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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Multipl Skleroz (MS), sıklıkla genç erişkinlerde görülen, santral sinir 

sisteminde (SSS) demiyelinizasyon ve aksonal hasara neden olan inflamatuvar ve 

nörodejeneratif bir hastalıktır (1).  

Hastalığın seyri içinde lezyonların farklı zamanlarda ve birçok yerde 

oluşması nedeniyle değişik semptom ve belirtiler görülebilir. En sık görülen 

semptomlar; somatosensoriyel bulgular, motor bulgular, yorgunluk, görme kaybı, 

beyin sapı bulguları, serebellar bulgular, kognitif bozukluklar, mesane, bağırsak ve 

cinsel bozukluklardır (2,3,4). Somatosensoriyel semptomlar, MS'in başlangıç 

bulgularının çoğunluğunu oluşturur. Hastalığın erken belirtisi olarak %21- 55, 

hastalığın seyri boyunca %52-70 oranında görülür (5). Hastaların %43-72’sinde ise 

kognitif fonksiyonlarda bozukluğun olduğu bildirilmiştir.(6,7,8) 

 Progresif olarak aksonal hasara bağlı oluşan nörodejenerasyon sonucu gelişen 

özürlülük oluşturan bulguların yanında koku ve tat duyusunda bozulma da 

özürlülüğü etkileyerek yaşam kalitesinde azalmaya yol açabilmektedir (9). Ancak 

daha önce yapılan çok çalışmada koku duyusunu değerlendirmek için kullanılan 

yöntemler nedeniyle sonuçlar tartışmalı kabul edilmiştir. Hawkes ve ark. UPSIT 

(University of Pennsylvania Smell Identification Test) ile incelenen 72 MS 

hastasından %15’de, OERPs (Olfactory Event Related Potentials) yöntemiyle ise 45 

hastadan %25’de koku duyusunda bozulma olduğunu saptamıştır. Doty ve ark. (10) 

UPSIT ile %38.5 (n=26) hastada koku duyusunda azalma olduğunu bildirmiştir. 

Zivadinov ve ark. CC-SIT (12-item Cross-Cultural Smell Identification Test) ile 40 

MS hastasının %10’da koku duyusunun normalin sınırında olduğunu, %12.5’de ise 

bozuk olduğunu bildirmiştir (11).  

Gustasyon bozukluğu, MS’de bilinen ancak sık görülmeyen bir bulgu 

olmakla, kronik progresif süreç ve relaps fazında saptanır. Genellikle remisyonla ve 

ya kortikosteroid tedavisiyle düzelme gösterir. Yapılan bir çalışmada 5 MS 

hastasından 3’de hastalığın relaps dönemlerinde ageuzi olduğu gösterilmiştir. Tat 

duyusunda bozulma MS dışında sarkoidozis, sjögren gibi sistemik hastalıklarda da 

bildirilmiştir (12). 

Günümüzde rutin nörolojik muayenede koku ve tat değerlendirilmesi sıklıkla 

yapılmadığından ve özellikle sorgulanmadığı takdirde hastalar tarafından 

belirtilmediğinden tat ve koku bozuklukları gözden kaçabilmektedir. MS 
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hastalarında daha önce yapılan tat duyu fonksiyonu değerlendirilmesi çalışmaları 

bugünkü incelemelere göre geçerli sayılmadığından çok az kısmı yayınlanmıştır. 

Nocentini ve ark. semptomatik başlangıçlı bir MS hastasında paraguzi olduğunu 

bildirmiştir (13)  

Son yıllarda koku problemleri nörolojide büyük ilgi görmektedir. Birçok 

etyolojik faktörler ve patolojik durumlar normal olfaktör fonksiyonu etkileyebilir. 

Bazı nörodejeneratif hastalıklarda (Parkinson hastalığı, huntington hastalığı, 

alzheimer hastalığı, motor noron hastalığı) koku fonksiyon bozukluğunun erken 

belirteç olabileceği gösterilmişrtir (14,15).  

Progresif gidişli nörodejeneratif hastalıklarda koku duyusunda azalmanın 

klinik ve radyolojik yöntemlerle saptanan diğer bulgularla korelasyonu olduğu dikkat 

çekmiştir. MS hastalarında koku duyusunda azalmanın MRG’de T2 lezyonlarının 

fraksiyonel anizotropi değeri ile sık ilişkisi mevcuttur (16).  

Bazı çalışmalarda MS hastalarında MRG’de lezyon yükü ile olfaktör 

disfonksiyon arasında korelasyon olduğunu saptamıştır (17,18). 

Parkinson hastalığı ve şizofrenide koku duyusunun azalmasını olfaktör beyin 

hacminde azalma sonucu ortaya çıktığı gösterilmiştir (19,20). Koku duyusunda 

bozukluk olan MS hastalarında olfaktör bulb hacmi magnetik rezonans görüntüleme 

(MRG) ile değerlendirilerek disfonksiyonun derecesi ile olfaktör bulb arsında pozitif 

korelasyonun olduğu gösterilmiştir (21). 

Bu çalışmamızda, MS tanılı hastalarda ve normal bireylerde koku ve tat 

duyusunun objektif testlerle ölçülmesi ve mevcut olan tat, koku duyu bozukluğunun 

kognitif bozukluk ile korelasyonunu değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER  

 

2.1. Epidemiyoloji 

 

MS ile bağlı yapılan epidemiyolojik çalışmalar genetik eğilimi olanların viral 

bir enfeksiyon sonucu otoimmun yanıta bağlı demyelinizasyon geliştirdiğini 

düşündürmektedir (22). 

Hastalığın prevalans çalışmalarında beyazlarda ve Avrupa kökenli insanlarda 

Dünyada MS prevalansı ile ilgili yapılan çalışmalarda hastalığın beyazlarda ve 

Avrupa kökenlilerde sık görüldüğünü, tropikal bölgelerde ise daha nadir ortaya 

çıktığı bildirilmiştir. Kuzey Avrupa, Güney Kanada, İsrail, Kuzey Amerika, Yeni 

Zelanda ve Güney Avustralyada ise 300/100.000 olarak, yüksek prevalans değerleri 

verilmektedir. MS tanısı alan hastaların yaklaşık %15’inin ailesinde etkilenmiş başka 

bir birey de görülür (23).  

Hastalığın en sık görüldüğü yaşlar 18-50 yaşları arasında olup, kadınlarda 

erkeklere göre daha sık görülür. Prevalansı 0.5-1/1000’dir (24). Hastalığın insidans 

ve prevalansının incelendiğini gösteren 30 çalışmann sonucuna göre erkeklerde 

kadınlara göre tepe başlangıç yaşının 5 yıl geç olduğu bildirilmiştir (25).  

 

2.2. Etiyopatogenez 

 

Yapılan çok sayıda çalışmaya ragmen etiyolojisi tam olarak aydınlatılabilmiş 

değildir. Ancak günümüzde MS etiyolojisinde pek çok etkenin birlikte rol oynadığı 

kabul edilmektedir. Genetik yatkınlığı olan bireylerde predispozan ve çevresel 

faktörlerle birlikte viral enfeksiyonun sonucu otoimmun yanıt oluşarak 

demiyelinizasyonla sonuçlandığı düşünülmektedir. 

 Hastalığın patolojisi diffüz inflamasyona bağlı çoklu sayıda demyelinizan 

plaklarının oluşumu ile karakterizedir (26). Bu plaklar hem beyaz hem de gri 

maddede olup, sınırları net olmayan, aktif dönemde sarı-pembe renginde 

lezyonlardır. Plakların oluşumu makrofaj infiltrasyonu sonucunda 

demiyelinizasyonun aktivitesinin bir göstergesidir. Aktif plaklara göre kronik 

plakların sınırları keskindir. Aktif miyelin yıkılım bulgusu gözlenmez. Aksonlar 

kısmi olarak korunmuş kalabilir ancak matür oligodendrositler belirgin şekilde 
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azalmış ve kaybolmuşlardır. Aktif olmayan plakların kenarında sınırlı kalan 

remyenizasyon görülebilir (27).  

 MS patolojisinde demiyelinizasyon, inflamasyon, remiyelinizasyon ve 

nörodejenerasyonun birbirinden bağımsız süreçler olmadığından kompleks bir sureç 

olduğu düşünülmektedir. Remiyelinizasyon iyileşme döneminde aktif plakta ve 

miyelin yıkımı duran kronik plakların kenarında izlenir. Nörodejenerasyon zamanı 

aksonal hasara ait biyomarkerler; tubulin, aktin, L-nörofilamanlar, N-asetil aspartat, 

nöron spesifik enolaz, apoprotein, 14-3-3 proteini, nitric oksit olarak bilinmektedir. 

Ancak son yıllarda yapılan çalışmalar hastalığın patogenezinde glutamate 

eksitotoksitesine dikkat çekerek progresif oligodendrosit kaybından sorumlu 

tutmaktadır. Bilişsel işlevler, öğrenme ve hafızada önemli rolü olan glutamatın 

SSS’de konsantrasyonunda olan değişiklikler sonucu toksik etkisi ortaya 

çıkmaktadır. Nörodejenerasyon zamanı inflamasyon, IL-1 ve TNF-alfa reseptörleri 

üzerinden glutamate nörotoksistesinde artışla olaya katkıda bulunur (28).  

 Akut aksonal hasar zamanı ekspresyon sonucu biriken amyloid precursor 

protein (APP), infiltre olan makrofajlar ve CD8-pozitif T limfositlerinin sayısı ile 

korele olup demiyelinizasyon aktivitesine bağlı lezyonlarda artar ancak tümor 

nekrozis factor-alfa (TNF-alfa) ve indüklenebilen nitrik oksit sintaz (iNOS) 

ekspresyonu ile ile korele değildir (29). Normal görünen beyaz maddede fokal ve 

diffüz global hasar gözlendiği nöroradyolojik çalışmalarda gösterilmiştir. MS’te 

normal görünen beyaz madde patolojisi diffüz T hücre infiltrasyonu (özellikle 

CD8+), gliosis, mikroglial aktivasyon, diffüz aksonal kayıp ve sinir hücre 

dejenerasyonu ile karakterizedir (30).  

 Post-mortem çalışmalar MS hastalarında kronik kortikal demyelinizasyonun 

sık ve yoğun olduğunu göstermiştir. Kortikal lezyonlar beyaz madde lezyonlarından 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu, gliozis ve remyelinizasyona göre farklıdır. 

Deneysel modeler kortikal demyelinizasyonda antimyelin antikorlarının belirleyici 

rolünü desteklemektedir. Topikal çalışmalar kortikal lezyonlarda nöronların, 

dendritlerin ve sinapsların hasarına odaklanmaktadır (31).  

 Otopsi çalışmalarında, MS plaklarının heterojen özelliğine göre 4 tipi 

tanımlanmıştır. Tip I ve II inflamasyonun belirgin olduğu ancak remiyelinizasyona ait 

bulgular da içeren, tip III ve IV ise toksik, viral hücre apopitozu ve nekrozuna benzer 

oligondendrositlerin yaygın destrüksiyonu olduğu bildirilmiştir. En sık tip IgG ve 

kompleman depolanması ve inflamatuar infiltratlarlarla seyreden tip II’dir (32).  
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 Kronik MS’de intrakortikal lezyonlar lenfositlerin artışı ya da dağılımı ile 

farklılık gösterir. Bu bulgu lenfosit infiltrasyonunun lezyonun yerleştiği yere bağlı 

olduğunu gösterir. İnflamasyon daha az görülür ama önemli miktarda reaktif 

mikrogliozis vardır. 

 Son patolojik çalışmalar MS’de gri cevher üzerine yoğunlaşarak derin gri 

yapılarda ve kortekste anlamlı lezyon yükü bulmuştur. İntrakortikal plaklarda 

imflamasyon daha az olup, yapısı beyaz cevherdekinden farklıdır (33).  

 Deneysel çalışmalarda T-hücre aracılı demyelinizan hastalık olan alerjik 

ensefalomyelit (EAE) modeli oluşturulması ile otoimmun kökenli olması 

desteklenmektedir. T-hücrelerinin aktivasyonu, inflamatuar hücrelerin SSS’e 

migrasyonu, kan-beyin baryerinin penetrasyonu ve myelin basic protein, proteolipid-

PLP, oligodendrosit glikoprotein-MOG’un yabancı olarak kabuledilmesi, multifokal 

inflamasyon, demyelinizasyon, oligodendrositlerin azalması, reaktif gliozis ve 

aksonal dejenerasyon sonucu MS lezyonları oluşur. Hastalığın erken döneminden 

oluşan aksonal kayıbın nedeninin primer inflamatuar demiyelinizasyon olduğu 

düşünülmektedir. Aksonal kayıbın artışı ile kompensatuar mekanizmaların zamanla 

azalması ve devam eden kronik progresif sürec sonucu RRMS’ten SPMS’e geçiş 

ortaya çıkmaktadır. Hastalığının geneti yatkınlığının human leukocyte antigen (HLA) 

DRB1*1501 alleli ile ilişkilidir (34,35). 

 

2.3. Hastaliğin Seyri 

 

 MS hastalığı, beyin ve spinal kord beyaz cevherinde ortaya çıkan inflamatuar 

plakların multifokal nörolojik defisitlerle kendini göstererek, atak ve düzelme 

dönemlerinin birbirini izlemesi ile seyr eder. Plaklar karakteristik olarak çok sayıda ve 

değişik yaşlardadır. Ataklara bağlı aksonal yıkım oluşur, sonraki ataklar da aynı traktusu 

etkilerse, aksonal kayıp sonucu nörolojik semptomlarda progresif kötüleşme izlenebilir.  

Klinik olarak tanımlanan 4 alt tipi mevcuttur: 

 

1. Relapsing-Remitting Muitipl Skleroz (RRMS) (yineleyici tip) 

 Ataklar ve düzelmelerle karakterizedir. Hastaların yaklaşık %70-80’de 

görülür. Ataklar arası süre ortalama 2 yıl olup bu sürede hastalık progresyonu olmaz. 

Hastaların yaklaşık %50’de 10 yıl sonra sekonder progresif forma geçiş gösterir. 
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2. Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS) 

 Hastalık başlangıçtan itibaren düzelme göstermeksizin progresyon sergiler. 

Genellikle belirgin atak görülmez. Hastalık seyrine gore ilerleme hızı farklılık 

gösterebilir. Bu form hastaların %10-15’inde gözlenir. 

 

3. Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS) 

 RRMS hastalarının yaklaşık %50’ sinde başlangıçtan sonraki ilk 10 yıl 

içinde, % 90’ında ise ilk 25 yıl içinde SPMS’e dönüşür (36,37).  

Hastalığın progresyonunda ara sıra plak oluşumları, minor remisyonlar 

ve/veya relapslar ya da platolar izlenebilir. 

 

 4. Progresif Relapsing Multipl Skleroz (PRMS) 

 Tamamen düzelme gözlenmeyen, relapsların da gözlendiği, sürekli 

progresyonlar ile karakterize MS tipidir. Hastaların yaklaşık %5’de görülür. 

 

2.4. Klinik Özellikler  

 

 Hastalığın esas klinik ve patolojik özellikleri ilk kez 1868 yılında Charcot 

tarafından tanımlanmıştır. O zamandan bu yana yüz otuz beş yıldan daha uzun bir 

zaman geçmiş olmasına rağmen hastalıkla ilgili bilgilerimiz hala yetersizdir. 

 MS hastalığında en sık karşılaşılan ilk semptom duysal semptomlardır. 

Vücudun herhangi bir dağılımında karşımıza çıkabilir. Daha az sıklıkla optik nörit, 

motor bulgular, kognitif fonksiyon bozukluğu, dengesizlik, sfinkter problemleri, 

olfaktor ve gustasyon bozukluğu ilk bulgu olabilir (12,38). Koku ve tat duyusunda 

azalmanın MS hastalığının başlangıç bulgularından olabileceği de bildirilmiştir (39).  

 Duyusal belirtiler; Erken belirti olarak %21-55, hastalık seyri boyunca ise %52-70 

oranında görülür. Batma, yanma, karıncalanma, iğnelenme, hissizlik şeklinde 

tariflenenmektedir. Kalıcı duyu kusuru ise çoğunlukla alt ekstremite distallerinde 

derin duyu kusuru şeklindedir. Motor belirtiler; Alt ekstremitelerde daha sık görülen 

güçsüzlük, paraparezi ya da parapleji şeklindedir. Nörolojik muayenede piramidal 

yol tutulumuna bağlı spastisite, artmış kas tonusu, hiperrefleksi saptanabilir. Görme 

ile bağlı belirtiler; Hastaların %14-23’ünde ilk bulgu olarak görülen optik nörit, ağrılı 

ve ani başlayan görme kaybı yakınmasıyla başlayıp genellikle unilateraldir. Diplopi 

üçüncü, altıncı ve nadiren dördüncü kranial sinir tutulumu nedeniyle oluşur. 
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İnternükleer oftalmopleji ise MS için patognomonik bir bulgudur (40,41). Sfinkter 

problemleri, seksüel disfonksiyon; Hastalarda alt üriner sistemin işlev bozukluğu sık 

görülür ve hastaların hayat kalitesini ciddi şekilde bozar. En sık görülen semptomlar; 

sıkışma hissi, sık idrara çıkma ve sıkışma tipi idrar kaçırmadır. MS hastalarının %80’ 

den fazlası alt üriner işlev bozukluğu gösterir. Hastalık süresi on yılı geçen 

hastalarda insidansı yaklaşık olarak %96’ dır (42,43). Üriner sistemle bağlı 

yakınması olmayan kısa süreli hastalığı olanlarda bile %51 oranında alt üriner 

sistemin işlev bozukluğu bildirilmiştir (44). Mesanenin supraspinal kontrolü 

pedünkulopontin tegmental bölgede yer alarak frontal lob ile ilişkilidir. Frontal lob 

pontin mesane kontrol merkezine inhibitör veya mesane boşaltmasını sağlayan 

sinyaller yollayarak mesane kontraksiyonunun regulasyonunu sağlamış oluyor. 

Mesanenin spinal kontrolü ise spinal kordun S2-S4 parasempatik bölgesinde yer 

almaktadır. Spinal veya supraspinal bağlatılardaki bozulma sonucu mesane 

fonksiyon bozukluğu ortaya çıkabilir. En sık görülen ürodinamik bozukluk detrusor 

hiperrefleksi ve detrusor sfinkter disinierjisidir. Hastaların yaklaşık %10’da 

görüldüğü bildirilmiştir (45). MS hastalarında otonomik tutuluma bağlı konstipasyon 

en sık eşlik edebilen bağırsak sorunu olmakla %39-73 oranında rastlanmaktadır. 

Ayrıca, az su içme, bazı ilaçlar, pelvik duvarda spastisite gelişimi de konstipasyona 

neden olabilir (46). MS’li kadın ve erkeklerde seksüel bozukluklar da sıkça 

görülmektedir. Erkeklerde ereksiyon sağlama ve sürdürmede güçlük şeklinde erektil 

disfonksiyon, kadınlarda ise vajinal his azalması, kuruluk şeklinde görülebilir 

(47,48,49).  

 

2.5. Prognoz Üzerine Etkili Faktörler 

 

 Bir çok klinik ve demografik faktörlerin prognoz üzerine olumlu ve olumsuz 

etkisinin olduğu gösterilmiştir.  

Kötü prognoz faktörleri;  

1. Başlangıç yaşının geç olması (>40 yaş) 

2. Erkek cinsiyet 

3.  Motor, serebellar bozukluklar, sfinkter kusuru gibi başlangıç varsa yada 

multifokal semptomlar olması. 

 4. İki atak rası sürenin kısa olması 

 5. Kısa sürede EDDS’ de artış olarak 3-4 aşamasına gelmesi  
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 6. Hastalığın başlangıcından hızlı progresif seyretmesi veya SPMS’e 

dönüşümün hızlı olması  

 Hastalığın prognozu üzerine MRG bulguları da önem taşımaktadır. Klinik 

izole sendromlu hastalarda beyin MRG' de tespit edilen lezyon yükünün ve hacminin 

kesin MS'e dönüşümü tahmin edebilmede bir kriter olarak klinik önemi 

bildirilmektedir (50).  

 

2.6. MS’de Olfaksiyon ve Gustasyon  

 

 MS hastalarında son yıllarda ilgi çeken konulardan olup, çok sayıda 

çalışmalar yapılmaktadır. Literatüre bakıldığında birçok hastalıklarda (travmatik, 

iyatrojenik ve s.) olfaktör ve gustatuar fonksiyon bozukluğu geliştiğine 

rastlanmaktadır. Bildiğimiz üzere, bir çok nörodejeneratif hastalıklarda; Alzheimer 

hastalığı, idiopatik Parkinson hastalığı, Progresif supranükleer palsi, şizofreni, 

esansiyel tremorda olfaktor disfonksiyon görüle bilmektedir. 

 MS hastalarında demyelinizasyon ve aksonal kayıp sonucu koku ve tat 

duyusunda bozukluk olduğu incelenmiş ve bu semptomlar yaşam kalitesini de 

olumsuz yönde etkilemektedir. Gustatuar disfonksiyon gelişmesini gösteren çok az 

sayıda çalışma bulunmaktadır. 

 Daha önce yapılan çalışmalar, olgu bildirimleri ve gözlemlerle MS 

hastalarında sıklıkla olfaktör ve gustatuar fonksiyonlarda bozukluk geliştiği 

gösterilmektedir (51).  

 Olfaktör bozukluğun depresyon, yorgunluk gibi semptomlardan etkilene 

bileceğinden bir subtest olarak kullanılması önerilmiştir (52).  

Son dönemde yapılan çalışmalar, MS hastalarının yaklaşık yarısında (%50) 

olfaktör fonksiyon bozukluğunun yanında gustatuar (%19) fonksiyonda da yüksek 

insidansda bozukluk gelişmesi nedeniyle potensiyel marker olarak 

kullanılabileceğini öne sürmektedir (51).  

 RRMS ve SPMS hastalarında %40 hiposmi görülmekle, kokuları ayırmanın 

kokuları tanımaya göre daha sensitif olduğu ve dizabilite ile korele olduğu 

gösterilmiştir (53).  

  MS hastalarında Diffusion tensor imaging (DTI) ile su moleküllerinin 

hareketini ve yayılım yönünü ölçen görüntüleme yöntemiyle yayılım yönünde 
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azalmanın lduğu saptanmıştır. Bu azalma fraksiyonel anizotropi olarak kantifiye 

edilebilir (54).  

  Bir çok çalışmalarda fraksiyonel anizotropiyi MS hastalarında nöronal 

dokunun bütünlüğünü değerlendirmede marker olarak kullanılmıştır.  

MS hastalarında santral olfaktör strukturların tamlığı bozulur ve bu radyolojik 

değişiklikler olfaktör bozukluğun derecesiyle artış gösterebilir (55).  

  Alzheimer hastalığı, şizofreni, amyotrofik lateral skleroz, primer lateral 

sklerozda da DTI çalışmalarında benzer patolojik bulgulara rastlanmıştır (56,57,58).  

 Standart nörolojik muayenede koku ve tat bozukluğuna yönelik testlerin yer 

almaması, ayrıca bu duyuların değerlendirilmesine yönelik testlerin subjektif oluşu 

nedeniyle sıkça saptanmamaktadır. Günümüzde bu konuyla ilgili birçok test 

geliştirilmiştir ve son yıllarda birçok merkezde yoğun araştırmaların konusu 

olmaktadır. 

 

2.7. Olfaktör Anatomi ve Fizyoloji 

 

 Olfaktör sistem, gıdaların tanımlanmasında, ayrıca kimyasal sensör olarak 

sosyal ve seksüel davranışların yönlendirilmesinde yer almaktadır. Koku duyusunun 

iyi değerlendirilebilmesi için anatomi ve fizyolojisinin iyi bilinmesi gerekir. Koku 

duyusu kadınlarda erkeklere göre daha güçlü olmakla ovülasyon zamanı en keskin 

hale geldiği bilinmektedir. Yaşın ilerledikçe koku ilerlemesiyle koku eşiği yükselir 

ve 80 yaşından büyük insanların çoğunda (%75) kokuları tanıma yeteneğinde 

bozulma olur. Burunun solunum havasını ısıtma, nemlendirme, filtrasyon fonksiyonu 

dışında koku, rezonator organ, orta kulağın ventilasyonu, paranazal sinüslerin 

boşalımı, tat alma ile beraber etkisi, bakterisit ve bakteriostatik etki gibi 

fonksiyonları vardır. Burun kemik, kıkırdak, kas ve bağ dokusu yapılarından 

oluşmuştur. Kemik yapıyı os nasale, maksillanın frontal prosesi ve frontal kemik 

oluşturur. Kıkırdak yapıyı ise üst lateral kartilaj, alar kartilaj ve aksesuar kartelajlar 

oluşturur. Bu yapıların üzerinde periost, perikondrium, bağ dokusu ve cilt vardır. 

Nazal kavite septumla ikiye bölünmüş olup kavitenin tabanını maksilla ve palatin 

kemik, lateral duvarlarını maksilla, tavanı ise ethmoid kemiğin lamina gribrosası 

oluşturur. Nazal kavitenin lateral duvarlarını konkalar (üst, orta, alt) oluşturur. Nazal 

kavite bu konkalar ile 3 kata bölünür: alt, orta ve üst meatuslar. Nazal kavitenin 

duysal innervasyonu n. trigeminusun 1. ve 2. dalları ile sağlanır. Vejetatif uyarıları 
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medulla spinalisin T1-T5 segmentlerinden alarak ganglion cervicale ve ganglion 

pterigopalatinumdan geçerler. Parasempatik innervasyonu ise n. intermedius, 

ganglion, geniculate, n. facialis, n. petrosus major, n. vidianus ve ganglion 

pterygopalatinum ile sağlanır (Şekil 2.1).  

  

 
 

Şekil 2.1. Nazal kavitenin innervasyonu. 
 

Nazal mukoza region olfactoria ve regio respiratoria olmak üzere iki kısma 

ayrılır. Koku ile ilgili alan üst konka hizasından çizilen çizginin üst kısmında kalır. 

Regio olfactoria sarı-kahve renginde olup nazal septumun 1/3 üst kısmını, üst 

konkayı ve nazal çatıyı içerir. Nazal mukozadaki silyalar graviter etkiyle üst solunum 

yollarında koanalara, alt solunum yollarında ise graviteye ters yönde hareket eder. 

Burundaki silyaların hareketi bu yüzden nazofarenkse doğrudur. Olfaktör mukozada 

4 tip hücre vardır: olfaktör hücreleri destek hücreleri, bazal hücreler ve mikrovilluslu 

hücreleri.  

Bazal hücreler kök hücre fonksiyonu yaparak 30-40 günde bir hasar gören 

reseptör hücrelerini yenilerler. Bu yenilenme siklusu yaklaşık 30-40 gün sürer. 

Yenilenmenin yaklaşık 3-6 ayda tamamlandığı düşünülmektedir. Yoğun mitotik 

erkleriyle yeni destek ve olfaktör hücrelerini oluştururlar. Olfaktör hücreler bipolar 

hücreler olup destek hücrelerin arasında yerleşir. İki kutpu vardır: alıcı apical kutup 

ve iletici olan bazal kutup.  
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Insanda yaklaşık 50 milyon adet bulunmaktadır. Aksonları 15-50 lif halinde 

n. olfactorius’u oluştur ve lamina cribrosa’dan geçerek bulbus olfactorius’a 

ulaşırlar. Mikrovilluslu olfaktör hücrelerin kemoreseptör oldukları düşünülmektedir. 

Olfaktör hücrelerin 1/10’u kadar sayıda olup bazallerinde ince ve uzun sitoplazmik 

uzantıları vardır. Destek hücreleri aksiyon potansiyeli taşımadıklarından koku 

iletiminde rol oynamazlar. Bu hücreler uzun kolumnar hücreler olup olfaktör 

hücreleri birbirinden ayırır. Olfaktör epitelin üzerini lamina propianın derininde 

bulunan Bowman glandları ve respiratuar mukozadaki Goblet hücrelerinden 

salgılanan mukus örter. Epitel yüzeyine yayılan bu mukus katı koku partikülleri için 

eritici rolü oynamakla beraber koku partiküllerinin bu bölgeden uzaklaştırılması 

görevini de görür (Şekil 2.2) (59).  

 
 

Şekil 2.2. Olfaktör hücreler 
 

 Koku yollarının 1. nöronu region olfactoria’da yerleşen olfaktör hücrelerden 

başlar. Fila olfactoria’yı oluşturarak lamina cribrosadan geçer ve bulbus 

olfactoria’ya girerler. Bu lifler bulbus olfactoriustaki 2. nöron olan mitral hücrelerin 

dendiritleri ile birleşerek 0.1 mm. büyüklüğündeki glomeruli olfactoria’ yı 

oluştururlar. Bu lifler bulbustan ıkarak tractus olfactorius’ ta devam ederler. Tractus 

olfactoriusun dış kısmında seyreden liflerine stria olfactoria lateralis, iç kısmında 
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seyreden liflerine stria olfactoria medialis adı verilir. Bu lifler medial olfaktif alan ve 

lateral olfaktif alan denilen korteks alanlarına ulaşırlar. 

 Yapılan çalışmalar yaşın ilerlemesiyle olfaktör epitelde gerileme ve 

kokuların ayırt edilmesinde bozukluk olduğunu göstermiştir. Alzheimer hastalığında 

da olfaktör epitelde yapısal değişiklikler olduğu gösterilmiştir (60,61,62,63,64,65).  

 Sıçanlar üzerinde yaptıkları çalışmada Nomura ve ark. 2004 yılında olfaktör 

epitelin olfaktör hücreleri, destek hücreleri ve bazal hücrelerden oluştuğunu 

belirlemiştir. Destek hücrelerinin olfaktör epitel boyunca uzandığını ve bazale doğru 

inceldiğini bildirmişlerdir. Bazal hücrelerin oval ya da yuvarlak şekilli hücre 

gövdelerinin epitelin bazal laminasına oturduğunu ve destek hücrelerinin uzantıları 

arasına yerleştiklerini bildirmiştir (66).  

 Rosli ve ark. ise yaşlılarda gençlere göre olfaktör epitelde inklüzyon 

cisimciklerinin daha fazla alanda olduğunu görmüş ve bu alanların dejenere 

olduğunu bildirmiştir. Yaş ilerledikçe olfaktör epiteli oluşturan hücre tiplerinin 

sayısının azalmasıyla kalınlığının da azalması ve çekirdeklerinde düzensizlik, koku 

veziküllerinde de azalma görülür (67).  

 Koku duyusunda tam ve parsiyel olarak azalma zamanı bulbus olfactorius 

hacminin küçülmesini saptamak objektif olfaktometreye göre MRG ile daha iyi 

değerlendirilebilir (68).  

 MS hastalarında olfaktör beyin hasarı bulbus olfactorius’ un hacminin 

azalması ve kemosensör uyarılmış potensiyel latansta artışa neden olmaktadır (69).  

 

2.8. Olfaktör Bozukluk 

 

 MS’da koku ve tat duyularında azalma anksiyete, depresyon ve yorgunlukla 

iliişkilidir (70). Bu semptomlar, orbitofrontal korteks, piriform korteks, amigdala ve 

insulanın nöroanatomik bağlantılarına bağlı kokuları sınırda almaya da yol açabilir 

(71,72)  

 Piriform korteks ve amigdala primer olfaktör korteksin bir kısmını oluşturur. 

Bu strüktürlerin projeksiyonları orbitofrontal kortekste sonlanır (73).  

 Yapılan çalışmalar kokunun valans ve intensitesinin işlenmesinde amigdala 

ve piriform korteksin, ancak koku ayırımında, tanımlanmasında ve hafızasında 

orbitofrontal korteksin aktivleştiğini göstermiştir (71).  
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Depresif hastalarda olfaksiyon çalışmalarında kokuların algılanması değişir. 

Zivadino ve ark. tarafından kokuların ayırım skoru ile anksiyete, depresyon ve 

nörolojik hasarın şiddeti arasında anlamlı korelasyon olduğu bulunmuştur (74).  

Koku alma bozukluğu dizosmi olarak tanımlanmakta olup; anosmi (koku 

alamama), hiposmi (koku almada azalma), hiperosmi (kokulara karşı duyarlılığın 

artması), kakosmi (kötü koku algılama), parosmi/troposmi (kokunun tersini 

algılama), fantosmi (koku hallüsinasyonu), heterosmi (kokuları ayırtetme güçlüğü), 

presbiosmi (yaşlanmaya bağlı kokuları duymada azalma) şeklinde sınıflandırılır. 

Koku fonksiyonu ile ilgili hastalıklar üzerinde herkes tarafından kabul görmüş bir 

sınıflandırma yoktur. Hastalık şiddetine, formuna ve altta yatan nedene bağlı olarak 

sınıflandırma yapılabilmektedir. Bu sınıflandırmaların bir kombinasyonu olarak bir 

diğer yöntem 1974 yılında Douek tarafından önerilmiştir. 

 Douek’in (1974) kantitatif ve kalitatif değişikliklere göre koku bozuklukları 

sınıflaması; 

A. Kantitatif değişiklikler 

- Hiposmi, anosmi 

- Hiperosmi 

B. Kalitatif değişiklikler 

- Periferik tip: lokal nedenlere bağlı, anosmik alanlara bağlı, SND Single non-

discriminating (tek koku), esansiyel parosmi 

- Santral tip: illüzyon, hallüsinasyon, anormal duyu hafızası 

Olfaktör bozukluğa neden olan başlıca faktörler; travma, konjenital 

bozukluklar, konjenital bozukluklar, inflamasyon, dejeneratif- toksik, endokrin, 

metabolik nedenler, psikiyatrik bozukluklar ve neoplazmlardır.  

Inflamasyon oluşturan hastalıklardan rinosinüzit, Wegener granülomatozu, 

sarkoidozis, Sjögren ve MS sayılır.  

Literatürde koku bozukluğuna neden olan bir çok hastalık, travmatik ve 

yatrojenik ajanlar bildirilmiştir. Olfaktör disfonksiyona neden olan etiyolojik 

kategoriler aşağıda gösterilmiştir;  

 

2.8.1. Travma 

 

Nazal fraktür, mukozal ödem, yabancı cisim, burun cerrahisi, septum 

deviasyonu, larenjektomi sonucu oluşabilir. 
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2.8.2. Konjenital bozukluklar  

 

Koanal atrezi, vestibüler stenoz, adenoid hipertrofisi, kist, nöroepitel 

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 kardiyovasküler hastalıklar, sanayi toksinleri, 

ilaçlar ve nörodejeneratif hastalıklar 

 

2.8.4. Endokrin nedenler  

 

Diabetes mellitus, Hipertroidizm (olfaktif eşik düşer), Hipotiroidizm (olfaktif 

eşik yükselir, tiroksinin nazal sekresyon üzerine etkisine bağlı olarak bu değişim 

görünür), hamilelik, Addison hastalığı, 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 yetmezliği, çinko yetmezliği, bakır yetmezliği, protein 

malnütrisyonu, kistik fibrosis, abetalipoproteinemi, kronik renal yetmezlik, gut, 

whipple hastalığı, konfüzyonel durum, depresyon, olfaktör referans sendromu, 

kronik hallüsinatör psikoz ve şizofreni olfaktör bozukluğa neden ola bilir (75,76). 

 Şizofrenide olfaktör bozukluklar, hallüsinasyonlar sık görülmesine rağmen 

görsel ve işitsel hallüsinasyonlara göre daha az sıklıktadır. Yapılan retrospektif 

çalışmalarda, şizofreni hastalarının yaklaşık %5’de olfaktör bozukluk ve 

hallüsinasyonlar olduğu gösterilmişti, ancak son yıllarda prospektif yapılan 

çalışmalar insidansın daha yüksek, %10-39 olduğunu ortaya koymuştur (77).  
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2.9. Gustatuar Anatomi ve Fizyoloji 

 

 Tat duyusu (gustasyon), şekerli, zehirli alkaloid gibi homeostazı bozan 

yiyecek ve içeçeklerin ayırımının yapılmasında rol oynar. Tat reseptör hücreleri tat 

tomurcuklarında bulunur ve küçük şişe benzeri strüktürler olup oral epitelin 

yüzeyinde yer alır.  

 Dilin tat duyusu dışında, artikülasyon, çiğneme ve yutma hareketliliği gibi 

fonksiyonları mevcuttur. Tat tomurcuğunun üzerinde gözenek içinde mikrovilli’ler 

yer almaktadır. Tat tomurcukları çok sayıda mikrovilli içermekte olup tat 

bileşiklerinin absorbsiyonu böylece tat bileşiklerinin absorbsiyonunu sağlamaktadır. 

Mikrovilli 0.1-0.2 𝜇m çapında ve 1-2 𝜇m uzunluğundadır. Tat hücreleri 10 gün ile 2 

hafta arasında süre ile sürelikli yenilenmektedir.  

Tat duyusunu sağlayan her tat tomurcuğu ovoid şekilde 50-70 𝜇 m 

uzunluğunda, 30-40 𝜇m genişliğindedir. Yaklaşık 7500 tat tomurcuğu olup, büyük 

kısmı dil üzerinde papilla denilen yapılarda yer alır. Tat tomurcukları dil, damak, 

farinks, epiglot, özefagusun üst 1/3’lük kısmında bulunur. Dilde tat tomurcukları 

papillalarda yerleşmiştir. Farklı tatlara yanıt veren tat tomurcukları dilin tüm 

alanlarında bulunurlar. 

 Tat tomurcuklarının dört morfolojik tipi tanımlanmıştır: bazal hücreler, koyu 

hücreler (tip I), açık hücreler (tipII) ve ara hücreler (tipIII). İnsanda dil üzerinde bu 

sinir uçlarının yoğunlaştığı tomurcuklara papilla adı verilir. 4 çeşit papilla vardır: 

bunlar vallat (dilin posterior 1/3’kısmında), foliat, fungiform (dilin anterior 2/3’lük 

kısmında) ve filiform papillalardır. Filiform papillalar dilin tüm yüzeyine yayılmıştır 

ve onlarda tat tomurcukları bulunmamaktadır. Filiform papillaların tat algısında rolü 

yoktur ancak gıdaların lezzet hissinin duyulmasında trigeminal sinirin oral 

mukozadaki serbest sinir uçlarının dokunma, ağrı, ısı duyuları sayesinde temin edilir. 

Sonuçta, bu sinir stimülasyonu ile gazlı içeceklerde olan hava kabarcıkları, çay, 

kahve sıcaklığı gibi duyuların algılanması ve tanımı sağlanır. İnsanlar tat 

tomurcuklarının sayısı ve dağılımına göre farklılık gösterir. Dil papillaları ilk kez 

Malpighi tarafından 1664 yılında tanımlanmıştır (78).  
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Şekil 2.3. Dil Üzerindeki Tomurcuklar ve Papillalar 
 

Tat tomurcuklarının innervasyonu dilin anterior kısmında daha sık olan 

fungiform papillalarda olan fasiyal sinirin chorda tympani divizyonu ile sağlanır. 

Chorda tympani’nin palatin dalı yumuşak damaktaki tat tomurcuklarını da innerve 

ediyor. Ayrıca, chorda tympani dilin posterior-lateral kenarında yer alan bazı foliat 

papillaların anterior bölümünün de innervasyonunu sağlamaktadır. Foliat 

tomurcukların büyük kısmı ve sirkumvallat papillalar glossopharyngeal sinir ile 

innerve edilir. Oral farenks tat tomurcuklarının innervasyonu ise vagal sinir 

tarafından temin edilir. Dilin farklı alanlarından gelen bilgiler solitary tract 

çekirdekte, talamusta ve kortekste sonlanmaktadır. 

 Insanlarda tatlı, ekşi, acı ve tuzlu olmak üzere 4 temel tat bulunur. Tatların 

farklı oluşu kimyasal özelliklerden kaynaklanmaktadır. Tat duyusu stimülasyonu ile 

ilişkili reseptörler saptanmıştır (Hoon et al., 1999). G proteinin üç küçük ailesinden –

çift reseptörler (GPCRs) -T1R1, T1R2 ve T1R3 – tatlı ve umami ( monosodium 

glutamate benzeri) tat duyularını kodlar. Acı tat duyusunun kodlanması, tatlı ve 

umami tat reseptörlerini kodlayan yaklaşık 30 GPRCs ailesi olan T2R reseptörleri 

aracılığıyla sağlanır. Tuzlu tat duyusu (Sodyum kloridin verdiği) amilorid-sensitif 
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Na+ membran kanallarının aracılığıyla, Na+ iyonlarının hücreye girişi ile sağlanır. 

Ekşi tadı ise bir dizi reseptörlerle ilişkili olsa da, primer olarak PKD2L1 reseptör 

bağımlı olduğu düşünülmektedir (79).  

 Tat duyusu çeşitli kimyasallarla (basit iyonlar, inorganik karbonhidrat ve 

protein kompleksleri) uyarıla bilir. Tat değerlendirilmesinde uyarıya karşı tepki 

ölçülerek uyarı-yanıt tepkimesi esas alınmaktadır. Bu değerlendirme ile nitelik, 

yoğunluk, intensite, kantite ve hedonik (tercih, kişisel beğeni) gibi esaslar 

değerlendirilir (80).  

 Normal sağlıklı kişide tat eşik değerleri; HCl ile ekşi tat uyandırma eşiği 

ortalama 0.0009 M, NaCl ile tuzlu tat uyandırma eşiği 0.01 M, sükroz ile tatlı tat 

uyandırma eşiği 0.01 M, kinin ile acı tat uyandırma eşiği ise 0.000008 M’dir.Tat 

duyusu değerlendirilirken örnekler uygun sıcaklıkta sunulmalıdır. Ortamda 

gürültünün olmamasna ve olgunun psikolojisinin olumsuz etkilenmemesine dikkat 

edilmelidir (81).  

 Tat kaybı yakınması olan hastanın gustatuar (besinlere bağlı) ve olfaktör 

fonksiyonları mutlaka değerlendirilmelidir. Gustatuar fonksiyonun klinik olarak 

değerlendirilmesi olfaktör değerlendirmeye göre iyi gelişmemiş ve standardize 

edilmemiştir. Değerlendirme tüm ağız boşluğu için yapılmaktadır. En sık sükroz, 

sitrik asit veya hidroklorik asit, kafein veya kinin (sülfat veya hidroklorid) ve 

sodyum klorid gibi maddeler kullanılır. 

 

2.10. Gustatuar Bozukluk 

 

 Gustatuar bozukluk çok hastada olfaktör bozuklukla beraber görülür. Bu 

beraberlik tat duyusunun retronazal stimülasyonuna bağlı olduğundan olfaktör 

sistemin hassasiyetini gösterir. Tüm ağız içinde gustatuar bozukluğa kronik 

hastalıklardan; diyabet, kronik böbrek yetmezliği, son evre karaciğer yetmezliği, 

tiroid hastalığı, hipotiroidizm, vitamin ve mineral yetmezlikleri gibi metabolik 

nedenler dışında ender rastlanır. Ancak tat sinirinin bir veya birkaçının viral nedene 

bağlı tutulumu, medikal girişime bağlı nazal ve oral kavitedeki çürümüş maddeler, 

tat tomurcuklarına tat intensitesinin transport sorunu (mukozada kuruluk, 

inflamasyon, enfeksiyon), tat tomucuklarının hasarı (invaziv karsinom, lokal 

travma), tat sinirinin hasarı (Bell palsi zamanı chorda tympani hasarı, orta kulak 

enfeksiyonu veya cerrahisi), tatla ilişkili SSS strüktürlerinin hasarı (multipl skleroz, 
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tumor, epilepsi, infarkt) sonucu da tat duyu algısı bozulabilir. Kaudalden ponsa 

uzanım gösteren lezyonlarda ipsilateral, kontralateral, bilateral defisite neden 

olabilir. İpsilateral ve kontralateral gustatuar bozukluğu insular korteks lezyonlarında 

bildirilmiştir (Pritchard et al., 1999). VII, IX kraniyal sinirler korunmuş olabilir 

ancak tonzilektomi, bronkoskopi, laringoskopi, radyoterapiye bağlı IX kraniyal sinir 

hasarı gelişebilir. Çok ender olarak epilepsi ve migren hastalığı gustatuao prodrom 

ve aura ile ilişkili olabilir, ayrıca bazı tatlar nöbet ve migren ataklarını tetikleyebilir. 

 Tat duyusu üzerine bazı ilaçların etkisi vardır; antineoplastik ajanlar, 

antiromatik ilaçları, antibiyotikler ve antihipertansif ilaçlar. (Doty et al.,2008). 

Antifungal ilaç olan Terbinafine’nin uzun dönem kullanımı tatlı, ekşi, ekşi ve 

acı tatlarının algılanmasını azaltır (Doty and Haxel, 2005). Ayrıca, geniş kullanılan 

uyku ilacı olan eszopiclonun bir çift-kör çalışmada olguların yaklaşık 2/3’de acı tadı 

disguzisini indüklediği gösterilmiştir (Doty et al., 2009). Bu ilacın uzun dönem 

kullanımına bağlı olup, kadınlarda erkeklere göre daha fazla olmakla, tükürük ve ilaç 

kan düzeyi ile korele olduğu saptanmıştır. 

 Tat duyusu bozukluğu niteliksel olarak disguzi (tat alınmasında bozukluk): 

paraguzi (tatları olduğundan farklı algılama), kakoguzi (tatları kötü tat olarak 

algılama) ve fantoguzi (olmayan tadın alınması), niceseliksel olarak ise aguzi (tat 

duyusunun kaybı), hipoguzi (tat alma duyusunun olmaması), hiperguzi (tatlara 

duyarlığın artması), şeklinde tanımlanır. 

 

2.11. Kognitif Fonksiyon Bozukluğu 

 

 MS’de kognitif bozukluk prevalansının %40 ile %65 arasında değiştiği 

gösterilmiştir (82). Hastaların nörolojik muayenesinde MS ile ilgili bulgular 

saptanmasa da, kognitif sorunlar bulunabilmektedir. Kognitif fonksiyonlarda 

bozulma subklinik (Radyolojik İzole Sendrom) RİS, (Klinik İzole Sendrom) KİS 

diğer klinik MS fazlarında görülmektedir. Pediatrik başlangıçlı MS hastalarında 

kognisyon daha sıklıkla etkilenmiş olup hızlı kötüleşme göstermektedir. Depresyon 

ve yorgunluğun semptomları agreve ederek mental ve fiziksel aktiviteyi etkileyerk 

yaşam kalitesini bozmaktadır. Kognitif fonksiyonlarda bozukluk beyin MRG ‘da 

lezyon yükü ve atrofi (bölgesel) ile korele olup MRG anormalliğindeki artış ile 

kötüleşmektedir (83). Kognitif fonksiyonlardan dikkat, bilgi işleme hızı, bellek, 
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inhibisyon ve kavrama işlevleri RRMS’in erken döneminden itibaren etkilenmekte 

olup lezyonun ağırlık derecesi ve hasarın şiddetini yansıtmaktadır (84).  

 MS’e bağlı bilişsel bozukluklar esas olarak, bellek, öğrenme, dikkat, bilgi 

işleme hızı, konuşma ve görsel-uzaysal bellek işlevlerinde görülmektedir. Ancak 

afazi, agnozi, apraksi ve adlandırma bozuklukları gibi kortikal bozukluklara MS’de 

nadiren rastlanmaktadır (85,86,87).  

 Bilgi işleme hızı ve çalışma belleği kognitif bileşenlerin temelini oluşturarak 

hem nörolojik hastalıklarda hem de normal yaşlanmada hasarlanmaya çok duyarlıdır 

(88). MS hastalarının işitsel ve görsel uyaranlı bilgi işlemeyi değerlendiren testlerde 

sağlıklı kişilere göre daha yavaş davrandıkları izlenmiştir. Ancak bu bilgiyi işlemek 

için yeterli vakit verildiğinde sağlıklı kişilerle benzer doğrulukta test sonuçları elde 

edilmiştir (89). Hastalığın erken evrelerinden çalışma belleğinde bozukluklar 

saptanabilmektedir. Prefrontal korteksin dorsolateral ve ventrolateral bölgelerinin 

fonksiyonel görüntüleme yöntemleriyle yapılan çalışmalarda çalışma belleği ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (90). 

 Bir sıra fMRI çalışmalarında MS hastalarında sağlıklı kişilere göre sağ 

dorsolateral prefrontal korteksin, ventrolateral prefrontal korteksin ve anterior 

singulat korteksin daha fazla aktivasyonunun olduğu gösterilmiştir (91,92). 

 MS’de en çok etkilenen kognitif alanin bilgi işleme hızı (information 

processing speed) olduğu gözlenmiştir (93,94). Bilgi işleme hızı herhangi bir 

modalitedeki belirli bir bilginin işlenmesi için geçen süreyle ya da belirli bir sürede 

işlenebilen bilgi miktarıyla ilişkilidir. Çalışma belleği ise kısa süreli olarak belirli bir 

miktardaki bilginin kısa süreli olarak çevrim içi tutulması ve manipulyasyonuyla 

ilgilidir (95,96). Bilgi işleme hızı ve çalışma belleği diğer kognitif fonksiyonların 

devamlılığı için geçerli olup, hem nörolojik hastalıklarda hem de yaşlanmaya bağlı 

hasarlanmaya çok duyarlıdır (97).  

 Nöropsikolojik değerlendirme, günlük klinik pratikte kolayca saptanamayan 

kognitif bozukluğun doğasını anlamayı ve şiddetini ölçebilmeyi sağlayabileceği gibi 

kognitif bozukluğun seyrini izlemekte ve kognisyonla ilişkili spesifik tedavi 

yaklaşımlarının etkinliğini belirlemekte kullanılabilir. 

 Kognitif bozuklukla ilgili yapılan prospektif bir çalışmada, 10 yıllık 

izlemden sonra kognitif bozukluğu olan hasta oranının %26’dan %56’ya artış 

gösterdiği bildirilmiştir (98).  
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Uzun süreli izlem çalışmalarında, hastalığın başlangıcında kognitif 

etkilenmesi olan olgularda kognitif yıkımın daha belirgin olduğu gözlenmiştir. 

Bununla beraber kognitif bozukluğun şiddetinin manyetik rezonans görüntülemede 

(MRG) saptanan neokortikal gri madde volüm kaybı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(99,100).  

 MS hastalarında en sık bildirilen kognitif bozukluklardan biri uzun süreli 

hafızadaki bozukluklar olup hastaların yaklaşık %40-65’inde görülmektedir (101).  

 Hastalar bir bilgiyi öğrenmek için daha fazla tekrar sayına ihtiyaç duyar 

ancak bilgi işlendikten sonra sonra bilgiyi geri çağırma ve tanıma becerileri sağlıklı 

kişilere göre fark göstermemektedir. Bilgi işlem hızında olan yavaşlama aynı 

zamanda yürütücü fonksiyonlar ve algılamadaki ortaya çıkan bozukluklar yeni 

bilgilerin öğrenilme becerisini etkilemektedir (102).  

MS hastalarının yaklaşık ¼’ünde görsel algılama fonksiyonlarında 

bozukluklar görülebilir. Hastalarda kognitif bozukluğun şiddeti ve etkilenen kognitif 

alanlar açısından değişkenlikler görülebilmektedir. Eğitim ve entellektüel düzeyi 

yüksek olan hastalarda ilerleyen yıllarda daha az kognitif kötüleşme olduğu 

izlenmiştir (103).  
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3. MATERYAL VE METOD 

 

 Bu çalışmaya Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı multipl 

skleroz polikliniğinde takip edilen 30 MS hastası ve 20 sağlıklı gönüllü alınmıştır. 

 Çalışmaya alınan bütün MS hastaları revize Mc Donald 2010 kriterlerine 

göre RRMS ve SPMS tanıları almıştır. Çalışma Helsinki Bildirgesi’ne uygun şekilde 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun onayı ile gerçekleştirilmiştir.  

 Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik özellikleri, eğitim durumları, 

koku ve tat alma duyularına yönelik geçmiş ve mevcut yakınmaları ile ilgili 

sorgulanmış, nörolojik muayeneleri yapılıp genişletilmiş özürlülük durum ölçeği 

puanı (Expanded Disability Status Sclae ‘EDSS’) hesaplanmıştır. Tüm gönüllüler 

eğitim düzeylerine göre 4 gruba (8 yıl ve altı, 9-12 yıl arası, 12-16 yıl arası, 16 yıl ve 

üstü) ayrılmıştır. Tüm olgular Hamilton depresyon ölçeği (skoru 16 ve üzerinde olan 

olgular çalışmaya alınmamıştır) ve modifiye yorgunluk etki skalası ile 

değerlendirilmiştir.  

 

3.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

 

1- Hastanemizin Nöroloji kliniğinde takipli olmak 

2. Revize Mc Donald 2010 kriterlerine göre Kesin MS tanısı almış relapsing 

remitting form MS yada sekonder progressif form MS hastası olmak 

3. 18-50 yaş aralığında olmak 

4. Bilgilendirilmiş onam belgesi ile katılmayı kabul etmek 

 

3.2. Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri 

 

1- MS dışında diğer santral sinir sistemi hastalığı olan hastalar, 

2. Son 1 ay içinde atak geçirmiş olmak 

3. Aktif üst solunum yolu enfeksiyonu olmak, 

4. Burun mukozasını etkileyen hastalıklar (nazal tümörler ve alerjirinit, 

travma),  

5. Geçirilmiş intranazal ve oral cerrahi, malignite öyküsü, radyoterapi ve 

kemoterapi öyküsü olan hastalar  

6. Belirgin affektif bozukluğu ya da ciddi psikiyatrik hastalık öyküsü olanlar 
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7. Kronik ilaç kullanım öyküsü olan (steroid, psikostimulan veya psikotrop), 

8. Alkol ve madde bağımlılığı olan olgular, 

9. Özgeçmişinde dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu ve öğrenme 

güçlüğü tanısı bulunan olgular, 

10. Nöropsikolojik testlerin uygulanmasını etkileyici ciddi vizüel fonksiyon 

bozukluğu ya da işitme kaybı olan ve dominant elini kullanamayan olgular 

11. Koku duyarlılığında artış olması nedeni ile gebeler  

 

3.3. Gönüllülerin Araştırmadan Çıkarılma Kriterleri 

 

 Çalışma kapsamında uygulanacak testlerin herhangi birini tamamlamak 

istemeyen ve çalışma programlarını aksatan hastalar çalışmadan çıkartılacaktır. 

 

3.4. Olgulara Uygulanan Ölçekler Ve Testler  

 

Duygudurum: Hamilton Depresyon Ölçeği 

Yorgunluk: Modifiye Yorgunluk Etki Skalası 

Koku duyusu testi: Quick Smell Identification Test – QSIT 

Tat duyusu testi; Medisense firmasına ait Taste Spray Seti 

Bilgi işlem hızı, çalışma belleği, dikkat, hesaplama: Paced Auditory 

Addition Test (PASAT) 

Bilgi işlem hızı, görsel-uzaysal çalışma belleği, dikkat: Symbol Digit 

Modalities Test (SDMT) 

Kısa görsel bellek testi Brief Visuospatial Memory Test - revised (BVMT-R) 

Öğrenme ve bellek: Sözel bellek süreçleri testi (SBST) 

Genişletilmiş Özürlülük Durum Ölçeği Puanı (Expanded Disability Status 

Scale, EDSS)  

 

 Olgular Hamilton Depresyon Skalası, Modifiye Yorgunluk Etki Skalasına 

göre değerlendirildikten sonra, koku ve tat duyusu testleri (Ouick Smell 

Identification Test ve Taste Spray) uygulanmış ve ardından ise nöropsikolojik testler 

yapılmıştır. Bütün testler yaklaşık 90 dakika sürmüştür. 
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3.4.1. Quick Smell Identification Test 

 

 Sensonics firmasınca üretilen koku duyusu bozukluğunu saptama amaçlı 

kullanılan standardize bir tarama testidir. Test kartı 3 farklı koku (Çikolata, Muz ve 

Duman/İs kokusu) içermektedir. Her koku parametresi ayrı ayrı üzerindeki koruyucu 

tabaka kazındıktan sonra hastaya koklatılarak, her 2 nazal kavite birlikte 

değerlendirilir. Hastanın kokuyu tanıması ve standart test tarafından hazırlanmış 

seçenekler arasından kokuyu seçmesi istenir. Üç puan üzerinden puanlama yapılır, 

tek bir parametreyi bile bilememek patolojik kabul edilir.  

 

 
 

Resim 3.1. Quick Smell Identification Testi Uygulaması 
 

3.4.2. Taste Spray Seti  

 

 Medisense firması tarafından hazırlanmış, standardize Tatlı-Ekşi-Tuzlu-Acı 

sıvı içeren 4 spreyden oluşur. Her sprey dil yüzeyine bir kez püskürtme 

değerlendirilir. Hastanın hissettiği tadı tanımlaması beklenir. Her sprey uygulaması 

arasında ağız içi su le yıkanıp 3-5 dakika kadar ara verilir. Acı sıvıyı içeren sprey en 

son uygulanır. Dört puan üzerinden değerlendirme yapılmıştır. Tek bir parametreyi 

bile bilemeyen olgular tat duyusu açısından patolojik kabul edilmiştir.  
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Resim 3.1. Taste Spray Seti 
 

3.4.3. Hamilton Depresyon Ölçeği  

 

 Hamilton Depresyon Ölçeği depresyon düzeyini ve şiddetini ölçer. 

Görüşmeci tarafından uygulanır. Son bir hafta içerisindeki depresyon semptomlarını 

sorgulayan 17 maddeden oluşur. En yüksek puan 53 puan alınır. 0-7 puan depresyon 

olmadığını, 8-15 puan arası hafif derecede depresyonu, 16-28 arası orta derecede 

depresyonu, 29 ve üzeri ağır derecede depresyonu göstermektedir. Çalışmamızda 

depresyon ölçeği skoru 16 ve üzeri olan olgular çalışma dışı bırakılmıştır. EK-1 

 

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

 

 MS olgularında fiziksel, kognitif ve psikososyal fonksiyonlara yorgunluğun 

etkisini değerlendiren 21 maddelik bir ölçektir. Hastanın kendisi tarafından 5-10 

dakikalık bir sürede doldurulur. Total skor fiziksel, kognitif ve psikososyal alt 

skalaların skorlarının toplamından oluşur. Puanlama 0-84 arasında değişir. EK-2 

 

3.4.5.  Genişletilmiş Özürlülük Durum Ölçeği (Expanded Disability Status 

Scale, EDSS)  

 

 EDSS multipl skleroz hastalarında progresyonu ve özürlülüğü değerlendiren 

bir ölçektir. Piramidal, serebellar, beyin sapı, duyusal, bağırsak-mesane, vizüel 

fonksiyonlar değerlendirilir. Bu sistemlerin her birine, işlevlerindeki bozukluğun 

24 
 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Semptom


şiddetine göre; sıfır normal, 5 ya da 6 en ağır olmak üzere puan verilir. Daha sonra 

bu fonksiyonel sistemlerdeki bozukluk derecelerine göre özürlülük skalası 

hesaplanır. EDSS ölçeğinde skorlama 0-10 arasında değişir. Sıfırdan sonraki ilk puan 

1’dir, daha sonraki puanlama 0.5 aralıklı olarak yapılır. EDSS puanı, 1.0-4.0 arasında 

fonksiyonel sistemlere dayanır. 4.0’dan sonra EDSS derecesini belirlemede yürüme 

fonksiyonundaki bozukluklar önem kazanır. 4.0-8.0 puanları arasında ambulasyon 

durumunu gösterir. 6.0 puandan itibaren hastanın destek gereksinimi ortaya çıkar. 6.0 

tek taraflı desteğe, 6.5 ise iki taraflı desteğe gereksinim duyulduğunu, 7.0’dan 

itibaren tekerlekli sandalye ve giderek yatağa bağımlılık oluştuğunu gösterir. 10.0 

puan MS’e bağlı ölümü ifade eder. Nörolojik muayene ve daha çok ambulasyonun 

değerlendirilmesine dayanan bir ölçektir. EK-3 (104,105) 

 

3.4.6. Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) 

 

 PASAT, dikkat ve konsantrasyon, işitsel bilgiyi işleme hızını, işitsel ve verbal 

çalışma belleğini, fleksibiliteyi ve hesaplama yeteneğini ölçen bir kognitif testtir.  

 Test sırasında bir ses kaydından hastaya 3 ya da 2 saniye aralıklarla tek 

basamaklı sayılar dinletilir. Hastadan her duyduğu yeni sayıyı hemen bir önceki 

duyduğu sayıya eklemesi ve toplamını söylemesi yani art arda söylenen 2 sayıyı 

toplaması istenir. Örneğin sayı dizisi 4, 6, 2, 5 ise uygun yanıtlar 10, 8, 7 olmalıdır. 

Toplam 60 tane sayı vardır. Doğru bilinen rakam sayısı skoru belirler. PASAT 

skorları ilerleyen yaştan, düşük IQ’dan ya da eğitim düzeyinden, anksiyeteden ve 

depresyondan olumsuz etkilenebilir. Çalışmada PASAT 3 uygulanmıştır. EK-4 

 

3.4.7. Symbol Digit Modalitiy Test (SDMT) 

 

 Bilgi işlem hızı, görsel-uzaysal çalışma belleği, dikkati değerlendiren bir 

testtir. Multipl skleroz için sensitivitesi yüksek bir testtir. Hastaya 1’den 9’a kadar 

rakamların sembollerle eşleştirildiği üstte sembollerin hemen altta rakamların olduğu 

kutucuklardan oluşan bir anahtar gösterilir. Daha sonra deneme amaçlı olarak 10 

kutucukta üstte sembollere bakarak rakamlarla eşleştirmesi istenir. Bu 10 kutucuklu 

denemeden sonra kronometre çalıştırılarak 90 saniye içinde hiç bir kutuyu atlamadan 

mümkün olduğunca hızlıca sembolleri rakamlarla eşleştirmesi istenir. Toplam 110 
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kutucuk vardır. 90 saniye içinde elde edilen doğru sayısı hesaplanır. Yaş ve IQ 

etkileyebilir. EK-5 

 

3.4.8. Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST) 

 

Bu test sözel öğrenme ve anımsama sırasında kullanılan strateji ve süreçleri 

değerlendirerek bellek işlevlerini ölçmek için kullanılır. On beş kelimeden oluşan bir 

listedeki kelimeler 1 sn aralıkla deneğe okunarak, aklında kalan kelimeleri sıralama 

koşulu olmadan tekrarlaması istenir. Hastanın ilk denemede söyleyebildiği kelime 

sayısı ‘’Anlık bellek’’ puanıdır. Aynı deneme on kez tekrarlanır. Her okumadan 

sonra hastaya hatırlayabildiklerini tekrarlaması istenir. Hastanın 10. denemenin 

tümünde söylediği doğru kelimelerin toplam sayısı onun ‘Öğrenme puanını 

oluşturur. 15 kelimenin tamamı 10 denemeden önce hasta tarafından tekrar edilmişse 

geri kalan kelimeler için 15 puan verilmiştir. Deneğin, öğrenirken belli bir yöntem 

izleyip izlemediğini, kelimeler arasında bir bağlantı kurup kurmadığını görmek 

mümkün olur. Denek belli bir kelimeyi en az iki öğrenme denemesinde üst üste 

söylediği halde bir sonraki denemede söylemezse ya da aralıklı olarak üç kez 

söyleyebildiği halde daha sonraki denemede söylememiş ise bu ‘’Tutarsızlık’ puanı 

olarak hesaplanır. En yüksek öğrenme boyutu puanı 15’dir, yani hastanın öğrendiği 

söyleyebildiği en yüksek kelime sayısı ‘En yüksek öğrenme puanı’ olarak 

hesaplanır. 15 kelimeyi söyleyebilen denekler kritere ulaşmış kabul edilir bunu 

kaçıncı denemede elde ettilerse bu ‘Kritere ulaşma puanı’nı oluşturur. Kırk dakika 

sonra denekten bu kelimeleri (kelimeler kendisine tekrar okunmaz) anımsadığı 

kadarı ile tekrar söylemesi istenir; bu geciktirilmiş kendiliğinden anımsama 

denemesi olup ‘Kendiliğinden hatırlama puanını’ oluşturur. Deneğin 

anımsayamadığı kelimeler için tanıyarak anımsama denemesi yapılır, söyleyemediği 

kelimeler arasından doğru olarak tanıdığı kelime sayısı ‘Tanıma puanı’nı oluşturur. 

Bu amaçla, kayıt formunun arkasında her bir kelime, o kelime ile anlamsal olarak 

aynı kategoriden bir kelime ve sessel olarak benzeyen bir kelime arasına 

karıştırılarak daha önce yazılmıştır (örn; listedeki ‘’Kahve’’ kelimesi için: ‘Çay, 

Kahve, Kahvaltı’’ gibi). Bu liste deneğe verilerek, bunlar arasında daha önce 

öğretilen kelimeleri tanıyabilirse işaretlemesi istenir. Biz çalışmamızda sadece sözel 

işlevleri değerlendirebilmek amacı ile deneğe kelimeleri kayıt formundan 

işaretletmek yerine, kelime gruplarını sözel olarak vererek deneğin tanımasını ve 
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bize söylemesini tercih ettik. Hastanın kendiliğinden hatırlama ve tanıma puanlarının 

toplamı ‘Toplam hatırlama puanı’dır. Öğrenme denemelerinin tümünde söylediği 

yanlış kelimelerin toplamı onun ‘Yanlış öğrenme puanı’dır. EK-6 

 

3.4.9.  Kısa görsel bellek testi (Brief Visuospatial Memory Test - revised 

BVMTR) 

 

 Altı adet geometrik şekilin yerleştirildiği test formu 10 saniye süre ile deneğe 

gösterilir ve kağıt üzerinde hem lokalizasyon hem de form olarak doğru çizilmesi 

beklenir. Bu işlem 3 kez tekrarlanır, 25 dakika sonra şekil göstermeden denekten 

şekilleri yine lokalizasyon ve form olarak doğru çizmesi istenir. Deneğin çizdiği her 

doğru form ve lokalizasyondaki şekil için 2 puan, doğru şekil yanlış lokalizasyon 

için 1 puan, doğru lokalizasyon ancak benzer şekil için 1 puan verilir. Böylece her 

deneme için 0-12 arasında puanlama yapılır. Deneme 1, 2, 3 ve geç hatırlamaya göre 

öğrenme ve hatırlama performansı değerlendirilir. Total hatırlama puanı, deneme 

1, 2 ve 3’de alınan puanın toplamı, öğrenme puanı 2 ya da 3’cü denemeden (yüksek 

puanı olan seçilir) ilk deneme puanı çıkılarak hesaplanır. Korunma yüzdesi ise geç 

hatırlama puanın deneme 2 ya da 3’e ( yüksek puanı olan seçilir) bölünmesi ve 100 

ile çarpılarak hesaplanır. EK-7 

 

3.5. İstatistiksel Yöntem 

 

Elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirilmesi Ege Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Biyoistatistik Ana Bilim Dalınca Sosyal Bilimler İçin İstatistiksel Paket 

Programı- SPSS programı kullanılarak yapılmıştır. İstatistiksel değerlendirmede alfa 

yanılma düzeyi 0,05 olarak kabul edilmiştir. Gruplar arasında ortalamaların 

karşılaştırılmalarında One Way Anova, normal dağılım göstermeyen gruplarda 

ortancaların karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi ve Kruskall Wallis Anova 

testi kullanılmıştır. Gruplar arasında oranların karşılaştıralmasında Ki Kare testi 

uygulanmıştır. Korelasyonların analizinde Spearman korelasyon testi kullanılmıştır.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Demografik ve Klinik Özellikler 

 

Çalışmamıza Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı multipl 

skleroz polikliniğinde takip edilen revize McDonald 2010 tanı kriterlerine göre 

RRMS ve SPMS tanıları almış 30 hasta ve 20 sağlıklı gönüllü dahil edildi. 

Çalışmaya alınan 30 MS olgusunun (20 kadın, 10 erkek), yaşları 21-50 arasında 

( 38.06 ±  7.97) değişmektedir. Bu 30 MS olgusunun 15’i RRMS, 15’I SPMS 

olgusudur. Onbeş RRMS ( 10 kadın, 5 erkek) olgusunun, yaşları 21-49 arasında 

(35.93 ± 8.25), 15 SPMS olgusunun (10 kadın 5 erkek), yaşları 26-50 arasında 

(40.20±7.34) değişmektedir. Yirmi sağlıklı kontrol (13 kadın, 7 erkek) olgusunun, 

yaşları 23-48 arasında (37.15±5.73) değişmektedir. 15 RRMS, 15 SPMS ve 20 

sağlıklı olgunun yaşları, One Way ANOVA yöntemi ile karşılaştırıldı, olguların 

yaşları arasında anlamlı fark yoktu. (p=0,239) 

Hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubu eğitim düzeylerine göre sınıflandırıldı: 

İlköğretim (8 yıl ve altı), lise (9-12 yıl arası), lisans (12-16 yıl arası), yüksek lisans 

(16 yıl ve üstü). Hasta ve normal kontrol grupları arasında eğitim düzeyleri 

açısından istatiksel fark yoktu (p=1.00). Pearson’s Chi-Square testi yapılmıştır. 

Hasta ve normal kontrol gruplarının demografik özellikleri Tablo 4.1’ de 

özetlenmiştir.  

 
Tablo 4.1.  Hasta ve normal kontrol gruplarının demografik özellikleri 

 

Parametreler Kontrol grubu 
(n=20) 

Hasta grubu 
(n=30) 

 Yaş ortalaması (37.15±5.73) 38.06 ±7.97 
Cinsiyet (K/E) 13/7 20/10 
Eğitim   
İlköğretim (8yıl ve altı) 3 (%15.0) 5 (%16.7) 
 Lise (9-12 yıl arası) 10 (%50.0) 15 (%50) 
Lisans (12-16 yıl) 5 (%25) 7 (%23.3) 
Yüksek lisans (16 yıl üstü) 2 (%10.0) 3 (%10.0) 
  

MS olgularının hastalık süreleri değerlendirildiğinde; 15 RRMS olgusunun 

hastalık süreleri 12-168 ay arasında ( 91.2±53.43), 15 SPMS olgusunda ise 24-369 
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ay arasında (168.93±111.52) değişmekteydi. Bu 2 grubun hastalık süreleri 

arasında Mann Whitney U testi ile istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

(p=0.067) 

 Grupların özürlülük oranlarının analizinde; RRMS olgularının EDSS oranları 

0-5.0 arasında değişmekteydi (3.0±1.39), SPMS olgularında ise 3.0-7.0 arasında 

değişmekteydi (5.2±1.19). 2 grup arasında Mann Whitney U testi ile istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptandı (p=0). SPMS olgularında özürlülük oranı daha 

fazlaydı. 

 Modifiye Yorgunluk Etki Skalası puanları değerlendirildiğinde; RRMS 

olgularında skala puanı 11-62 arasında değişmekteydi (29±16.26), SPMS olgularında 

22-65 arasında (49.93±12.71), sağlıklı kontrol grubunda 0-33 arasında (16.00±10.73) 

değişmekteydi. Kruskall Wallis testi ile 3 grup arasında anlamlı fark saptandı (p=0). 

RRMS ve SPMS olguları arasında da Mann Whitney U testi ile istatistiksel fark 

saptandı (p=0.001) 

 

4.2. Koku testi sonuçları 

  

30 MS olgusu ve 20 normal olguda Quick Smell Identification Test ile koku 

duyusu değerlendirildi. Hasta grubunda (n=30) olguların 13’de test sonucu normal, 

17’de ise bozuk olarak saptandı. Kontrol grubunda 18 olguda normal test sonucu, 

2’de bozuk olarak saptandı. 2 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı 

(p=0.002). [Tablo 4.2’de gösterilmiştir]  

  
Tablo 4.2. Koku Testi Sonuçları 

 
p<0.05* 

 
Koku testi sonucu p 

Normal Bozuk 
0.002* Hasta (n=30) 13 (%43.3) 17 (%56.7) 

Normal (n=20) 18 (%90) 2 (%10) 
 

RRMS hastalarından 10’da normal, 5’de bozuk, SPMS hastalarından ise 3’de 

normal, 12’de bozuk çıkmıştır. Pearson Chi Square analizi ile gruplar arasında 

anlamlı fark saptanmıştır (p=0.027).  

RRMS, SPMS ve kontrol grubunun koku testi sonuçlarına baktığımızda 3 

grup arasında Pearson Chi Square testi ile istatistiksel anlamlı farklılık saptanmıştır. 
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(p=0.000) SPMS olgularında koku testi bozukluğu, RRMS ve kontrol grubuna 

göre belirgin daha fazla orandaydı.[Tablo 4.3’te gösterilmiştir] 

 
Tablo 4.3.  RRMS, SPMS, NK Gruplarının Koku Testi Karşılaştırması 

 

p<0.05* 
Koku testi sonucu p 

 Normal Bozuk 

0.000* 
RRMS 10 (%66.7) 5 (%33.3) 
SPMS 3 (%20.0) 12 (%80.0) 
Normal 18 (%90.0) 2 (%10.0) 

 

30 MS olgusu ve 20 normal kontrol grubunda alınan koku puanı (max=3 

puan) değerlerine baktığımızda; hastaların 13’ünde 3 puan, 13’ünde 2 puan, 4’ünde 

ise 2 puan, normal kontrol grubunda ise 18’inde 3, 2’sinde 2 puan olarak 

saptanmıştır. Pearson Chi Square testi anlamlı fark bulunmuştur ( p=0.003). [Tablo 

4.4’te gösterilmiştir] 

 
 Tablo 4.4. Hasta ve NK Gruplarının Koku Puanı 

 

p<0.05* 
Koku puanı  

p 1 2 3 
Hasta 4 (%13.3) 13 (%43.3) 13 (%43.3)  

0.003* Normal 0 2 (%10) 18 (%90) 
 

RRMS, SPMS ve normal olguların koku testinde aldıkları puanların 

karşılaştırılmasında Pearson Chi Square testi anlamlı fark saptanmıştır (P=0.000). 

[Tablo 4.5’de gösterilmiştir] SPMS olgularında düşük puan alma yüzdesi RRMS 

ve normal gruba göre daha fazlaydı. 

 
Tablo 4.5. RRMS, SPMS, NK Gruplarının Koku Puanı 

 

p<0. 05* 
Koku puanı p 

1 puan 2 puan 3 puan 

0.000* 
RRMS 0 ( %0) 5 (%33.3) 10 (%66.7) 

SPMS 4 (%26.7) 8 (%53.3) 3 (%20.0) 

Normal 0 2 (%10) 18 (%%90) 
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4.3. Tat Testi Sonuçları 

 

30 MS olgusu ve 20 normal olguda Taste Spray tat testi ile değerlendirme 

sonuçları Pearson Chi-Square istatistiksel testi ile karşılaştırılmıştır. MS hastaların 

13’ünde normal, 17’sinde bozuk saptanırken, normal kontrol grubunda olguların 

hepsinde sonuç normal saptandı, 2 grup arasında anlamlı fark saptandı (p=0.000). 

MS hastalarında tat testinin bozuk saptanması normal gruba göre daha yüksek 

orandaydı. [Tablo 4.6’da gösterilmiştir.] 

 
Tablo 4.6. Hasta ve Normal Grubunda Tat Testi Sonuçları 

 

p<0.05* 
Tat testi 

p Normal Bozuk 
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 sonuçları Pearson Chi Square 

testi ile karşılaştırıldığında anlamlı istatistiksel fark saptandı. (p=0.000). Normal 

grupta tat testi sonucu tüm olgularda normal iken RRMS grubunda(n=15) olguların 

9’unda normal, 6’sında bozuk olduğu, SPMS grubunda 4 olguda normal, 11’inde 

bozuk olduğu görülmüştür. [Tablo 4.7’de gösterilmiştir.] 

 
Tablo 4.7. RRMS, SPMS, NK Gruplarında Tat Testi Sonuçları 

 

p<0.05* 
Tat testi 

p 
Normal Bozuk 

RRMS 9 (%60.0) 6 (%40) 
0.00* SPMS 4 (%26.7) 11 (%73.3) 

Normal 20 (%100) 0 (%0) 
 

RRMS ve SPMS olgularının tat testi sonucu Pearson Chi Square testi ile 

karşılaştırıldığında anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0.141). 

30 MS ve 20 normal olguda tat puanına göre gruplar arasında Pearson 

Chi Square testi ile anlamlı fark saptandı (p=0.000). Normal grupta olguların 

hepsinde sonuç normal iken hasta grubunda 13 hastada normal saptandı. Olgular 4’e 

kadar olan puan sistemi üzerinden değerlendirildi. Hasta grubunda olguların 13’ü 
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tam puan (4), 15’i 3 puan, 2’i ise 2 puan almıştır. Normal grupta ise tüm olgular tam 

puan aldı. [Tablo 4.8’de gösterilmiştir.] 

  
 Tablo 4.8. Hasta ve Normal Grubunda Tat Puanı 

  

p<0.05* 
Tat puanı 

p 
2 3 4 

Hasta 2 (%6.7) 15 (%50) 13 (%43.3) 
0.000* Normal 0 0 20 (%100) 

 

Tat puanı sonuçları RRMS, SPMS, normal olgularda Pearson Chi-Square 

istatiktiksel testi ile karşılaştırıldığında anlamlı fark saptandı (p=0.000). RRMS 

olgularının 9’unda, SPMS olgularının 4’ünde tam puan alındı, normal kontrol 

olgularının tümü tam puan aldı. [Tablo 4.9’da gösterilmiştir.] 

  
 Tablo 4.9. RRMS, SPMS, NK Grubunda Tat Puanı 

 

p<0.05* 
Tat puanı 

p 
2 3 4 

RRMS 0 (%0.00) 6 (%40.0) 9 (%60.0) 

0.000* SPMS 2 (%13.3) 9 (%60.0) 4 (%26.7) 

Normal 0 (%0.00) 0 (%0.00) 20 (%100) 

 

RRMS ve SPMS olgularının aldıkları tat puanları Pearson Chi Square 

testi ile karşılaştırıldığında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.104). RRMS ve 

SPMS olgularının test puanları arasında fark saptanmazken, tüm MS olguları 

için tat puanları normal olgulara göre daha yüksek oranda düşüktü. 

 

4.4. Nöropsikolojik Test Sonuçları 

 

RRMS, SPMS ve sağlıklı kontrol grubunun nöropsikolojik test sonuçları 

Kruskall Wallis testi ile karşılaştırılmıştır. Ortalama değereler, standart deviasyon 

değerleri ve p değerleri Tablo 4.10’da gösterilmiştir. 
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Tablo 4.10. RRMS, SPMS ve NK Gruplarının Nöropsikolojik Test Sonuçları 
 

p<0.05* 
Kontrol (n=20) 

RRMS 
(n=15) 

SPMS (n=15) P 
(3 grup 

arasında) Ortalama±SD 
(dağılım) 

Ortalama±SD 
(dağılım) 

Ortalama±SD 
(dağılım) 

PASAT 45.7 ±7.28 (30-57) 
36.73±12.60 

(17-58) 
33±11.88 

(13-55) 0.005* 

SDMT 
45.90±10.98 (23-

65) 
40. 26 ±12.82 (26-

67) 
27.86±10.96 

(6-46) 0.001* 

SBST 
Anlık bellek 

6.20±2.01 
(3-9) 

6.26±1.57 
(4-9) 

5.13 ±1.84 
(2-8) 

1.94 

SBST 
Öğrenme puanı 

113.20±12.82 
(93-138) 

109.33±14.75 
(82-133) 

85.33±22.72 (33-
116) 0.001* 

SBST 
Kritere ulaşma 

4.6±4.50 
(0-10) 

3.66±4.25 
(0-10) 

15.0±0 
(15-15) 0.003* 

SBST 
En yüksek öğrenme 

14.2±1.00 
(12-15) 

13.53±1.59 (10-15) 
10.93±2.76 

(5-14) 0* 

SBST 
Kendiliğinden 
hatırlama 

13.50±1.10 
(12-15) 

12.53±2.77 
(7-15) 

9.06±3.34 
(2-14) 

0* 

SBST 
Toplam hatırlama 

----- 
14.93±0.25 

(14-15) 
13.86±1.84 

(9-15) 0.002* 

SBST 
Tutarsızlık 

6.65±3.36 
(0-13) 

7.8±1.69 
(5-10) 

7.6±2.58 
(3-12) 

0.570 

BVMTR1 
6.8±2.04 

(3-10) 
5.86±3.87 

(1-12) 
4.20±2.39 

(1-8) 0.027* 

BVMTR 
Geç hatırlama 

10.75±1.33 
(7-12) 

9.33±2.79 
(4-12) 

8.06±3.47 
(1-12) 

0.025* 

BVMTR 
Total hatırlama 

27.40±3.76 
(21-34) 

22.73±9.67 
(10-36) 

19.66±7.55 
(3-29) 0.010* 

BVMTR 
öğrenme 

4.15±2.27 
(0-9) 

3.733±2.15 
(0-7) 

4.33±2.79 
(0-8) 

0.757 

BVMTR 
korunmuş yüzde 

97.25±4.3 
(90-100) 

95.81±6.63 
(80-100) 

92.40±11.19 
(66.6-100) 

0.58 

 

RRMS, SPMS ve sağlıklı kontrol grubunun karşılaştırılmasında PASAT 

testinde ve Symbol Digit Modality testinde-SDMT gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmıştır.  

Sözel bellek süreçleri testinin değerlendirilmesinde 3 grup arasında 

“Anlık Bellek” puanları açısından fark bulunmamıştır ancak “Öğrenme 

Puanı”, “En yüksek öğrenme puanı”, “Kendiliğinden hatırlama” ve “Toplam 

hatırlama” puanlarından istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir. 

“Kritere ulaşma” puanına bakıldığında SPMS olgularının hiçbiri kritere 

ulaşamamış, toplam 15 kelimeyi öğrenemiştir, 3 grup arasında istatistiksel 
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farklılık görülmüştür. “Tutarsızlık” puanlarında gruplar arasında anlamlı 

farklılık görülmemiştir. 

Brief Visuospatial Memory Test-R (BVMT-R) parametreleri 3 grup 

arasında karşılaştırıldığında; “BVMTR-1 (ilk deneme)” puanları, “Geç 

hatırlama”, “Total hatırlama” puanları 3 grup arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık göstermiştir. Ancak “Öğrenme” puanı ve “Korunmuş yüzde” puanları 

arasında farklılık bulunmamıştır. 

Hasta grupları (RRMS ve SPMS) kendi aralarında ve kontrol grubu ile 

nöropsikolojik test parametreleri açısından Mann Whitney U testi kullanılarak 

karşılaştırılmıştır. Karşılaştırma sonuçları Tablo 4.11’de gösterilmiştir. 

 
Tablo 4.11. RRMS, SPMS Grupları Kendi Aralarında ve Kontrol Grubu ile Nöropsikolojik Test 

Sonuçlarının Karşılaştırılması. 
 

 
  

 
 

p değeri 

30 MS ve 20 
sağlıklı kontrol 

RRMS ve 
SPMS 

RRMS ve 
kontrol 

SPMS ve 
kontrol 

PASAT 0.002* 0.547 0.039* 0.001* 
SDMT 0.002* 0.018* 0.151 0.000* 
SBST Öğrenme puanı 0.008* 0.005* 0.419 0.000* 
SBST Kritere ulaşma  0.017* 0.003* 0.455 0.001* 
SBST  en yüksek öğrenme  0.002* 0.006* 0.232 0.000* 
SBST Kendiliğinden hatırlama 0.006* 0.005* 0.719 0.000* 
SBST Toplam hatırlama 0.022* 0.027* 0.248 0.002* 
BWMTR1 0.021* 0.269 0.315 0.004* 
Geç hatırlama 0.015* 0.266 0.171 0.006* 
Total hatırlama 0.011* 0.236 0.385 0.001* 
 

PASAT testinde RRMS ve SPMS olguları arasında anlamlı fark olmadığı 

ancak her iki grubun da kontrol grubu ile karşılaştırıldığında kontrol grubuna 

göre PASAT puanlarının düşük olduğu ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

gözlenmiştir. 

SDMT testinde SPMS olguları hem normal kontrol grubundan hem de 

RRMS olgularına göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermiştir. 

Sözel bellek süreçleri testi puanları karşılaştırıldığında “öğrenme 

puanı”, “kritere ulaşma”, “kendiliğinden hatırlama” ve “toplam hatırlama” 

puanları RRMS olgularında sağlıklı kontrol grubundan istatistiksel anlamlı 

farklılık göstermezken, SPMS olgularında hem RRMS hem de kontrol grubuna 

göre anlamlı farklılık saptanmıştır. 
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 BVMT-R test puanlarının analizinde, “BVMTR1”, “Geç hatırlama”, 

“total hatırlama” puanlarında SPMS ve RRMS olguları arasında anlamlı 

istatistiksel fark yokken, SPMS olguları ve normal kontrol grubu arasında 

anlamlı fark bulunmuştur. 

 

4.5. Koku puanının, Kognitif Testler ve Yorgunluk ile İlişkisi 

 

 30 MS olgusunun koku puanı ile EDSS, tat puanı, PASAT, SDMT, SBST, 

BWMTR, yorgunluk değerleri arasında korelasyon sonuçları Tablo 12’de verilmiştir. 

 Koku puanı ile tat puanı arasında istatistiksel anlamlı pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Koku puanı ile EDSS arasında ve koku puanı ile yorgunluk 

arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif korelasyon saptandı. Koku puanı ile 

PASAT, SDMT, SBST, BWMTR arasında ise istatistiksel anlamlı korelasyon 

saptanmadı.  

 
Tablo 4.12. Hasta Grubunda Koku Puanı Karşılaştırması Sonuçları 

 
Koku puanı (hasta grubu, n=30) 

 P<0.05* r p 
Tat puanı 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 anlık bellek 0.239 0.203 
SBST Öğrenme puanı 0.315 0.090 
SBST Kritere ulaşma 0.181 0.340 
SBST En yüksek öğrenme puanı 0.319 0.086 
SBST Kendiliğinden hatırlama 0.269 0.151 
SBST Toplam hatırlama 0.247 0.188 
SBST Tutarsızlık 0.219 0.245 
BVMTR1 0.174 0.354 
BVMTR Geç hatırlama 0.193 0.306 
BVMTR Total hatırlama 0.188 0.319 
BVMTR  Öğrenme -0.043 0.843 
BVMTR Korunmuş yüzde 0.028 0.884 

P<0.05* 
-1<r<1 
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4.6. Tat Puanının Kognitif Testler ve Yorgunluk ile İlişkisi 

 

30 MS olgusunun tat puanı ile EDSS, PASAT, SDMT, SBST, BVMTR, 

yorgunluk değerleri arasında korelasyon sonuçları Tablo 4.13’de verilmiştir. 

 Tat puanı ile SDMT puanları arasında ve tat puanı ile PASAT puanı 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı pozitif korelasyon mevcuttur. Tat puanı ile 

EDSS skoru ve yorgunluk arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif 

korelasyon saptanmıştır. Tat puanı ile SBST ve BVMTR değerleri arasında ise 

anlamlı bir korelasyon saptanmamıştır. 

 
Tablo 4.13. Hasta Grubunda Tat Puanı Karşılaştırması Sonuçları 

 
 Tat puanı (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 anlık bellek 0.197 0.297 
SBST Öğrenme puanı 0.293 0.116 
SBST Kritere ulaşma 0.290 0.120 
SBST En yüksek öğrenme puanı 0.278 0.137 
SBST Kendiliğinden hatırlama 0.346 0.061 
SBST Toplam hatırlama 0.219 0.246 
SBST Tutarsızlık 0.081 0.669 
BVMTR1 0.239 0.204 
BVMTR  Geç hatırlama 0.209 0.269 
BVMTR  Total hatırlama 0.280 0.134 
BVMTR  Öğrenme -0.015 0.936 
BVMTR  Korunmuş yüzde -0.228 0.225 

P<0.05* 
-1<r<1 

 

Olguların hastalık süresi ile koku ve tat puanı arasında Spearman's rho 

testi kullanılarak yapılan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

sonuç bulunmadı. Tablo 4.14’te gösterilmiştir. 
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Tablo 4.14. Olguların hastalık Süresinin Koku ve Tat Puanlarının Karşılaştırılması 
 

Hastalık süresi 
Değer r p 
Koku puanı -0. 311 0.094 
Tat puanı -0.168 0.376 

P<0.05* 
-1<r<1 

 

4.7. Koku Testi Sağlam ve Bozuk olan MS Olgularının Karşılaştırılması 

 

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

saptanmıştır. Bu olguların hastalık süreleri, EDSS skorları, yorgunluk puanları, 

PASAT, SDMT, SBST puanları ve BVMTR puanları Mann Whitney testi ile 

karşılaştırılarak Tablo 4.15’de gösterilmiştir. 

 
Tablo 4.15.  Hasta Grubunda Hastalık Süresi EDSS, Yorgunluk Puanları, Kognitif Testlerin 

Karşılaştırılması 
 

Koku testi normal ve bozuk MS olguları (n=30) p 
Hastalık süresi 0.304 
EDSS 0.010* 
Yorgunluk 0.040* 
PASAT 0.645 
SDMT 0.379 
SBST Anlık bellek 0.396 
SBST Öğrenme puanı 0.154 
SBST Kritere ulaşma 0.498 
SBST En yüksek öğrenme 0.179 
SBST Kendiliğinden hatırlama 0.247 
SBST toplam hatırlama 0.351 
SBST tutarsızlık 0.418 
BVMTR1 0.584 
BVMTR Geç hatırlama 0.539 
BVMTR Total hatırlama 0.502 
BVMTR Öğrenme 0.513 
BVMTR Korunmuş yüzde 0.628 

p<o.o5 
 

Koku testi sağlam ve bozuk olan MS olgularının karşılaştırılmasında 

hastalık süreleri arasında anlamlı fark saptanmadı. 
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 EDSS oranları arasında istatistiksel olarak farklılık bulunmuştur. 

Yorgunluk puanlarının arasında istatistiksel fark saptandı. Ancak PASAT, 

SDMT, SBST puanları ve BVMTR puanları arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. 

 

4.8. Tat Testi Sağlam ve Bozuk Olan MS Olgularının Karşılaştırılması  

 

30 MS olgusundan 13 olguda tat testi sonucu normal, 17 olguda bozuk olarak 

bulunmuştur. Bu olguların hastalık süreleri ile EDSS skorları, yorgunluk puanları, 

PASAT, SBST, SDMT puanları, ve BVMTR puanları Mann Whitney U testi ile 

karşılaştırılmıştır. Tablo 4.16’da gösterilmiştir. 

 
Tablo 4.16.  Tat Testi Normal ve Bozuk Olan MS Olgularında Hastalık Süresi, EDSS, Yorgunluk 

Puanı, Kognitif Testlerin Karşılaştırılması 
 

Tat testi normal ve bozuk olan MS olguları (n=30) p 
Hastalık süresi 0.502 
EDSS 0.047* 
Yorgunluk 0.225 
PASAT 0.008* 
SDMT 0.040* 
SBST Anlık bellek 0.270 
SBST Öğrenme puanı 0.107 
SBST Kritere ulaşma 0.135 
SBST En yüksek öğrenme 0.141 
SBST Kendiliğinden hatırlama 0.064 
SBST toplam hatırlama 0.351 
SBST tutarsızlık 0.702 
BVMTR1 0.185 
BVMTR Geç hatırlama 0.236 
BVMTR Total hatırlama 0.131 
BVMTR Öğrenme 0.598 
BVMTR Korunmuş yüzde 0.297 

p<0.05* 

 

 Tat testi sağlam ve bozuk olan MS olgularının karşılaştırılmasında 

hastalık süreleri arasında anlamlı fark saptanmadı. EDSS skorları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü.Yorgunluk puanları arasında anlamlı 

fark bulunmadı. PASAT ve SDMT puanları karşılaştırıldığında iki grup 
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arasında anlamlı fark saptandı, SBST ve BVMTR puanları değerlendirildiğinde 

ise iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. 

MS hastalarının tat yakınması ile bağlı sorgulamasında 19 hasta kokuları 

almada azalmanın ve kokuları farklı algılamanın olduğunu tarifledi. Koku testi 

değerlendirmesi sonucunda bu olgulardan 5’de ıs-duman , 4’de çikolata, 4’de muz, 

2’de hem muz, hem ıs-duman, 2’de ise muz ve çikolata kokusunu alamama şeklinde 

koku bozukluğu saptandı. Koku duyusu bozuk olguların içerisinde; Muz- 8 olgu, 

çıkolata-6, ıs-duman- 5 olguda bozuktu. 

Hastaların tat yakınması ile ilgili sorgulamasında 22 olgu tat almada 

azalmanın olduğunu ifade etti. Olguların 9’u atak zamanı genellikle ağızda hoş 

olmayan tat olduğunu ve tat almada azalma yakınmasının olduğunu bildirdi. Bu 

olgulardan tat testi değerlendirilmesi sonucunda 7’de tatlı, 4’de tuzlu, 4’de acı, 2’de 

ise hem tatlı hem tuzlu tatlarını alamama şeklinde tat alma bozukluğu bulundu. Tat 

duyu bozukluğu olan olgular içerisinde; Tatlı- 9, tuzlu-6, acı-4, ekşi- 0 olguda 

bozuktu. 
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5. TARTIŞMA  

 

 1990’lı yıllara dek MS’te olfaktor yolların korunduğu öne sürülmekteydi. 

Son yıllarda uygulanan farklı testler (UPSIT, CC-SIT, Sniffin Sticks, Brief Smell 

İdentification Test ve Olfaktor uyartılmış potansiyeller gibi) ile multipl sklerozda 

olfaktor etkilenmesinin olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmalarda koku 3 farklı yönüyle 

değerlendirilmiştir; kokunun tanınması, ayırt edilmesi ve koku eşiği. Bizim 

çalışmamızda yatak başı koku duyusunun değerlendirildiği bir tarama testi olan 

Quick Smell Identification testi ile kokunun tanınması değerlendirilmiştir. Multipl 

sklerozda tat duyusunun değerlendirildiği çok fazla çalışma ise yoktur. 

 MS hastalarında olfaktör ve gustatuar bozukluk hastalar tarafından çoğu 

zaman farkedilmeyip sorgulandığı zaman belirtilmektedir. Standart nörolojik 

muayenede koku ve tat duyuları değerlendirilmediğinden kolayca tanı 

atlanabilmektedir. Olfaktör ve gustatuar bozukluk da diğer duysal, motor, kognitif 

fonksiyonlar gibi etkilenerek hayat kalitesini önemli ölçüde bozmaktadır.  

 MS’de bu duyuların fonksiyonel yetmezliği demyelinizasyona bağlı iletim 

azalması ve elektrofizyolojik impulsların götürülmesinde inhibisyon ve gelişen 

sekonder aksonal dejenerasyona bağlı gelişir. Piriform korteks ve amigdala primer 

olfaktör korteksin bir kısmıdır. Bu strüktürlerin projeksiyonları orbitofrontal 

kortekste sonlanır (106). 

 Olfaktör uyarının santral projeksiyonu talamusa uğramadan ipsilateral olarak 

iletilir. Çalışmalar, kokunun intensitesi ve valansının artışı ile amigdala ve piriform 

kortekste aktive olduğunu, ancak orbitofrontal korteksin ise kokunun tanımlanması, 

ayırımı ve koku hafızasından sorumlu olduğunu göstermiştir (107).  

 MS hastalarınında koku fonksiyonu değerlendirilmesine yönelik çalışmalar 

olfaktör fonksiyonun sağlıklı olgulara göre düşük olduğunu göstermiştir. Olfaktör 

fonksiyon ile olfaktör korteksteki plak sayının ters korelasyonu vardır (108).  

 Kraniyal MRG’de çok sayıda ve hacimde MS lezyonlarının azalmış olfaktör 

bulbus ve olfaktör beyin hacmi ile korelasyonu bulunmuştur (109,110).  

 MS hastalarında koku ayırımı yeteneği ile olfaktör beyindeki T2-

lezyonlarının fraksiyonel anizotropi (FA) değerleri arasında kuvvetli ilişki olduğu 

saptanmıştır (111).  

 Richard L. Doty ve ark. yaptığı bir çalışmada MS hastalarında olfaktör 

disfonksiyon ile inferior frontal ve temporal lobda olan lezyon yükünün ilişkisini 
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araştırarak, UPSIT (The University of Pennsylvania Smell Identification Test) 

puanları ile hem inferior frontal lob plak sayı hem de temporal lob plak sayı arasında 

anlamlı istatistiksel korelasyonunu saptamıştır. İnferior frontal loba göre temporal 

lobdaki plak sayının korelasyonu daha güçlü bulunmuştur (112).  

Koku ve tat duyuları aslında birbiriyle oldukça yakından ilişkilidir. (113) Tat 

alma fonksiyonunda aromatik (kahve, çilek, muz gibi) uyaran olfaktör epitelyuma 

burun (ortonazal) ve ağız (retronazal) yolla ulaşır. Tat uyaranı (tatlı, tuzlu, ekşi, ekşi) 

ise dilde absorbe edilir. Ortonazal ve retronazal olfaktör fonksiyonun faklı süreçler 

olduğu ve bu iki sistemin birbiri ile, gustatuar fonksiyon ve diğer duysal sistemlerle 

(görsel ve mekanik impulslar) etkileşiminin serebral düzeyde olduğu öne 

sürülmüştür (114). 

 Olfaktör ve gustatuar duyu bilgisinin SSS’de multimodal entegrasyonu yakın 

ilişkili olup sekonder olfaktör ve gustatuar korteks olarak bilinen, orbitofrontal 

kortekste birleşir. Landis ve ark. olfaktor fonksiyon ile gustatuar fonksiyon arasında 

korelasyon olduğunu göstermiştir (115).  

 Multipl sklerozda olfaktor disfonksiyon görülme sıklığı farklı testlerle, 

kokunun farklı yönlerinin değerlendirilmesiyle değişkenlik göstermektedir. Kokunun 

tanımlanmasında %23-45 oranında bozukluk bildirilmektedir (116). 

Hem ortonazal hem retronazal olfaktor fonksiyonun hem de gustatuar 

foknksiyonun değerlendirildiği bir çalışmada ortonazal olfaktör fonksiyonun koku 

tanımlama subtestinin tüm MS’li olgularda düşük, hastaların %50’de klinik ortonazal 

hiposmi bulunduğu, olguların %25’inde retronazal olfaktör fonksiyonun, %19’da ise 

gustatuar fonksiyonun sınırlı olduğu bildirilmiştir. Aynı çalışmada genel olarak, tüm 

MS’li olguların TDI (Threshold Discrimination İdentification) puanlamasına göre 

%50’de klinik hiposmi olduğu saptanmıştır (117). Aynı çalışmacıların diğer 

çalışmasında TDI skoru ile olguların %40’ında hiposmi, %23.8’inde olfaktor 

uyartılmış potansiyellerde bozukluk, %21.7’sinde retronazal olfaktor fonksiyonda 

bozulma ve % 21.7’sinde gustatuar fonksiyonda bozukluk bildirilmiştir (118). Bizim 

çalışmamızda Quick Smell Identification Test ile ortonazal koku tanımlanmasında 

tüm MS olgularının %56.7 oranında bozukluk saptanmıştır, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. Gustatuar fonksiyon 

çalışmamızda Medisense firmasına ait Taste sprey seti ile değerlendirildiğinde MS 

olgularının %56.7’sinde bozuk olarak değerlendirilmiştir. Normal kontrol grubunda 

hiçbir olguda gustatuar bozukluk saptanmamıştır, istatistiksel olarak aradaki fark 
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anlamlı bulunmuştur. Çalışmamızda koku testi puanları ile tat testi puanları arasında 

da pozitif korelasyon saptanmıştır. 

 Lutterotti ve arkadaşları RRMS, SPMS ve PPMS olgularında olfaktor 

fonksiyonu Sniffin Sticks testi ile incelemişler ve skorlarda gruplar arasında farklılık 

bulmamışlardır. Ancak relapsları fazla olan hastalarda, inflamatuvar aktivitenin fazla 

olduğu hastalarda daha çok koku eşiğinin bozulduğu, eşikte artışın erken dönemde 

hatta klinik izole sendrom olgularında bile görüldüğünü öne sürmüşlerdir. Kokunun 

tanınmasının ise hastalık süresi ile korele olduğunu, kronik fazdaki olgularda koku 

tanımanın daha fazla oranda etkilendiğini belirtmişlerdir. MS hastalarında hem 

inflamatuvar hem de nörodejeneratif sürecin olfaktör disfonksiyonda rol oynadığını 

öne sürmüşlerdir. Koku eşiğinin olfaktör sistemin daha periferinde oluştuğu, koku 

tanıma ve ayırt etme fonksiyonlarının ise daha kompleks bir süreç olduğu ve beyinde 

bir çok bölgeyi kapsadığı öne sürülmektedir. Geç evrelerde koku tanıma bozukluğu 

daha fazla görülmekte ve bu süreç için gerekli nöronal ağın bozulmasına 

bağlanmaktadır. İnflamasyonun ise daha çok humoral mekanizmalarla (sitokin gibi) 

periferde etki yaparak koku eşiğini arttırdığı öne sürülmektedir (119).  

 Bizim çalışmamızda, koku testi sağlam ve bozuk olan MS hastaları 

karşılaştırıldığında hastalık süreleri arasında istatistiksel bir fark saptanmamıştır. 

Benzer şekilde tat testi bozuk olan ve sağlam olan MS hastaları arasında da hastalık 

süresinde anlamlı fark gözlenmemiştir. Ayrıca koku testi puanı, tat testi puanı ile 

hastalık süresi arasında istatistiksel anlamlı korelasyon bulunmamıştır. Ancak 

özürlülük değerlendirildiğinde, EDSS skorları koku testi sağlam ve bozuk olan MS 

hastaları arasında anlamlı farklı bulunmuştur. Tat testi bozuk ve sağlam olan MS 

olguları arasında da EDSS skorları istatistiksel olarak anlamlı farklıdır. Koku testi, 

tat testi puanları ile EDSS skorları arasında da negatif bir korelasyon mevcuttur. 

Hastalık süresinden bağımsız olarak özürlülüğü fazla olan hastalarda, koku tanıma ve 

gustatuar fonksiyonun daha fazla etkilendiği ve bunun dejeneratif süreçle ilgili 

olabileceği öne sürülebilir. Ayrıca hastalığın progresyonu ile koku tanıma ve tat 

duyusunda bozulma görülme oranı artmaktadır. Çalışmamızda RRMS olgularının 

%33.3’ünde koku testi bozuk saptanırken, SPMS olgularında bu oran %80 

bulunmuştur ve istatistiksel olarak anlamlı farklı değerlendirilmiştir. Literarürde 

Silva ve arkadaşları B-SIT testi ile yaptıkları çalışmada koku tanımanın SPMS 

olgularında %68.8 oranında bozuk olduğunu bildirmişlerdir (120).  
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 Bizim olgu grubumuzda, literatüre göre daha fazla oranda SPMS’lilerde 

koku tanıma bozukluğu bulunmuştur. SPMS’de daha fazla oranda koku tanıma 

bozukluğu saptanması da dejeneratif süreçle açıklanabilir. Tat testi sonuçları 

incelendiğinde SPMS olgularının %73.3’ünde tat duyusu bozuk saptanırken, RRMS 

olgularının %40’ında saptanmıştır ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

RRMS ve SPMS olgularının aldıkları tat testi puanları arasında da fark 

gözlenmemiştir. 

 Koku ve tat duyularında azalmanın anksiyete, depresyon ve yorgunlukla 

ilişkili olabileceğini bildiren çalışmalar vardır, bu semptomların orbitofrontal 

korteks, piriform korteks, amigdala, insulanın nöroanatomik bağlantıları ile ilişkili 

olabileceği birçok çalışmalarda gösterilmiştir (121,122,123).  

 Zivadinov ve ark. da kokunun tanımlanması ile anksiyete, depresyon, 

arasında korelasyon bulmuştur (124). Bu çalışmada, orta ve ağır depresyonu olanlar 

çalışmaya alınmamıştır. Bu nedenle belirgin depresyonu olmayan olgularda da 

yüksek oranda koku ve tat duyusu disfonksiyonu saptanması aralarında direkt bir 

ilişki olmadığını düşündürebilir. Ancak koku tanıma bozukluğu olan olgularda 

normal olan grupla karşılaştırıldığında yorgunluk skorları arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık bulunmuştur. Koku test puanı ile yorgunluk skoru arasında da 

negatif bir korelasyon bulunmuştur. Tat testi bozuk olanlar ve normal olan grup 

arasında ise böyle bir fark ve tat puanı ile yorgunluk skoru arasında korelasyon 

bulunmamıştır.  

 Olfaktor ve gustatuar fonksiyonların kognitif fonksiyonla ilişkisini 

değerlendiren ayrıntılı çalışma yoktur. Yapılan çalışmaların çoğunda mini mental 

durum muayenesi uygulanmıştır. Kognitif bozukluğun etkisi daha çok koku 

tanımanın iyi kognitif fonksiyon gerektiren bir fonksiyon olması ile açıklanmaya 

çalışılmıştır. Çalışmamızda multipl sklerozda kognitif fonksiyonun 

değerlendirmesinde daha sık kullanılan, duyarlılığı ve özgüllüğü daha yüksek olan 

kognitif testler kullanılmıştır. PASAT, SDMT, Sözel bellek süreçleri testi ve BVMT-

R uygulanmış, olfaktor ve gustatuar fonksiyon ile ilişkileri değerlendirimiştir. Koku 

testi bozuk ve sağlam olan MS hastaları karşılaştırıldığında PASAT, SDMT, SBST 

ve BVMT-R puanları arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Koku tanıma testi 

puanı ile PASAT, SDMT, SBST ve BVMT-R puanları arasında istatistiksel anlamlı 

bir korelasyon saptanmamıştır. Tat testi bozuk ve sağlam olan MS olgularının 

kognitif testleri karşılaştırıldığında PASAT ve SDMT puanları arasında istatistiksel 
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farklılık saptanırken, SBST ve BVMT-R puanları arasında farklılık gözlenmiştir. Tat 

testi puanları ile PASAT ve SDMT puanları arasında pozitif bir korelasyon 

saptanmıştır. Bizim çalışmamızda olfaktor fonksiyon ile kognisyon arasında bir ilişki 

gösterilememiştir ancak gustatuar fonksiyonun dikkat, bilgi işlem hızı, çalışma 

belleği gibi kognitif fonksiyonları değerlendiren PASAT ve SDMT testlerinde ilişki 

gösterilmiştir. Bu açıdan koku ve tat fonksiyonlarının kognisyonla ilişkisinde farklı 

mekanizmaların etkili olduğu düşünülebilir. 

 Bizim çalışmamızda, MS hastaları ve normal olgularda olfaktör ve gustatuar 

fonksiyonlarını değerlendirerek kognitif fonksiyonlarla karşılaştırıldı. Sonuç olarak, 

MS hastalarında; inflamasyon ve nörodejenerasyona sekonder olarak SPMS 

olgularında daha yüksek olmak üzere koku ve tat duyu bozukluğu gelişmektedir. 

Hayat kalitesini olumsuz etkilemesi nedeniyle koku ve tat duyularının da 

sorgulanmalı, nörolojik muayenede değerlendirilmeli ve periferik nedenler 

dışlanmalıdır. Koku ve tat bozukluğu nedeniyle çevredeki zararlı, tehlikeli (yangın) 

durumları farketmeme, yiyeceklerin koku ve tadını duyamama, bozuk yiyeceklerin 

yenilmesi sonucu entoksikasyona neden ola bileceği gibi sonuçlar göz önünde 

bulundurularak periferik nedenlerin dışlanarak hastalarda sorgulanarak, gerekirse 

testlerle değerlendirilmesi önerilir. Çalışmamızın MS hastalarında olfaktör ve 

gustatuar bozukluğun sıklığı ve kognisyonla ilişkisi, yaşam kalitesi üzerine etkilerini 

değerlendirmek için diğer ileri çalışmalara da ışık tutabileceğini düşünmekteyiz. 
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ÖZET 

 

MS hastalarında hem inflamasyon hem de progresif aksonal yıkıma bağlı 

diğer fonksiyonların yanında tat ve koku duyularının da etkilendiği literatürde 

değişik oranlarda bildirilmiştir. Ancak bu duyuların, duyarlılığı ve özgüllüğü daha 

yüksek kognitif testler, hastalığın süresi, özürlülük, depresyon, yorgunluk gibi 

parametrelerle karşılaştırıldığını gösteren ayrıntılı çalışmaya rastlanamadı. 

 Bu çalışmamızda, MS tanılı hastalarda ve normal bireylerde olfaktör ve 

gustatuar fonksiyon değerlendirildikten sonra mevcut olan bozuklukla kognitif 

bozukluk arasında ilişki araştırılmış, bu amaçla olgular Hamilton Depresyon Skalası, 

EDSS, Modifiye Yorgunluk Etki Skalası, koku ve tat duyusu testleri, ardından ise 

nöropsikolojik testlerle incelenmiştir.  

 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı multipl skleroz 

polikliniğinde, takip edilen revize McDonald 2010 tanı kriterlerine göre RRMS ve 

SPMS tanıları almış benzer yaş (21-50) ve cinsiyette 30 kişilik hasta ve 20 kişilik 

kontrol grubu ile yapılan çalışmamız, MS hastalarında özelikle SPMS hastalarında 

kognitif etkilenmenin yanında tat ve koku duyularında bozulma olduğu sonucunu 

ortaya koymuştur. RRMS olgularının %33.3’ünde koku testi, %40’ ında tat duyusu 

bozuk saptanırken, SPMS olgularının %80’de koku duyusunda, %73.3’de tat 

duyusunda bozukluk saptanmıştır. Çalışmamızda, olfaktor fonksiyon ile kognisyon 

arasında bir ilişki gösterilememiştir ancak gustatuar fonksiyonun dikkat, bilgi işlem 

hızı, çalışma belleği gibi kognitif fonksiyonları değerlendiren PASAT ve SDMT 

testleriyle ilişkisi gösterilmiştir. Gustatuar bozukluğu olan ve olmayan MS 

olgularının kognitif testleri karşılaştırıldığında PASAT ve SDMT puanları arasında 

istatistiksel farklılık ve aynı zamanda tat testi puanları ile PASAT ve SDMT arasında 

pozitif korelasyon saptanmıştır. Ancak koku testi için bu farklılıklar ve korelasyon 

görülmemiştir. Hem koku hem tat duyusu bozukluğu özürlülük derecesi ile ilişkili 

bulunmuştur. 

 Sonuç olarak, Multipl sklerozda oldukça sık oranda inflamasyon veya 

nörodejenerasyona sekonder olfaktör ve gustatuar fonksiyon bozukluğu 

gelişmektedir. Hem koku hem de tat duyusu bozukluğu özellikle özürlülük artışı ile 

koreledir. Bu korelasyon nörodejeneratif etkiyle açıklanabilir. Çalışmamızda diğer 

nörodejeneratif hastalıklardan farklı olarak koku ve kognisyon arasında bir ilişki 

gösterilememiştir ancak tat duyusunda, dikkat, çalışma belleği, bilgi işlem hızını 
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değerlendiren testlerde bozulma ile birliktelik saptanmıştır. Koku ve tat duyusu 

bozukluğu, diğer özürlülük nedenleri gibi yaşam kalitesini bozmakla birlikte, yaşamı 

tehdit edebilecek olumsuz sonuçlara neden olabilmektedir. Bu nedenle, hastaların bu 

açıdan sorgulanması ve objektif testlerle değerlendirilmesi önerilir.  
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EK1. Hamilton Depresyon Derğerlendirme Ölçeği 
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EK 2. Modifiye Yorgunluk Etki Skalası  
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EK 3. EDSS (Expanded Disability Status Scale) Genişletilmiş  
Özürlülük Durumu Derecesi 

 

EDSS (EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE) 
GENİŞLETİLMİŞ  ÖZÜRLÜLÜK DURUMU DERECESİ 

 
• 0 : Normal Nörolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] tümünde 
0 derece; serebral derece 1 ise kabul edilebilir) 
• 0.5 : Özürlülük yok, bir FS’ de minimal bulgu (örn. 1. derece – serebral 
1.derece hariç) 
• 1.0 : Özürlülük yok, birden fazla FS’ de minimal bulgu (1. dereceden 
fazla – serebral 1. derece hariç) 
• 2.0 : Bir FS’ de minimal özürlülük (bir FS 2. Basamak; digerleri 0 ya 
da 1). 
• 2.5 : iki FS’ de minimal .zürlülük (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 
1). 
• 3.0 : Bir FS’ de orta derecede özürlülük (bir FS 3. derece, digerleri 0 ya 
da 1); ya da 3 veya 4 FS’ de hafif .zürlülük (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 
ya da 1), tam ambulatuar hasta. 
• 3.5 : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede özürlülük 
(bir adet 3. derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede 
(digerleri 0 ya da 1) 
• 4.0 : Yardımsız tam ambulatuar hasta, bir FS’ de 4. derece agır 
.zürlülük 
(digerleri 0 veya 1) olmasına karsın günde 12 saat ve üzerinde kendine 
yetebilen hasta, ya da önceki basamakların sınırlarını asacak şekilde, 
düşük derecelerin kombinasyonu. Yardımsız ve dinlenmeden 500 metre 
civarında yürüyebilir. 
• 4.5 : Günün çoguna yakın bir bölümünde yardımsız tam ambulatuar 
hasta, tam gün çalısabilir, bunun dısında aktivitesinin tam olmasında 
bazı kısıtlıklar olabilir veya minimal yardıma ihtiyaç duyabilir, göreceli 
olarak bir FS’ de 4. derece görece olarak ağır özürlülük (digerleri 0 veya 
1), ya da önceki basamakların sınırlarını asacak sekilde, düsük 
derecelerin kombinasyonu. Yardımsız ya da dinlenmeden 300 metre 
yürüyebilir. 
• 5.0 : Yardımsız ya da dinlenmeden yaklasık 200 metre yürüyebilir; 
öürlülügü günlük aktivitelerini tam olarak yürütmesine engel olacak 
kadar ağırdır (özel koşul olmaksızın tam gün çalısmak gibi). (Genel 
olarak FS esdegeri tek basına bir FS’ de derece 5, digerleri 0 veya 1; ya 
da daha düsük derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonları) 
• 5.5 : Yardımsız ya da dinlenmeksizin yaklasık 100 metre yürüyebilir; 
özürlülük 23 günlük aktiviteleri engelleyecek kadar ağırdır. (Genel 
olarak FS esdegerleri bir FS’ de tek basına 5. derece, digerleri 0 veya 1; 
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ya da daha düsük derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonları) 
• 6.0 :Yaklasık 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yürüyebilmek 
için aralıklı ya da tek taraflı sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) 
gerekir. (FS eşdeğerleri ikiden çok FS'de 3 ve daha fazla dereceden 
bozukluk kombinasyonları) 
• 6.5 : Dinlenmeden 20 metre yürüyebilmek için sabit iki taraflı destek 
(koltuk değneği, baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden çok FS'de 3 
ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonları) 
• 7.0 : Yardımla bile 5 metrenin ötesinde yürüyemez, esas olarak 
tekerlekli sandalyeye bağımlıdır; tekerlekleri kendisi çevirir ve kendisi 
tekerlekli sandalyeye geçebilir; yaklasık günde 12 saat ya da daha fazla 
tekerlekli sandalyede geçirebilir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 
4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece) 
• 7.5 : Birkaç adımdan fazlasını atamaz; tekerlekli sandalyeye 
bagımlıdır; 
tekerlekli sandalyeye geçiste yardım gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi 
kendisi çevirir ancak standart tekerlekli sandalyede tüm günü geçiremez, 
motorlu tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. 
derece bozukluk içeren birden fazla FS) 
• 8.0 : Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagımlı, ya da tekerlekli 
sandalyede ambule olabilir, günün çoğunu yatak dısında geçirebilir; 
birçok işini kendisi görebilir. (FS esdegerleri genellikle çesitli 
sistemlerde 4 ve üstü dereceleri içerir) 
• 8,5 : Günün çogunda yatağa bağımlıdır; kolunu/kollarını bir dereceye 
kadar etkili olarak kullanabilir; bazı islerini kendisi görebilir. (FS 
esdegerleri genellikle çesitli sistemlerde 4 ve üstü dereceleri içerir) 
• 9.0 : Ümitsizce yataga baglı hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS 
esdegerleri çogu 4. derece ve üstünde olan kombinasyonlar) 
• 9.5 : Tümüyle ümitsiz, yataga baglı hasta; etkin iletisim kuramaz ya da 
yutma yeme bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tümü 4. derece 
üstünde olan kombinasyonlardır) 
• 10.0 : MS'e baglı ölüm  
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EK 4. PASAT Test Formu  
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EK 5. SDMT   
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EK 6. SBST  
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EK 7. BVMTR 
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