calismaya alman 30 MS olgusunun (20 kadin, 10 erkek), yaslar1 21-50 arasinda
(38.06 + 7.97) degismektedir. Bu 30 MS olgusunun 15’i RRMS, 15’1 SPMS
olgusudur. Onbes RRMS ( 10 kadin, 5 erkek) olgusunun, yaslar1 21-49 arasinda
(35.93+8.25), 15 SPMS olgusunun (10 kadin 5 erkek), yaslar1 26-50 arasinda
(40.20+7.34) degismektedir. Yirmi saglikli kontrol (13 kadin, 7 erkek) olgusunun,
yaglar1 23-48 arasinda (37.15+5.73) degismektedir. 15 RRMS, 15 SPMS ve 20
saghkli olgunun yaslari, One Way ANOVA yontemi ile karsilastirildi, olgularin
yaslar1 arasinda anlamh fark yoktu. (p=0,239)

Hasta grubu ve saglikli kontrol grubu egitim diizeylerine gore siniflandirildi:
[Ikogretim (8 yil ve alt1), lise (9-12 yil arasi), lisans (12-16 y1l aras1), yiiksek lisans
(16 y1l ve iistii). Hasta ve normal kontrol gruplar1 arasinda egitim diizeyleri
acisindan istatiksel fark yoktu (p=1.00). Pearson’s Chi-Square testi yapilmistir.

Hasta ve normal kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 4.1’ de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve normal kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Parametreler Kontrol grubu Hasta grubu
(n=20) (n=30)

Yas ortalamast (37.15+5.73) 38.06 +£7.97
Cinsiyet (K/E) 13/7 20/10
Egitim
ko gretim (8y1l ve altr) 3 (%15.0) 5 (%16.7)
Lise (9-12 yil aras1) 10 (%50.0) 15 (%50)
Lisans (12-16 yil) 5 (%25) 7 (%23.3)
Yiiksek lisans (16 yil iistii) 2 (%10.0) 3 (%10.0)

MS olgularinin hastalik stireleri degerlendirildiginde; 15 RRMS olgusunun
hastalik stireleri 12-168 ay arasinda ( 91.2+£53.43), 15 SPMS olgusunda ise 24-369
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ay arasinda (168.93+111.52) degismekteydi. Bu 2 grubun hastalik siireleri
arasinda Mann Whitney U testi ile istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi.
(p=0.067)

Gruplarin 6ziirliiliik oranlarinin analizinde; RRMS olgularinin EDSS oranlar1
0-5.0 arasinda degismekteydi (3.0+£1.39), SPMS olgularinda ise 3.0-7.0 arasinda
degismekteydi (5.2+1.19). 2 grup arasinda Mann Whitney U testi ile istatistiksel
olarak anlamh fark saptandi (p=0). SPMS olgularinda oziirliiliik oram1 daha
fazlaydi.

Modifiye Yorgunluk Etki Skalasi puanlart degerlendirildiginde; RRMS
olgularinda skala puani 11-62 arasinda degismekteydi (29+£16.26), SPMS olgularinda
22-65 arasinda (49.93+12.71), saglikli kontrol grubunda 0-33 arasinda (16.00+£10.73)
degismekteydi. Kruskall Wallis testi ile 3 grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0).
RRMS ve SPMS olgular1 arasinda da Mann Whitney U testi ile istatistiksel fark
saptandi (p=0.001)

4.2. Koku testi sonuclari

30 MS olgusu ve 20 normal olguda Quick Smell Identification Test ile koku
duyusu degerlendirildi. Hasta grubunda (n=30) olgularin 13’de test sonucu normal,
17°de ise bozuk olarak saptandi. Kontrol grubunda 18 olguda normal test sonucu,

2’de bozuk olarak saptandi. 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0.002). [Tablo 4.2°de gosterilmistir]

Tablo 4.2. Koku Testi Sonug¢lari

p<0.05* Koku testi sonucu p
Normal Bozuk
Hasta (n=30) 13 (%43.3) 17 (%56.7) 0.002*
Normal (n=20) 18 (%90) 2 (%10)

RRMS hastalarindan 10°da normal, 5°de bozuk, SPMS hastalarindan ise 3’de
normal, 12’de bozuk c¢ikmistir. Pearson Chi Square analizi ile gruplar arasinda
anlamli fark saptanmistir (p=0.027).

RRMS, SPMS ve kontrol grubunun koku testi sonuglarina baktigimizda 3

grup arasinda Pearson Chi Square testi ile istatistiksel anlamh farklilik saptanmistir.
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(p=0.000) SPMS olgularinda koku testi bozuklugu, RRMS ve kontrol grubuna
gore belirgin daha fazla orandaydi.[Tablo 4.3 te gosterilmistir]

Tablo 4.3. RRMS, SPMS, NK Gruplarinin Koku Testi Karsilagtirmasi

Koku testi sonucu p
p<0.05 Normal Bozuk
RRMS 10 (%66.7) 5 (%33.3) 0.000%
SPMS 3 (%20.0) 12 (%80.0) '
Normal 18 (%90.0) 2 (9%10.0)

30 MS olgusu ve 20 normal kontrol grubunda alinan koku puani (max=3
puan) degerlerine baktigimizda; hastalarin 13’tinde 3 puan, 13’linde 2 puan, 4’iinde
ise 2 puan, normal kontrol grubunda ise 18’inde 3, 2’sinde 2 puan olarak
saptanmistir. Pearson Chi Square testi anlamli fark bulunmustur ( p=0.003). [Tablo
4.4°te gosterilmistir]

Tablo 4.4. Hasta ve NK Gruplariin Koku Puan

Koku puani
< . *
p<0.05 1 2 3 D
Hasta 4 (%13.3) 13 (%43.3) 13 (%43.3)
Normal 0 2 (%10) 18 (%90) 0.003*

RRMS, SPMS ve normal olgularin koku testinde aldiklar1 puanlarin
karsilastirilmasinda Pearson Chi Square testi anlamh fark saptanmistir (P=0.000).
[Tablo 4.5’de gosterilmistir] SPMS olgularinda diisiik puan alma yiizdesi RRMS
ve normal gruba gére daha fazlayda.

Tablo 4.5. RRMS, SPMS, NK Gruplarinin Koku Puani

Koku puani p
p<0. 05*
1 puan 2 puan 3 puan
RRMS 0 ( %0) 5 (%33.3) 10 (%66.7) 0.000*
SPMS 4 (%26.7) 8 (%53.3) 3 (%20.0) '
Normal 0 2 (%10) 18 (%%90)
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4.3. Tat Testi Sonug¢lari

30 MS olgusu ve 20 normal olguda Taste Spray tat testi ile degerlendirme
sonuglart Pearson Chi-Square istatistiksel testi ile karsilastirilmistir. MS hastalarin
13’iinde normal, 17’sinde bozuk saptanirken, normal kontrol grubunda olgularin
hepsinde sonu¢ normal saptandi, 2 grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0.000).
MS hastalarinda tat testinin bozuk saptanmasi normal gruba gore daha yiiksek

orandaydi. [Tablo 4.6’da gosterilmistir. ]

Tablo 4.6. Hasta ve Normal Grubunda Tat Testi Sonuglar

Tat testi
*
p<0.05 Normal Bozuk P
Hasta (n=30) 13 (%43.3) 17 (%56.7) 0,000
Normal (n=20) 20 (%100) 0 (%0.00) '

RRMS, SPMS ve normal grupta tat testi sonuclar1 Pearson Chi Square
testi ile karsilastirildiginda anlamh istatistiksel fark saptandi. (p=0.000). Normal
grupta tat testi sonucu tiim olgularda normal iken RRMS grubunda(n=15) olgularin
9’unda normal, 6’sinda bozuk oldugu, SPMS grubunda 4 olguda normal, 11’inde
bozuk oldugu goriilmiistiir. [Tablo 4.7°de gdsterilmistir.]

Tablo 4.7. RRMS, SPMS, NK Gruplarinda Tat Testi Sonuglar1

Tat testi
p<0.05% Normal Bozuk P
RRMS 9 (%60.0) 6 (%40)
SPMS 4 (%26.7) 11 (%73.3) 0.00*
Normal 20 (%100) 0 (%0)

RRMS ve SPMS olgularinin tat testi sonucu Pearson Chi Square testi ile
karsilastirnldiginda anlambh istatistiksel farklihik saptanmadi (p=0.141).

30 MS ve 20 normal olguda tat puanina gore gruplar arasinda Pearson
Chi Square testi ile anlamh fark saptandi (p=0.000). Normal grupta olgularin
hepsinde sonug normal iken hasta grubunda 13 hastada normal saptandi. Olgular 4’¢

kadar olan puan sistemi iizerinden degerlendirildi. Hasta grubunda olgularin 13’0
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tam puan (4), 15’1 3 puan, 2’1 ise 2 puan almistir. Normal grupta ise tiim olgular tam

puan aldi. [Tablo 4.8’de gosterilmistir. |

Tablo 4.8. Hasta ve Normal Grubunda Tat Puani

Tat puani
<0. *
p<0.05 5 3 4 P
Hasta 2 (%6.7) 15 (%50) 13 (%43.3) 0.000*
Normal 0 0 20 (%100) '
Tat puanm1 sonuglari RRMS, SPMS, normal olgularda Pearson Chi-Square

istatiktiksel testi ile karsilastirildiginda anlamli fark saptandi (p=0.000). RRMS

olgularinin 9’unda, SPMS olgularinin 4’tinde tam puan alindi, normal kontrol

olgularinin tiimii tam puan ald1. [Tablo 4.9°da gosterilmistir.]

Tablo 4.9. RRMS, SPMS, NK Grubunda Tat Puani

. Tat puam
p<0.05 5 3 Z p
RRMS 0 (%0.00) 6 (%40.0) 9 (%60.0)
SPMS 2 (%13.3) 9 (%60.0) 4 (%26.7) 0.000*
Normal 0 (%0.00) 0 (%0.00) 20 (%100)

RRMS ve SPMS olgularimin aldiklar: tat puanlar1 Pearson Chi Square
testi ile karsilastirildiginda anlamh farkhhk saptanmadi (p=0.104). RRMS ve
SPMS olgularinin test puanlar1 arasinda fark saptanmazken, tiim MS olgular

icin tat puanlar1 normal olgulara gore daha yiiksek oranda diisiiktii.

4.4. NOropsikolojik Test Sonuglari

RRMS, SPMS ve sagliklt kontrol grubunun ndéropsikolojik test sonuglari

Kruskall Wallis testi ile karsilastirilmistir. Ortalama degereler, standart deviasyon
degerleri ve p degerleri Tablo 4.10°da gosterilmistir.
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Tablo 4.10. RRMS, SPMS ve NK Gruplarmin Néropsikolojik Test Sonuglari

Kontrol (n=20) EIEZ/S SPMS (n=15) P
p<0.05* (3 grup
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD arasinda)
(dagilim) (dagilim) (dagilim)
36.73+12.60 33+11.88
PASAT 45.7 £7.28 (30-57) (17-58) (13-55) 0.005*
45.90+10.98 (23- | 40.26 +12.82 (26- 27.86+10.96 .
SDMT 65) 67) (6-46) 0.001
SBST 6.20+2.01 6.26+1.57 5131184 104
Anlik bellek (3-9) (4-9) (2-8)
%BST 113.20+12.82 109.33+14.75 85.33+22.72 (33- 0.001*
Ogrenme puani (93-138) (82-133) 116) '
SBST 4.6+4.50 3.66+4.25 15.0+0 0.003*
Kritere ulagma (0-10) (0-10) (15-15) '
SBST 14.241.00 10.931+2.76
En yiiksek 6grenme (12-15) 13.53£1.59 (10-15) (5-14) 0*
Is(ir?;-iliginden 13.50+1.10 12.53+2.77 9.06+3.34 o*
hatirlama (12-15) (7-15) (2-14)
sssT 14.9340.25 13.8611.84 0.002%
Toplam hatirlama (14-15) (9-15) '
SBST 6.65+3.36 7.8+1.69 7.612.58 0.570
Tutarsizlik (0-13) (5-10) (3-12)
6.84+2.04 5.86+3.87 4.20+2.39
BVMTR1 (3-10) (1-12) (1-8) 0.027*
BVMTR 10.754+1.33 9.33+£2.79 8.06+3.47 0.025*
Geg hatirlama (7-12) (4-12) (1-12) '
BVMTR 27.40+3.76 22.73+9.67 19.66+7.55 0.010*
Total hatirlama (21-34) (10-36) (3-29) '
BVMTR 4.1512.27 3.733+2.15 4.33+£2.79 0.757
Ogrenme (0-9) (0-7) (0-8)
BVMTR 97.25+4.3 95.8146.63 92.40+£11.19 0.58
korunmus yiizde (90-100) (80-100) (66.6-100)

RRMS, SPMS ve saghkl kontrol grubunun karsilastirilmasinda PASAT
testinde ve Symbol Digit Modality testinde-SDMT gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkhlik saptanmstir.

Sozel bellek siirecleri testinin degerlendirilmesinde 3 grup arasinda
“Anhk Bellek” puanlar1 acisindan fark bulunmamustir ancak “Ogrenme
Puam”, “En yiiksek 6grenme puan1”, “Kendiliginden hatirlama” ve “Toplam
hatirlama” puanlarindan istatistiksel olarak anlamh farkhhk gozlenmistir.
“Kritere ulasma” puammna bakildiginda SPMS olgularinin hig¢biri Kritere

ulasamamus, toplam 15 Kkelimeyi o6grenemistir, 3 grup arasinda istatistiksel
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farkhlik goriilmiistiir. “Tutarsizhk” puanlarinda gruplar arasinda anlamh
farkhlik goriilmemistir.

Brief Visuospatial Memory Test-R (BVMT-R) parametreleri 3 grup
arasinda Kkarsilastirildiginda; “BVMTR-1 (ilk deneme)” puanlarn, “Geg
hatirlama”, “Total hatirlama” puanlar1 3 grup arasinda istatistiksel anlamh
farkhlik gostermistir. Ancak “Ogrenme” puam ve “Korunmus yiizde” puanlar
arasinda farkhihik bulunmamstir.

Hasta gruplar1 (RRMS ve SPMS) kendi aralarinda ve kontrol grubu ile
noropsikolojik test parametreleri agisindan Mann Whitney U testi kullanilarak

karsilastirilmistir. Karsilastirma sonuglari Tablo 4.11°de gdsterilmistir.

Tablo 4.11. RRMS, SPMS Gruplar1 Kendi Aralarinda ve Kontrol Grubu ile Noéropsikolojik Test
Sonuglarinin Karsilastirilmasi.

p degeri
30 MS ve 20 RRMS ve RRMS ve SPMS ve

saglikli kontrol SPMS kontrol kontrol
PASAT 0.002* 0.547 0.039* 0.001*
SDMT 0.002* 0.018* 0.151 0.000*
SBST Ogrenme puant 0.008* 0.005* 0.419 0.000*
SBST Kritere ulasma 0.017* 0.003* 0.455 0.001*
SBST en yiiksek 6grenme 0.002* 0.006* 0.232 0.000*
SBST Kendiliginden hatirlama 0.006* 0.005* 0.719 0.000*
SBST Toplam hatirlama 0.022* 0.027* 0.248 0.002*
BWMTR1 0.021* 0.269 0.315 0.004*
Geg hatirlama 0.015* 0.266 0.171 0.006*
Total hatirlama 0.011* 0.236 0.385 0.001*

PASAT testinde RRMS ve SPMS olgular arasinda anlamh fark olmadig:
ancak her iki grubun da kontrol grubu ile karsilastirildiginda kontrol grubuna
gore PASAT puanlarimin diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamh oldugu
gozlenmistir.

SDMT testinde SPMS olgular1 hem normal kontrol grubundan hem de
RRMS olgularina gore istatistiksel olarak anlamh farkhilik gostermistir.

Sozel bellek siirecleri testi puanlan Kkarsilastirildiginda “6grenme
puani1”, “Kritere ulasma”, “kendiliginden hatirlama” ve “toplam hatirlama”
puanlar1t RRMS olgularinda saghkh kontrol grubundan istatistiksel anlamh
farkhilik gostermezken, SPMS olgularinda hem RRMS hem de kontrol grubuna

gore anlamh farkhhk saptanmistir.
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BVMT-R test puanlarinin analizinde, “BVMTR1”, “Ge¢ hatirlama”,
“total hatirlama” puanlarinda SPMS ve RRMS olgularn arasinda anlamh
istatistiksel fark yokken, SPMS olgular1 ve normal kontrol grubu arasinda

anlamh fark bulunmustur.

4.5. Koku puanimmin, Kognitif Testler ve Yorgunluk ile Tliskisi

30 MS olgusunun koku puani ile EDSS, tat puani, PASAT, SDMT, SBST,
BWMTR, yorgunluk degerleri arasinda korelasyon sonuglari Tablo 12’de verilmistir.
Koku puamni ile tat puani arasinda istatistiksel anlamh pozitif korelasyon
saptanmistir. Koku puam ile EDSS arasinda ve koku puam ile yorgunluk
arasinda istatistiksel olarak anlaml negatif korelasyon saptandi. Koku puani ile
PASAT, SDMT, SBST, BWMTR arasinda ise istatistiksel anlamh korelasyon

saptanmadi.

Tablo 4.12. Hasta Grubunda Koku Puani Karsilastirmasi Sonuglari

Koku puam (hasta grubu, n=30)

P<0.05* r p
Tat puan 0.528 0.003*
PASAT 0.215 0.254
EDSS -0.583 0.002*
Yorgunluk -0.414 0.023*
SDMT 0.247 0.188
SBST anlik bellek 0.239 0.203
SBST Ogrenme puant 0.315 0.090
SBST Kritere ulasma 0.181 0.340
SBST En yiiksek 6grenme puani 0.319 0.086
SBST Kendiliginden hatirlama 0.269 0.151
SBST Toplam hatirlama 0.247 0.188
SBST Tutarsizlik 0.219 0.245
BVMTR1 0.174 0.354
BVMTR Geg hatirlama 0.193 0.306
BVMTR Total hatirlama 0.188 0.319
BVMTR Ogrenme -0.043 0.843
BVMTR Korunmus yiizde 0.028 0.884

P<0.05*
-1<r<l

35



4.6. Tat Puamimin Kognitif Testler ve Yorgunluk ile Tliskisi

30 MS olgusunun tat puani ile EDSS, PASAT, SDMT, SBST, BVMTR,
yorgunluk degerleri arasinda korelasyon sonuglar1 Tablo 4.13°de verilmistir.

Tat puam ile SDMT puanlar arasinda ve tat puam ile PASAT puam
arasinda istatistiksel acidan anlamh pozitif korelasyon mevcuttur. Tat puani ile
EDSS skoru ve yorgunluk arasinda istatistiksel olarak anlamh negatif
korelasyon saptanmistir. Tat puam ile SBST ve BVMTR degerleri arasinda ise

anlamh bir korelasyon saptanmamstir.

Tablo 4.13. Hasta Grubunda Tat Puani Karsilastirmasi Sonuglari

Tat puam (hasta grubu, n=30)

P<0.05* r p
PASAT 0.524 0.003*
EDSS -0.422 0.020*
SDMT 0.369 0.045*
Yorgunluk -0.245 0.191
SBST anlik bellek 0.197 0.297
SBST Ogrenme puani 0.293 0.116
SBST Kritere ulagsma 0.290 0.120
SBST En yiiksek 6grenme puani 0.278 0.137
SBST Kendiliginden hatirlama 0.346 0.061
SBST Toplam hatirlama 0.219 0.246
SBST Tutarsizlik 0.081 0.669
BVMTR1 0.239 0.204
BVMTR Geg hatirlama 0.209 0.269
BVMTR Total hatirlama 0.280 0.134
BVMTR Ogrenme -0.015 0.936
BVMTR Korunmus yiizde -0.228 0.225

P<0.05*
-1<r<l

Olgularin hastalik siiresi ile koku ve tat puam arasinda Spearman's rho
testi kullanilarak yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamh bir

sonu¢ bulunmadi. Tablo 4.14’te gosterilmistir.
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Tablo 4.14. Olgularin hastalik Siiresinin Koku ve Tat Puanlarinin Karsilastirilmasi

Hastalik siiresi
Deger r P
Koku puani -0.311 0.094
Tat puani -0.168 0.376
P<0.05*
-1<r<1

4.7. Koku Testi Saglam ve Bozuk olan MS Olgularimin Karsilastirilmasi

30 MS olgusundan 13 olguda koku testi sonucu normal, 17 olguda ise bozuk

saptanmistir. Bu olgularin hastalik siireleri, EDSS skorlari, yorgunluk puanlari,
PASAT, SDMT, SBST puanlar1 ve BVMTR puanlar1 Mann Whitney testi ile
karsilastirilarak Tablo 4.15’de g0sterilmistir.

Tablo 4.15. Hasta Grubunda Hastalik Siiresi EDSS, Yorgunluk Puanlari, Kognitif Testlerin
Karsilastirilmasi

Koku testi normal ve bozuk MS olgular1 (n=30) p

Hastalik siiresi 0.304
EDSS 0.010*
Yorgunluk 0.040*
PASAT 0.645
SDMT 0.379
SBST Anlik bellek 0.396
SBST Ogrenme puani 0.154
SBST Kritere ulasma 0.498
SBST En yiiksek 6grenme 0.179
SBST Kendiliginden hatirlama 0.247
SBST toplam hatirlama 0.351
SBST tutarsizlik 0.418
BVMTR1 0.584
BVMTR Geg hatirlama 0.539
BVMTR Total hatirlama 0.502
BVMTR Ogrenme 0.513
BVMTR Korunmus yiizde 0.628

p<o0.05

Koku testi saglam ve bozuk olan MS olgularimin karsilastirilmasinda

hastalik siireleri arasinda anlamh fark saptanmadi.
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EDSS oranlar1 arasinda istatistiksel olarak farkhlhik bulunmustur.
Yorgunluk puanlarmmin arasinda istatistiksel fark saptandi. Ancak PASAT,
SDMT, SBST puanlari ve BVMTR puanlarnn arasinda anlamh bir fark

bulunmamistir.

4.8. Tat Testi Saglam ve Bozuk Olan MS Olgularinin Karsilastirilmasi

30 MS olgusundan 13 olguda tat testi sonucu normal, 17 olguda bozuk olarak
bulunmustur. Bu olgularin hastalik siireleri ile EDSS skorlari, yorgunluk puanlari,
PASAT, SBST, SDMT puanlari, ve BVMTR puanlart Mann Whitney U testi ile
karsilastirilmistir. Tablo 4.16’da gosterilmistir.

Tablo 4.16. Tat Testi Normal ve Bozuk Olan MS Olgularinda Hastalik Siiresi, EDSS, Yorgunluk
Puani, Kognitif Testlerin Karsilastirilmasi

Tat testi normal ve bozuk olan MS olgular1 (n=30) p
Hastalik siiresi 0.502
EDSS 0.047*
Yorgunluk 0.225
PASAT 0.008*
SDMT 0.040*
SBST Anlik bellek 0.270
SBST Ogrenme puani 0.107
SBST Kiritere ulasma 0.135
SBST En yiiksek 6grenme 0.141
SBST Kendiliginden hatirlama 0.064
SBST toplam hatirlama 0.351
SBST tutarsizlik 0.702
BVMTR1 0.185
BVMTR Geg hatirlama 0.236
BVMTR Total hatirlama 0.131
BVMTR Ogrenme 0.598
BVMTR Korunmus yiizde 0.297
p<0.05*

Tat testi saglam ve bozuk olan MS olgularinin karsilastirilmasinda
hastalik siireleri arasinda anlamh fark saptanmadi. EDSS skorlarn arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark goriildii.Yorgunluk puanlar: arasinda anlamh

fark bulunmadi. PASAT ve SDMT puanlan Kkarsilastirildiginda iki grup
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arasinda anlamh fark saptandi, SBST ve BVMTR puanlar1 degerlendirildiginde
ise iki grup arasinda istatistiksel anlamh fark saptanmadi.

MS hastalarinin tat yakinmasi ile bagli sorgulamasinda 19 hasta kokular1
almada azalmanin ve kokular1 farkli algilamanin oldugunu tarifledi. Koku testi
degerlendirmesi sonucunda bu olgulardan 5’de 1s-duman , 4’de ¢ikolata, 4’de muz,
2’de hem muz, hem 1s-duman, 2’de ise muz ve ¢ikolata kokusunu alamama seklinde
koku bozuklugu saptandi. Koku duyusu bozuk olgularin igerisinde; Muz- 8 olgu,
¢ikolata-6, 1s-duman- 5 olguda bozuktu.

Hastalarin tat yakinmasi ile ilgili sorgulamasinda 22 olgu tat almada
azalmanin oldugunu ifade etti. Olgularin 9’u atak zamani genellikle agizda hos
olmayan tat oldugunu ve tat almada azalma yakinmasinin oldugunu bildirdi. Bu
olgulardan tat testi degerlendirilmesi sonucunda 7’de tatl1, 4’de tuzlu, 4°de aci, 2°de
ise hem tatli hem tuzlu tatlarin1 alamama seklinde tat alma bozuklugu bulundu. Tat
duyu bozuklugu olan olgular igerisinde; Tathi- 9, tuzlu-6, aci-4, eksi- O olguda

bozuktu.
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5. TARTISMA

1990’1 yillara dek MS’te olfaktor yollarin korundugu one siiriilmekteydi.
Son yillarda uygulanan farkli testler (UPSIT, CC-SIT, Sniffin Sticks, Brief Smell
Identification Test ve Olfaktor uyartilmis potansiyeller gibi) ile multipl sklerozda
olfaktor etkilenmesinin oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalarda koku 3 farkli yoniiyle
degerlendirilmistir; kokunun taninmasi, ayirt edilmesi ve koku esigi. Bizim
caligmamizda yatak basi koku duyusunun degerlendirildigi bir tarama testi olan
Quick Smell Identification testi ile kokunun taninmasi degerlendirilmistir. Multipl
sklerozda tat duyusunun degerlendirildigi ¢cok fazla ¢alisma ise yoktur.

MS hastalarinda olfaktér ve gustatuar bozukluk hastalar tarafindan ¢ogu
zaman farkedilmeyip sorgulandigi zaman belirtilmektedir. Standart noérolojik
muayenede koku ve tat duyularn1 degerlendirilmediginden kolayca tam
atlanabilmektedir. Olfaktor ve gustatuar bozukluk da diger duysal, motor, kognitif
fonksiyonlar gibi etkilenerek hayat kalitesini 6nemli 6l¢iide bozmaktadir.

MS’de bu duyularin fonksiyonel yetmezligi demyelinizasyona bagl iletim
azalmast ve elektrofizyolojik impulslarin gotiiriilmesinde inhibisyon ve gelisen
sekonder aksonal dejenerasyona bagli gelisir. Piriform korteks ve amigdala primer
olfaktor korteksin bir kismidir. Bu striiktiirlerin projeksiyonlar1 orbitofrontal
kortekste sonlanir (106).

Olfaktor uyarinin santral projeksiyonu talamusa ugramadan ipsilateral olarak
iletilir. Caligmalar, kokunun intensitesi ve valansinin artis1 ile amigdala ve piriform
kortekste aktive oldugunu, ancak orbitofrontal korteksin ise kokunun tanimlanmas,
ayirimi ve koku hafizasindan sorumlu oldugunu gostermistir (107).

MS hastalariinda koku fonksiyonu degerlendirilmesine yonelik ¢aligmalar
olfaktor fonksiyonun saglikli olgulara gore diisiik oldugunu gostermistir. Olfaktor
fonksiyon ile olfaktor korteksteki plak sayinin ters korelasyonu vardir (108).

Kraniyal MRG’de ¢ok sayida ve hacimde MS lezyonlarinin azalmis olfaktor
bulbus ve olfaktor beyin hacmi ile korelasyonu bulunmustur (109,110).

MS hastalarinda koku ayirimi yetenegi ile olfaktor beyindeki T2-
lezyonlarinin fraksiyonel anizotropi (FA) degerleri arasinda kuvvetli iliski oldugu
saptanmustir (111).

Richard L. Doty ve ark. yaptig1 bir ¢alismada MS hastalarinda olfaktor

disfonksiyon ile inferior frontal ve temporal lobda olan lezyon yiikiiniin iliskisini
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aragtirarak, UPSIT (The University of Pennsylvania Smell Identification Test)
puanlart ile hem inferior frontal lob plak say1 hem de temporal lob plak say1 arasinda
anlaml istatistiksel korelasyonunu saptamistir. inferior frontal loba gore temporal
lobdaki plak saymin korelasyonu daha gii¢lii bulunmustur (112).

Koku ve tat duyular1 aslinda birbiriyle olduk¢a yakindan iligkilidir. (113) Tat
alma fonksiyonunda aromatik (kahve, cilek, muz gibi) uyaran olfaktor epitelyuma
burun (ortonazal) ve agiz (retronazal) yolla ulagir. Tat uyaran (tatlh, tuzlu, eksi, eksi)
ise dilde absorbe edilir. Ortonazal ve retronazal olfaktdr fonksiyonun fakli siiregler
oldugu ve bu iki sistemin birbiri ile, gustatuar fonksiyon ve diger duysal sistemlerle
(gorsel ve mekanik impulslar) etkilesiminin serebral diizeyde oldugu One
stiriilmiistiir (114).

Olfaktor ve gustatuar duyu bilgisinin SSS’de multimodal entegrasyonu yakin
iligkili olup sekonder olfaktor ve gustatuar korteks olarak bilinen, orbitofrontal
kortekste birlesir. Landis ve ark. olfaktor fonksiyon ile gustatuar fonksiyon arasinda
korelasyon oldugunu gostermistir (115).

Multipl sklerozda olfaktor disfonksiyon goriillme sikligi farkli testlerle,
kokunun farkli yonlerinin degerlendirilmesiyle degiskenlik gostermektedir. Kokunun
tanimlanmasinda %23-45 oraninda bozukluk bildirilmektedir (116).

Hem ortonazal hem retronazal olfaktor fonksiyonun hem de gustatuar
foknksiyonun degerlendirildigi bir ¢alismada ortonazal olfaktér fonksiyonun koku
tanimlama subtestinin tiim MS’li olgularda diisiik, hastalarin %50°de klinik ortonazal
hiposmi bulundugu, olgularin %25’inde retronazal olfaktdr fonksiyonun, %19°da ise
gustatuar fonksiyonun sinirli oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada genel olarak, tim
MS’li olgularin TDI (Threshold Discrimination Identification) puanlamasina gore
%50’de klinik hiposmi oldugu saptanmistir (117). Ayni calismacilarin diger
calismasinda TDI skoru ile olgularin %40’inda hiposmi, %23.8’inde olfaktor
uyartilmig potansiyellerde bozukluk, %?21.7’sinde retronazal olfaktor fonksiyonda
bozulma ve % 21.7’sinde gustatuar fonksiyonda bozukluk bildirilmistir (118). Bizim
calismamizda Quick Smell Identification Test ile ortonazal koku tanimlanmasinda
tim MS olgularinin %56.7 oraninda bozukluk saptanmistir, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Gustatuar fonksiyon
calismamizda Medisense firmasina ait Taste sprey seti ile degerlendirildiginde MS
olgularinin %56.7’sinde bozuk olarak degerlendirilmistir. Normal kontrol grubunda

hicbir olguda gustatuar bozukluk saptanmamuistir, istatistiksel olarak aradaki fark
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anlamli bulunmustur. Calismamizda koku testi puanlari ile tat testi puanlar1 arasinda
da pozitif korelasyon saptanmustir.

Lutterotti ve arkadaslari RRMS, SPMS ve PPMS olgularinda olfaktor
fonksiyonu Sniffin Sticks testi ile incelemisler ve skorlarda gruplar arasinda farklilik
bulmamislardir. Ancak relapslari fazla olan hastalarda, inflamatuvar aktivitenin fazla
oldugu hastalarda daha ¢ok koku esiginin bozuldugu, esikte artisin erken donemde
hatta klinik izole sendrom olgularinda bile goriildiigiinii 6ne siirmiislerdir. Kokunun
taninmasinin ise hastalik siiresi ile korele oldugunu, kronik fazdaki olgularda koku
tamimanin daha fazla oranda etkilendigini belirtmislerdir. MS hastalarinda hem
inflamatuvar hem de ndrodejeneratif siirecin olfaktdr disfonksiyonda rol oynadigini
one siirmiiglerdir. Koku esiginin olfaktor sistemin daha periferinde olustugu, koku
tanima ve ayirt etme fonksiyonlarinin ise daha kompleks bir siire¢ oldugu ve beyinde
bir ¢cok bolgeyi kapsadigi one siiriilmektedir. Geg evrelerde koku tanima bozuklugu
daha fazla goriilmekte ve bu siire¢ igin gerekli ndronal agin bozulmasina
baglanmaktadir. inflamasyonun ise daha ¢cok humoral mekanizmalarla (sitokin gibi)
periferde etki yaparak koku esigini arttirdig1 6ne siiriilmektedir (119).

Bizim c¢alismamizda, koku testi saglam ve bozuk olan MS hastalari
karsilastirildiginda hastalik siireleri arasinda istatistiksel bir fark saptanmamustir.
Benzer sekilde tat testi bozuk olan ve saglam olan MS hastalar1 arasinda da hastalik
siiresinde anlaml1 fark gozlenmemistir. Ayrica koku testi puani, tat testi puani ile
hastalik stiresi arasinda istatistiksel anlamli korelasyon bulunmamistir. Ancak
Ozurlulik degerlendirildiginde, EDSS skorlar1 koku testi saglam ve bozuk olan MS
hastalar1 arasinda anlamli farkli bulunmustur. Tat testi bozuk ve saglam olan MS
olgular1 arasinda da EDSS skorlar1 istatistiksel olarak anlamli farklidir. Koku testi,
tat testi puanlar1 ile EDSS skorlar1 arasinda da negatif bir korelasyon mevcuttur.
Hastalik siiresinden bagimsiz olarak oziirliiliigii fazla olan hastalarda, koku tanima ve
gustatuar fonksiyonun daha fazla etkilendigi ve bunun dejeneratif siirecle ilgili
olabilecegi One siiriilebilir. Ayrica hastaligin progresyonu ile koku tanima ve tat
duyusunda bozulma goriilme orani artmaktadir. Calismamizda RRMS olgularinin
%33.3’linde koku testi bozuk saptanirken, SPMS olgularinda bu oran %80
bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli farkli degerlendirilmistir. Literariirde
Silva ve arkadaslar1 B-SIT testi ile yaptiklar1 calismada koku tanimanin SPMS
olgularinda %68.8 oraninda bozuk oldugunu bildirmislerdir (120).
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Bizim olgu grubumuzda, literatiire gore daha fazla oranda SPMS’lilerde
koku tanima bozuklugu bulunmustur. SPMS’de daha fazla oranda koku tanima
bozuklugu saptanmasi da dejeneratif siirecle aciklanabilir. Tat testi sonuclari
incelendiginde SPMS olgularinin %73.3’iinde tat duyusu bozuk saptanirken, RRMS
olgularinin %40’1inda saptanmistir ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
RRMS ve SPMS olgularmin aldiklar1 tat testi puanlart arasinda da fark
gbézlenmemistir.

Koku ve tat duyularinda azalmanin anksiyete, depresyon ve yorgunlukla
iligkili olabilecegini bildiren c¢alismalar vardir, bu semptomlarin orbitofrontal
korteks, piriform korteks, amigdala, insulanin néroanatomik baglantilar ile iligkili
olabilecegi bir¢cok ¢alismalarda gosterilmistir (121,122,123).

Zivadinov ve ark. da kokunun tanimlanmasi ile anksiyete, depresyon,
arasinda korelasyon bulmustur (124). Bu c¢alismada, orta ve agir depresyonu olanlar
calismaya alinmamistir. Bu nedenle belirgin depresyonu olmayan olgularda da
yiiksek oranda koku ve tat duyusu disfonksiyonu saptanmasi aralarinda direkt bir
iliski olmadigin1 diislindiirebilir. Ancak koku tanima bozuklugu olan olgularda
normal olan grupla karsilagtirlldiginda yorgunluk skorlari arasinda istatistiksel
anlamli farklilik bulunmustur. Koku test puani ile yorgunluk skoru arasinda da
negatif bir korelasyon bulunmustur. Tat testi bozuk olanlar ve normal olan grup
arasinda ise bdyle bir fark ve tat puami ile yorgunluk skoru arasinda korelasyon
bulunmamastir.

Olfaktor ve gustatuar fonksiyonlarin kognitif fonksiyonla iliskisini
degerlendiren ayrintili ¢alisma yoktur. Yapilan caligmalarin ¢ogunda mini mental
durum muayenesi uygulanmistir. Kognitif bozuklugun etkisi daha ¢ok koku
tanimanin iyi kognitif fonksiyon gerektiren bir fonksiyon olmasi ile aciklanmaya
calisilmistir. Calismamizda  multip]l  sklerozda  kognitif ~ fonksiyonun
degerlendirmesinde daha sik kullanilan, duyarlilig1 ve 6zgiilliigi daha yiiksek olan
kognitif testler kullanilmistir. PASAT, SDMT, Sozel bellek siirecleri testi ve BVMT-
R uygulanmis, olfaktor ve gustatuar fonksiyon ile iliskileri degerlendirimistir. Koku
testi bozuk ve saglam olan MS hastalar1 karsilagtirildiginda PASAT, SDMT, SBST
ve BVMT-R puanlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Koku tanima testi
puani ile PASAT, SDMT, SBST ve BVMT-R puanlar1 arasinda istatistiksel anlaml
bir korelasyon saptanmamistir. Tat testi bozuk ve saglam olan MS olgularinin

kognitif testleri karsilagtirildiginda PASAT ve SDMT puanlar1 arasinda istatistiksel
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farklilik saptanirken, SBST ve BVMT-R puanlari arasinda farklilik gozlenmistir. Tat
testi puanlar1 ile PASAT ve SDMT puanlar1 arasinda pozitif bir korelasyon
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda olfaktor fonksiyon ile kognisyon arasinda bir iligki
gosterilememistir ancak gustatuar fonksiyonun dikkat, bilgi islem hizi, calisma
bellegi gibi kognitif fonksiyonlar1 degerlendiren PASAT ve SDMT testlerinde iliski
gosterilmistir. Bu agidan koku ve tat fonksiyonlariin kognisyonla iliskisinde farkli
mekanizmalarin etkili oldugu diistiniilebilir.

Bizim ¢alismamizda, MS hastalar1 ve normal olgularda olfaktor ve gustatuar
fonksiyonlarini degerlendirerek kognitif fonksiyonlarla karsilagtirildi. Sonug olarak,
MS hastalarinda; inflamasyon ve noérodejenerasyona sekonder olarak SPMS
olgularinda daha yiiksek olmak iizere koku ve tat duyu bozuklugu gelismektedir.
Hayat kalitesini olumsuz etkilemesi nedeniyle koku ve tat duyularinin da
sorgulanmali, ndrolojik muayenede degerlendirilmeli ve periferik nedenler
dislanmalidir. Koku ve tat bozuklugu nedeniyle ¢evredeki zararli, tehlikeli (yangin)
durumlan farketmeme, yiyeceklerin koku ve tadin1 duyamama, bozuk yiyeceklerin
yenilmesi sonucu entoksikasyona neden ola bilecedi gibi sonuglar gz onilinde
bulundurularak periferik nedenlerin dislanarak hastalarda sorgulanarak, gerekirse
testlerle degerlendirilmesi Onerilir. Calismamizin MS hastalarinda olfaktor ve
gustatuar bozuklugun siklig1 ve kognisyonla iligkisi, yasam kalitesi lizerine etkilerini

degerlendirmek icin diger ileri caligmalara da 151k tutabilecegini diisiinmekteyiz.

44



OZET

MS hastalarinda hem inflamasyon hem de progresif aksonal yikima bagl
diger fonksiyonlarin yaninda tat ve koku duyularinin da etkilendigi literatiirde
degisik oranlarda bildirilmistir. Ancak bu duyularin, duyarlilign ve 6zgiilliigii daha
yiiksek kognitif testler, hastaligin stiresi, Oziirliiliik, depresyon, yorgunluk gibi
parametrelerle karsilastirildigini gésteren ayrintili ¢alismaya rastlanamadi.

Bu calismamizda, MS tanili hastalarda ve normal bireylerde olfaktér ve
gustatuar fonksiyon degerlendirildikten sonra mevcut olan bozuklukla kognitif
bozukluk arasinda iligki arastirilmis, bu amagcla olgular Hamilton Depresyon Skalasi,
EDSS, Modifiye Yorgunluk Etki Skalasi, koku ve tat duyusu testleri, ardindan ise
noropsikolojik testlerle incelenmistir.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali multipl skleroz
polikliniginde, takip edilen revize McDonald 2010 tan1 kriterlerine gore RRMS ve
SPMS tanilar1 almis benzer yas (21-50) ve cinsiyette 30 kisilik hasta ve 20 kisilik
kontrol grubu ile yapilan ¢alismamiz, MS hastalarinda 6zelikle SPMS hastalarinda
kognitif etkilenmenin yaninda tat ve koku duyularinda bozulma oldugu sonucunu
ortaya koymustur. RRMS olgularinin %33.3’linde koku testi, %40’ inda tat duyusu
bozuk saptanirken, SPMS olgularinin %80°de koku duyusunda, %73.3’de tat
duyusunda bozukluk saptanmistir. Calismamizda, olfaktor fonksiyon ile kognisyon
arasinda bir iligki gosterilememistir ancak gustatuar fonksiyonun dikkat, bilgi islem
hizi, ¢aligma bellegi gibi kognitif fonksiyonlar1 degerlendiren PASAT ve SDMT
testleriyle iligkisi gosterilmistir. Gustatuar bozuklugu olan ve olmayan MS
olgularinin kognitif testleri karsilastirildiginda PASAT ve SDMT puanlar1 arasinda
istatistiksel farklilik ve ayni zamanda tat testi puanlar1 ile PASAT ve SDMT arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Ancak koku testi i¢in bu farkliliklar ve korelasyon
goriilmemistir. Hem koku hem tat duyusu bozuklugu o6ziirliiliikk derecesi ile iligkili
bulunmustur.

Sonug olarak, Multipl sklerozda olduk¢a sik oranda inflamasyon veya
norodejenerasyona sekonder olfaktéor ve gustatuar fonksiyon bozuklugu
gelismektedir. Hem koku hem de tat duyusu bozuklugu 6zellikle oziirliilik artisi ile
koreledir. Bu korelasyon norodejeneratif etkiyle aciklanabilir. Calismamizda diger
norodejeneratif hastaliklardan farkli olarak koku ve kognisyon arasinda bir iliski

gosterilememistir ancak tat duyusunda, dikkat, calisma bellegi, bilgi islem hizini
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degerlendiren testlerde bozulma ile birliktelik saptanmistir. Koku ve tat duyusu
bozuklugu, diger 6ziirliiliikk nedenleri gibi yasam kalitesini bozmakla birlikte, yagsami
tehdit edebilecek olumsuz sonuclara neden olabilmektedir. Bu nedenle, hastalarin bu

acidan sorgulanmasi ve objektif testlerle degerlendirilmesi onerilir.
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EKLER

EK1. Hamilton Depresyon Dergerlendirme Olcegi

1. DEPRESE DUYGUDURUM
(Keder, umutsuzluk, degersizlik, caresizlik)

@Son 7 giin igerisinde moraliniz nasildi?

@ Kendinizi gokiintide veya kotii hissediyor muydunuz?

o Kederlilik, umutsuzlugunuz var miydi?

#Son 7 gun iginde ne kadar siireyle kendinizi boyle
hissettiniz? Her giin? Biitlin giin?

o Hig aghyor muydunuz?

2.i§ VE ETKINLIKLER
(Hasta ilk gorismede hastanede yatmaktaysa
4 puan isaretlenir. Takip goriismelerinde hastanede
olsa bile bulgularinda dizelme varsa
digerleri gibi degerlendirilir)

@ Son 7 glin igerisinde zamaninizi nasil gegiriyordunuz
(is dist zamanlarda)?

» Bunlari ilgi duyarak mi, yapmak zorunda
oldugunuz igin mi yaptiniz?

o Eskiden yapip da su anda yapmayi biraktiginiz
seyler var mi?

» Hevesle beklediginiz herhangi bir sey var mi?
(TAKIPTE: liginiz eski normal haline déndii mii?)

0= YOK

1= SUPHELI

Hastanin her zamankinden daha ¢okkiin olduguna
tam olarak emin olunamiyor.

2= HAFIF

Hasta bu duygularini sozel olarak kendiliginden
ifade ediyor. Aglama egilimleri var.

3=0RTA

Hastanin bu hali yiiz mimikleri, durusu ve sesinden
acikga anlasiliyor. Gorlismede aglayabilir.

4= AGIR

Hastanin bu duygularini sézlii veya sozsliz olarak
ifade edisi goriismeye hakim. Hastanin dikkati
baska yone gekilemiyor.

0= Normal is etkinlikleri.

1= Hasta isi ve/veya is dis! ilgi alanlariyla ilgili
yetersizlik duygularini ifade eder, motivasyon
eksikligini belli eder. Biitiin bunlara karsin isini belirgin
bir aksama goriilmeden yapabilmektedir.

2= [sine ve is dis1 alanlara kars! belirgin motivasyon
eksikligi vardir. Calisma kapasitesi azalmistir. Eski
¢alisma hizina ulasamaz. Bazi gunler ise gitmez veya
isten erken ayrimaya calisir. Is yerinde veya evde
yapilmasi gereken islerle veya baska islere karsi
kayitsizig, aile ve is arkadaslari tarafindan belirtilir
veya bunlari kendisi ifade eder. Yatan hastalarda: Tim
glin hastast ise giindiiz hastasi konumuna gegebilir
durumdadir. Evde veya hastanede ginliik etkinliklere
3-4 saat katimaktadr.

3= Hastanin isine ayirdigi zaman ileri derecede
azalmis, verimi belirgin derecede diismuistir.
Calisamayacag icin rapor verilmesi gerekmektedir.
Yatan hastalar servis etkinliklerine 3. saatten az
katilmaktadr.

4= Hastaligindan dolayi kesinlikle ¢alisamaz
durumdadir. Hastanede yatan hastalar servis islerini
yardimsiz yapamaz ya da yapsa bile bunlar

diginda etkinligi yoktur.
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3. GENITAL BELIRTILER (CINSEL iLGI)

(Bu konuda bilgi alinamazsa 0 isaretlenmelidir.
Adet diizensizlikleri burada belirtiimelidir

ve 2 isaretlenir.)

(Ornegin libido kaybi, menstriiel bozukluk gibi)

#Son 7 gin igerisinde cinsel isteginiz nasildi?
(Cinsel iliskide bulunup bulunmadiginizi degil,
cinsel isteginizi soruyorum, bu konuyu
ne kadar diis(inilyorsunuz?)

o Cinsel isteginizde bir degisiklik oldu mu?
(Cokkiin olmadiginiz déneme gore)

o Cinsellik sikga diisiindigtintz bir konu mu?
Hayir ise: Bu sizin igin farkli bir durum mu?

0= Cinsel ilgi her zamanki gibi.

1= Slipheli veya hafif azalmis cinsel ilgi ve zevk.

2= Cinsel ilgide agik azalma

Erkeklerde siklikla fonksiyonel impotans,
kadinlarda uyariima eksikligi veya agik igrenme
duygulari, adet diizensizlikleri.

5. ERKEN UYKUSUZLUK
(UYKUYA DALMA GUGLUGU)

o Gegtigimiz hafta boyunca uykunuz nasildi?

® Geceleri uykuya dalmakta zorluk gektiniz mi?
(Yataga yattiktan sonra, uykuya dalmaniz
ne kadar siire aliyordu?)

@ Son 7 glin iginde kag gece uykuya dalmakta
gligliik cektiniz.

4. SOMATIK BELIRTILER (GASTROINTESITNAL)
(Hasta ilk gorlismede hastanede yatmaktaysa

4 puan isaretlenir. Takip gorlismelerinde hastanede
olsa bile bulgularinda diizelme varsa

digerleri gibi degerlendirilir)

Anksiyetenin GIS belirtileri, 6rnegin midesinde
kelebekler pir pir etmektedir vb. hipokondriyaklik
basligi altinda ele alinmasi gereken nihilistik
sanrilardan, 6rn. barsaklarinda haftalardir hareket
yok - ayirt edilmelidir. Asir yemek yemek anksiyete
bulgusudur.

@ Son 7 gun icerisinde istahiniz nasildi?

(Her zamanki istahinizla karsilastirdiginizda nasil?)
oYemek icin kendinizi zorlamak zorunda kaldiniz mi?
» Cevrenizdeki insanlar yemeniz igin i1srar etmek

zorunda kaldi mi?

0=YOK

1= SUPHELI

Istahsiz, kendi kendine yemek yiyor, ama
yediklerinde tat yok, bazen kabiz.

2=VAR

Yemek alimi azalmig. Hastanin yemek yemesi igin
tegvik edilmesi gerekiyor. Kural olarak kabiz. Laksatif
gereksinimi duyuyor, ancak bundan fayda gormiyor.

0=YOK

1= SUPHELI

Hasta, son (i¢ geceden en az birinde uykuya
dalmadan dnceki yarim saat, yatakta uyanik kalmistir.
2=VAR

Hasta son li¢ gece yatakia yarnim saatten fazla uyanik
kalmistir.

\
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6. ORTA UYKUSUZLUK

(UYKUYU SURDURME GUGLUGU)

(Hasta gece yarisi ile saat 05:00 arasinda bir veya
birden fazla uyaniyor mu? Eger idrar yapmak iginse
ve ardindan hemen uykuya daliyorsa 0 igaretlenir.)

#Son 7 glin boyunca gece yarisi uyaniyor muydunuz?
EVET ise: Yataktan kalkiyor musunuz?

oKalkinca ne yaparsiniz?
(Sadece banyoya, tuvalete mi gidersiniz?)
Peki yataga dondiigiintizde hemen
uyuyabiliyor musunuz?

Bazi geceler uykunuzun rahatsiz ve huzursuz
oldugunu hissettiniz mi?

7. GECE UYKUSUZLUK (ERKEN UYANMA)
(Hasta planladigindan ya da kosullarinin
gerektirdiginden 1 saat 6nce veya daha erken uyanir.)

@ Son 7 glin icerisinde sabahlan en geg olarak ne
zaman uyaniyordunuz?
ERKEN ise: Saatin alarmiyla mi, yoksa kendi
kendinize mi uyaniyordunuz?

@ Genellikle ne zaman uyanirsiniz (yani, bu ¢okkin
durumunuz ortaya ¢ikmadan once)?

8. GENEL BEDENSEL BELIRTILER
(Yorgunluk, bitkinlik, enerji kaybi gibi duygular.
Genel kas agrilar)

© Son 7 giin igerisinde giicliniiz-kuvvetiniz nasildi?

© Her zaman yorgun muydunuz?

@ Bu hafta hi¢ sirt agriniz, bas agrisi ya da adale
agriniz oldu mu?

© Bu hafta kol ve bacaklarinizda, sirtinizda veya

basinizda herhangi bir agirlik hissettiniz mi?

0=YOK

1= SUPHELI

Hasta son 3 gecede 1 veya 2 kere gece boyu
uykusuzluktan, huzursuzluktan yakinir.

2=VAR

Her gece en az bir kere uyanirsa veya son (i geceden
herhangi birinde tuvalet gereksinimi diginda yataktan
kalkarsa.

0=YOK

1= SUPHELI

Uyari ama tekrar uykuya dalar.

2=VAR

Stirekli erken uyanir ve bir daha uyuyamaz.

0=YOK

1= SUPHELI

Cok hafif kas yorgunlugu ve diger
bedensel rahatsizliklar.

2=VAR

Agikga veya sirekli yorgunluk, bitkinlik,
herhangi bir kesin yakinma.
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9. SUGCLULUK DUYGULARI

#Son 7 giin igerisinde, dzellikle, bazi seyleri yanlis
yaptiginiz veya insanlari hayal kirikligina ugrattiginizi
hissederek kendinizi elestiriyor muydunuz?
EVET ise: Bu distinceleriniz nelerdi?

oYaptiginiz ya da yapamadi§iniz herhangi bir sey
icin sugluluk hissediyor muydunuz?

9 Bu rahatsizhigi (¢okuntayi) bir sekilde kendi

basiniza kendinizin getirdigini diistindiintiz mi?
@ Hasta olmakla cezalandiriliyormus gibi
hissediyor muydunuz?

10. iNTIHAR

(ilk puanlamada herhangi bir intihar girigimi 4
puan olarak degerlendirilmelidir. izleme
degerlendirmelerinde bu dikkate alinmaz.)

@ Gegen hafta igerisinde hig hayatin yagsamaya
deger olmadigi seklinde diistinceleriniz oldu mu?

o Gegen hafta igerisinde dlsem daha iyi diye
diislindigtintiz oldu mu?

@ Peki ya kendinize zarar verme veya hatta
kendinizi dldirmeyle ilgili bir planiniz oldu mu?
EVET ise: Neler diistindiiniiz?

o Gergekten kendinize zarar verecek bir sey
yaptiniz mi?

0= YOK

1= SUPHELI

Hastalidi sirasinda ailesine yiik oldugunu, ailesini

ve arkadaslarini hayal kinkli§ina ugrattigini

ve [ veya onlari ihmal ettigini distntyor.

2= HAFIF

Hastaligi oncesinde olay ve durumlarla ilgili

sugluluk duygulari var. Omegin gegmisteki kiigiik
ihmalkarliklari veya hatalari, gorevini yapmamig
olma duygusu, baskalarina zarar verdigi dlstincesi.
3=ORTA

Hastaligi yliziinden gektikleri kendisine verilmis

bir cezadir. Hasta bu duygusunun temelsiz oldugunu
farkedebilecegi siirece 3 isaretlenmelidir.

4= AGIR

Suglulukla ilgili varsanilar. Sugluluk duygulari
yerlesmistir ve her tlirlli kargi gortise direnir.

Hatta suclayan, tehdit eden sesler isitebilir veya benzeri
temalarda gorsel varsanilar tanimlayabilir.

0=YOK
1= SUPHELI

Hayatin yagsamaya degmedigini dlistnir ama dlsem
istegiyle ilgili bir diigiincesi yoktur.

2= HAFIF

Oliim isteginden s6z eder, ancak kendisini ldiirmekle
ilgili planlari yoktur.

3=0RTA

intihar diistinceleri, planlari, intihara yénelik hareketler.
Hastanin intihar etme olasiligi vardir.

4= AGIR

Hasta énceki giinlerde intihar girisiminde bulunmustur.
Herhangi bir intihar girigimi, ani bir karari takip etse de
4 isaretlenmelidir.

—

g
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11. RUHSAL ANKSIYETE
(Gerginlik, tedirginlik, gtivensizlik duygulan,
nedensiz korku, kaygi, tasalanma, irritabilite)

#Son 7 gin igerisinde kendinizi ozellikle gergin
veya sinirli hissediyor muydunuz?

o Normalde kaygilanmayacaginiz 6nemsiz
kiigiik seyler igin ok fazla kaygilandiniz mi?
Bunlar giinliik hayatinizi etkiledi mi?

EVET ise: Omegin ne gibi?

12. BEDENSEL ANKSIYETE

Anksiyetelerin fizyolojik eslik edenleri, drnegin:
Gastrointestinal: Adiz kurulugu, gaz, hazimsizlik,

ishal, kramplar, gegirme.

Kardiyovaskiiler: Kalp ¢arpintisi, bas agnlari.
Solunum: Asir nefes alma, i¢ gekme,

sik sik idrara gikma, terleme.

@ Son 7 glin igerisinde agagidaki bedensel
belirtilerden herhangi biri var miydi?

(Listeyi oku, her birinden sonra cevap igin durakla.)

o Gegen hafta bu seyler sizi ne kadar rahatsiz ediyordu?
(Ne kadar kotiiydi, ne kadar zaman ve ne siklikta
bunlar vardi?)

NOT: Acik bir sekilde ilaca bagl ise -ornegin,
imipramine baglh adiz kurulugu- derecelendirmeyiniz.

0=YOK

1= SUPHELI

Hastanin her zamanki halinden daha gergin,
glivensiz oldugu stpheli.

2= HAFIF

Hasta anksiyetesini agik bir sekilde anlatiyor ve
bunu kontrol etmekteki gligligtini ifade ediyor.
Ancak kaygilar dnemsiz konulardadir ve giinlik
hayati etkilemez.

3=0RTA

Hasta onemli konularda olabilecek kot olaylar
konusunda kayg! duymaktadir. Zaman zaman
anksiyetesini kontrol edemez ve panige kapilir.
Giinliik hayat etkilemektedir. Yiiz ifadesinden
endigesi gozlenir.

4= AGIR

Hasta daha sorulmadan korkulanni anlatir.
Bunlar sik sik gelmekte ve hastanin giinlik hayatini
belirgin bigimde etkilemektedir.

0=YOK

1= SUPHELI

Hasta ara ara sindirim sistemi ile ilgili yandaki belirtiler,
terleme ve titreme gibi hafif belirtileri farketmektedir.
Ancak bunlari ok agik sekilde tamimlanmaz.

2= HAFIF

Belirtiler hasta tarafindan agik bir sekilde
tanimlanmaktadir. Zaman zaman olmaktadir.

Giinlik yagami engellemez.

3=0RTA

Belirgindir ve hastada ciddi endise yaratir.

Zaman zaman ginliik yasami etkiler.

4= AGIR

Anksiyetenin birgok fizyolojik belirtisini birarada

tarif eder. Bunlar kalicidir ve hastanin giinliik yasamini
belirgin bi¢imde etkilemektedir.

Hﬁ
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13. HIPOKONDRIYAZIS

(Bedensel hastalik yoklugunda viicut belirtileriyle
kuruntulanma. Hipokondriyak kisilik egilimleri
ayn tutulmalidir.)

»Son 7 glin igerisinde, disiinceleriniz ne kadar viicut
saghginiz veya viicudunuzun nasil galisti=gi
tzerinde toplanmisti? (Normal distincenize kiyasla)

oBedensel olarak kendinizi nasil hissettiginiz konusun-

da gok sikayet eder miydiniz?

o Aslinda kendi basiniza yapabileceginiz seyler igin
baskalarindan yardim istediniz mi?
EVET ise: Ornegin ne gibi? Bu ne sikiikta oldu?

14. IGGORU (IGGORU KAYBI)
GOZLEM ESASTIR

@Hastaliginizi nasil degerlendiriyorsunuz?
o Hastaliginizi neye baglyorsunuz?

15. RETARDASYON

(Diistince ve konusmada yavaslama, hareketlerde
azalma, dikkatini toplayamama, mimiklerinde konus-
maya eslik eden el-kol hareketlerinde azalma.)

GORUSME SIRASINDAKI GOZLEME DAYANARAK
DERECELENDIRIN

»Konusmaniz her zamanki hizinda mi?

0=YOK

1= SUPHELI

Viicut belirtileri ve iglevleri ile normalden biraz

daha fazla ilgili.

2= HAFIF

Fizik saghd! konusunda agik kaygilari var. Siirekli
saghgi ile ilgileniyor.

3=ORTA

Hasta biitiin belirtilerini agiklayacak bir hastaligi
olduguna inanmaktadir (beyin timari, kanser vb.)
Hasta boyle bir hastali§i olmadigina kisa bir siire igin
ikna edilebilir.

4= AGIR

Kuruntulanmasi paranoid boyutlara ulagmistir.
Hipokondriyak sanrilar nihilistik bir karakter tasr (ici
curumektedir, barsaklari tikanmistir vb.). Hasta ikna
edilemez.

0= Hasta depresif belirtilerinin varligini veya bir sinir
hastaligi oldugunu kabul eder.

1= Hasta oldugunu kabul eder ancak bunu ilgisiz
seylere (koti hava, iklim, asin galisma gibi) baglar.
2= Hasta oldugunu kabul etmez. Sanrilari olan
hastalar, tanim olarak icgorulerini kaybetmislerdir.

0= Normal konugma ve motor etkinlik. Buna eslik eden
yiz mimikleri.

1= Konusma hizi hafif veya siipheli olarak yavaglamis.
Hareketleri yavaglamis olabilir.

2= Konugma hizi belirgin olarak yavaglamistir. Durak-
lamalar vardir. Yiiz mimikleri azalmistir.

3= Gorugme kisa yanitlar, uzun duraksamalar nedeni-
yle agik bir sekilde uzamakta, zor tamamlanmaktadir.
Biittin hareketler ileri derecede yavaglamistir.

4= Gortiigme tamamlanamaz. Stupor.
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16. AJITASYON (HUZURSUZLUK)
GORUSME SIRASINDAKI GOZLEME DAYANARAK
DERECELENDIRIN

17. KILO KAYBI (ZAYIFLAMA)
(Mimkun oldugunca nesnel bilgi almaya galismall,
bu yapilamazsa tahminde tutucu davranarak miimkiin
olan en distik puan isaretlenmelidir. Hastanin
giysilerinin bollasmasi sorulabilir. Hasta zayiflama
diyeti yapiyorsa, daha énce yaptigi diyetlerin sonuglar
arastinimalidir. Bazi hastalar asiri yemek yedikleri igin
kilo alirlar; 0 isaretlenmeli ve sonraki degerlendirmeler
icin not edilmelidir.)

© Bu ¢okiintli basladigindan beri kilo kaybettiniz mi?
EVET ise: Ne kadar?
EMIN DEGIL ise:

@ Giyeceklerinizin size bol gelmeye bagladigini
diistindiiniiz mi?
TAKIPTE: Hig geri kilo aldiniz mi?

0= YOK

1= SUPHELI

Belli belirsiz bir huzursuzluk vardir. Konusurken
oturus seklini degistirmek, basini kagimak gibi

2= HAFIF

Elleriyle oynar, otururken sirekli pozisyon degisti-rir.
Yatan hastalarda huzursuzluk gozlenir, ara ara
koridorda tur atarlar.

3= ORTA

Hasta gorugme siiresince oturamaz. Yatan hastalar
strekli koridorda dolagir.

4= AGIR

Stirekli hareket helinde, elbisesini gekistiriyor, saglarini
yoluyor vb. Gériigmeyi strdlirmek zor.

0= Kilo kaybi yok

1= Ik degerlendirmede 1-2.5 kg kayip. Takip
degerlendirmelerinde haftada 0.5 kg kayip.

2= ilk degerlendirmede 3 kg'dan fazla kayip.
Takip degerlendirmesinde haftada 1 kg veya daha
fazla kayip.
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Hamilton Degerlendirme Ol

1. Depresif ruh hali

(Keder, umutsuzluk, degersizlik, caresizlik)

2, Sugluluk duygulan

3. intihar

4. Uykuya dalamamak

5. Geceyarisi uyanmak

6. Sabah erken uyanmak

0. Yok

1. Yalnizca sorulan cevaplarken anlasiliyor.

2. Hasta bu durumlar kendili§inden séyliyor.

3. Hastada bunlann bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden,
sesinden ve aglamasindan anlasiliyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma
sirasinda sozlli veya sozsliz olarak belirtiyor.

0. Yok

1. Kendi kendini kiniyor, insanlan uzd(igtinu saniyor.

2. Eski yaptiklarindan dolayi sugluluk hissediyor.

3. Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlan.
4, Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya
kendisini tehdit eden gdrsel halliisinasyonlar gériiyor.

0. Yok

1. Hayati yasamaya deger bulmuyor.

2. Kegke 6Imiis olsaydim diye diislintyor veya benzer disiinceler
besliyor.

3. Intihan diisintiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler
yapiyor.

4. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir).

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Bazen gece yattiinda yarim saat kadar uyuyamadigindan
sikayetci.

2. Gece boyunca gozini bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayefci.

2. Gece yarisi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir
(herhangi bir neden olmaksizin).

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
2.Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.
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7. Galigma ve aktiviteler

8. Retardasyon

(Disiince ve konusmalarda yavaslama,
konsantrasyon yeteneginde bozulma,
motor aktivitede azalma)

9. Ajitasyon

10. Psigik anksiyete

11. Somatik anksiyete

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle
ilgili olarak kendini yetersiz hissediyor.

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine
karsi olan ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi
tarafindan bildiriliyor ya da bagkalari onun kayitsiz, kararsiz,
miitereddit oldugunu belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden gekilmesi
gerektigini diigtindyor).

3. Aktivitelerinde harcadigi siire veya iretim azaliyor. Hastanede
yatarken her glin en az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite
gostermeyenlere 3 puan verilir.

4. Hastaligindan dolayi calismayi tamamen birakmis. Yatan
hastalarda servisteki islerin disinda higbir aktivite gostermeyenlere
ya da servis islerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.

0. Diigtinceleri ve konugmasi normal.

1. Goriisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
2. Gorlisme sirasinda aglkga retardasyon hissediliyor.
3. Gorlismeyi yapabilmek ¢ok zor

4. Tam stuporda.

0.Yok.
1. Elleriyle oynuyor, saglarini gekistiriyor.
2. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklanni isiriyor.

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Stibjektif gerilim ve iritabilite.

2. Kiiglik seylere iziliiyor.

3. Yiizinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4. Korkulanni daha sorulmadan anlatiyor.

0.Yok. Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:
1. Hafif Gastrointestinal: Adiz kurumasi, yellenme, sindirim
2. lhimh bozuklugu, kramp, gegirme

3. Siddetli Kardiyovaskuler: Palpitasyon, bas agrisi

4. Cok siddetli Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ cekme
Sik idrara ¢lkma
Terleme
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12. Somatik semptomlar
Gastrointestinal

13. Somatik semptomlar
Genel

14. Genital semptomlar (libido kaybi,
adet bozukluklari vb.)

15. Hipokondriyaklik

16. Zayiflama

(A ya da B'yi doldurunuz)

17. Durumu hakkinda goriigii

0. Yok.

1. Istahsiz, ancak personelin Israriyla yiyor. Karninin sis oldugunu
soyliyor.

2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklan ya da
gastrointestinal semptomlan igin ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag
duyuyor.

0. Yok.

1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da baginda agirlik hissi. Sirt agnlan,
bas agnsi, kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.

2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

0. Yok.

1. Hafif.

2. Siddetli

3. Anlagilamadi.

0. Yok.

1. Kuruntulu

2. Aklini sadlik konularina takmis durumda.
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4. Hipokondriyaklik deliizyonlari.

A. Tedavi dncesinde (anamnez bulgulari)

0. Kilo kaybi yok.

1. Onceki hastaligina bagl olmasi zayiflama.

2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

B. Psikiyatrisi tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildigi
kontrollerde

0. Haftada 0.5 kg dan daha az zayiflama.

1. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama.

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

1. Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kétii yiyeceklere, viriislere,
istirahate ihtiyaci olduguna baglyor.

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.

LTRSM.11.2013.0404
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EK 2. Modifiye Yorgunluk Etki Skalas:

Ad-Soyad : MYES-1

Tarih:

MODIFIYE YORGUNLUK ETKI SKALASI

Agsagida yazili ifadeler yorgunlugun bir insani nasil etkiledigini tammlar. Yorgunluk pek gok
insanin zaman zaman hissedebilecegi fiziksel bitkinlik ve enerji eksikligi hissidir. Multipl
Skleroz gibi hastaliklarda yorgunluk daha sik hissedilebilir ve hayati daha gok *lklleyebll ir.
Liitfen asagidaki her ciimleyi dikkatlice okuyunuz ve gegtigimiz 4 hafia :;enbmdc
yorgunlukla ilgili sizi en iyi anlatan ctimlenin yanindaki numaray1 yuvarlak igine aliz.
Liutfen her soruyu cevaplandirimz.

Yorgunlugum nedeniyle gegtigimiz 4 hafta igerisinde

Asla Nadiren Bazen Sik stk Hemen her zaman

1-Daha az canhivdim. 0 1 2 3 4

2-Uzun siire dikkatimi
toplamakta gigliik
cekivordum., 0 1 2 3 4

3-Apagik
diigiinemivordum. 0 1 2 3 4

4- Daha sakardun ve
koordinasyonumu daha
zor saghvordum. 0 1 2 3 4

3- Dalemdim. 0 1 2 3 4

6-Fiziksel aktivitelerim
igin kendimi zorlamam
gerekivordu. 0 1 2 3 4

7-Fiziksel gaba gerektiren
sevleri vapmak igin
daha az isteklivdim. 0 1 2 3 4

8- Sosyal etkinliklere
katilmak igin daha az
isteklivdim. 0 1 2 3 4
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MYES-2
Yorgunlugum nedeniyle gegtigimiz 4 halla igerisinde

Asla Nadiren Bazen Sik stk Hemen her zaman
9-Evden uzaktaki seyleri
yapabilme becerim
smirhydi. 0 1 2 3 4
10-Fiziksel giictimii
uzun siire korumakta
zorlaniyordum. 0 1 2 3 4
11-Karar vermekte
giigliik ¢ekivordum. 0 1 2 3 4
12-Zihinsel ¢aba gerektiren
herhangi bir seyi yapmakta
daha az istekliydim. 0 1 2 3 4
13-Kaslarimda
kuvvetsizlik hissediyordum. 0 1 2 3 4
14- Fiziksel olarak kendimi
ivi hissetmiyordum. 0 1 2 3 4

15- Zihinsel ¢aba gerektiren

herhangi bir igi

tamamlamakta

zorlamvordum. 0 1 2 3 4

16-Evde ya da igte

diigtincelerimi

toparlamakta giigliik

gekiyordum. 0 1 2 3 4

17- Fiziksel ¢aba gerektiren

herhangi bir isi

tamamlamakta

zorlanivordum. 0 1 2 3 4

18-Digtincelerim

vavaglamusti. 0 1 2 3 4
19- Konsantre olmakta
zorlamyordum. 0 1 2 3 4

Yorgunlugum nedeniyle gegtigimiz 4 hafta igerisinde

Asla Nadiren Bazen Sik stk Hemen her zaman

20-Fiziksel aktivitelerimi
kisitladim. 0 1 2 3 4

21-Daha sik ya da
daha uzun stire
dinlenmem gerekiyordu. 0 1 2 3 4




EK3. EDSS (Expanded Disability Status Scale) Genisletilmis
Ozurlilik Durumu Derecesi

EDSS (EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE)
GENISLETILMIS OZURLULUK DURUMU DERECESI

* 0 : Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] timinde
0 derece; serebral derece 1 ise kabul edilebilir)

« 0.5 : Ozurluliik yok, bir FS’ de minimal bulgu (6rn. 1. derece — serebral
1.derece harig)

« 1.0 : Ozirliltik yok, birden fazla FS’ de minimal bulgu (1. dereceden
fazla — serebral 1. derece haricg)

« 2.0 : Bir FS’ de minimal 6zirlulik (bir FS 2. Basamak; digerleri 0 ya
dal).

e 2.5 iki FS’ de minimal .zlrlulik (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da
1).

3.0 : Bir FS’ de orta derecede 6zurluluk (bir FS 3. derece, digerleri 0 ya
da 1); ya da 3 veya 4 FS’ de hafif .zirllik (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0
ya da 1), tam ambulatuar hasta.

» 3.5 : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede 6zurliluk
(bir adet 3. derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede
(digerleriOyadal)

40 : Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’ de 4. derece agir
.zarlulik

(digerleri O veya 1) olmasina karsin giinde 12 saat ve tizerinde kendine
yetebilen hasta, ya da onceki basamaklarin smirlarini asacak sekilde,
diistik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre
civarinda yuriyebilir.

e 4.5 : Giiniin ¢oguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar
hasta, tam giin calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda
bazi kisitliklar olabilir veya minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli
olarak bir FS’ de 4. derece gorece olarak agir 6zurltlik (digerleri 0 veya
1), ya da onceki basamaklarin sinirlarin1 asacak sekilde, dislk
derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre
yurayebilir.

* 5.0 : Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yuriyebilir;
ourlalugu gunlik aktivitelerini tam olarak ylrttmesine engel olacak
kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin tam giin ¢alismak gibi). (Genel
olarak FS esdegeri tek basina bir FS’ de derece 5, digerleri O veya 1; ya
da daha dusuk derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlari)

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

* 6.0 :Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yuriyebilmek
icin aralikli ya da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.)
gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla dereceden
bozukluk kombinasyonlari)

* 6.5 : Dinlenmeden 20 metre yuruyebilmek icin sabit iki tarafli destek
(koltuk degnegi, baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3
ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlart)

e 7.0 : Yardimla bile 5 metrenin O6tesinde yurilyemez, esas olarak
tekerlekli sandalyeye bagimlidir; tekerlekleri kendisi cevirir ve kendisi
tekerlekli sandalyeye gecebilir; yaklasik giinde 12 saat ya da daha fazla
tekerlekli sandalyede gecirebilir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de
4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

e 7.5 : Birkag adimdan fazlasin1 atamaz; tekerlekli sandalyeye
bagimlidir;

tekerlekli sandalyeye gegiste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi
kendisi cevirir ancak standart tekerlekli sandalyede tim giint gegiremez,
motorlu tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4.
derece bozukluk iceren birden fazla FS)

* 8.0 : Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli
sandalyede ambule olabilir, giiniin ¢ogunu yatak disinda gegirebilir;
birgok isini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle cesitli
sistemlerde 4 ve Ustl dereceleri icerir)

* 8,5 : Giiniin ¢cogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarin1 bir dereceye
kadar etkili olarak kullanabilir; bazi islerini kendisi gorebilir. (FS
esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve Ustl dereceleri igerir)

* 9.0 : Umitsizce yataga bagli hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS
esdegerleri ¢cogu 4. derece ve Ustiinde olan kombinasyonlar)

9.5 : Tumuyle Umitsiz, yataga bagl hasta; etkin iletisim kuramaz ya da
yutma yeme bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse timul 4. derece
ustinde olan kombinasyonlardir)

* 10.0 : MS'e bagli 61im

70



EK 4. PASAT Test Formu

PASAT - Form A
Name Date
PRACTICE |o+1 |3 5 6 |4 9 7 1 |
' 104 |8 17 |8 __|10_|13_|16_|8 _ |5 __
RATE #1 1+44 |8 1 5 1 3 7 2 6 9
(3”) 5 _ |12 s _ |6 __|86 __ |4 __j10__ __-B___.ZLS____
4 7 3 5 3 6 8 2 5 1
13__[11__|10__ |8 |8 |5 _ |14 f20__|7 |6 _
5 4 6 (3. |8 |1 7 4 9 3
_les _|1o__le _fa1_js |8 _|11__|13__|12__
7 |2 9 5 2 4 |8 3
10_~|9 ;|8 {35 (14 |7 |6 |12 |11 4
5 1 |8 |2 4 9. |1
{1312 lei|e 406 rofas e
T ] P P PRl
12 |4 |6 |12 |11_f12 |9 _ |4 __|11__
Total'Cprrgct {raw) = . Percent Cc;reé :z is
PRACTICE [3+8 |2 7 9 1 8 5 6 a
11 [10_ |9 _ |16 |10 _l1s__ |7 __|e |10
RATE #2 a+3-17 |2 5 11 |8 6 9. |1 [a-
(2¢) 7 1o |e |7 __le 1o _|1a_|as__ |10 |8 _
9 4 3 |s 8" e
16 {13 |10 |e |8 _ |13 s e
5 9 4 5: 2 € 4 3 |5
12 |14 |13 |9 |7 fe _fxol_|x2_ {12 |8 __
‘9 7 s |2 8 5 |z 1% e - e
14 |16 11 |e a0 fua|7 oz |7 vo_
7 3. |s 9 6 4 5 3 9 4.
11 |10 |8 __ |24 " {15__|10__ s - {s |1z 13_
o I P Pt R PUR P DY A
s o f1_fe __|7 14 [(13__19 _ s

Total Correct (raw) = _

Percent Correct = -

71



EK 5. SDMT
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EK 6. SBST
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DUVAR
DAVUL
ZURNA
ZiL

KAPI
PENCERE
PERDE
GAY
KAHVE
KAHVALTI
ODUN
OKUL
OGRETMEN
ABLA
ANNE
BABA
AGAG
GIGEK
BAHGE
SARAP
SAPKA
KASKET

AY
AYVA
GUNES
TARLA
GIFTGI
GIFTLIK
BOGAZ
BURUN
KULAK
HINDI
TAVUK
HENDEK
RESIM
RENK'
REKLAM
ODA
EL

EV
DENIz
NEHIR
DERE

SBST Puanlar

iAnlik Bellek

Ogrenme Puani

Kritere Ulagma

En Yiiksek Ogrenme

Ogrenme Yanhs Puani

{Kendiliginden Hatirlama

Tanuma

TOPLAM Hatirlama

USE Yanhs Puam
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