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Kronik Bobrek Yetmezlikli Hastalarda Koku Test Sonuglari ve
Mukosiliyer Aktivitenin Bobrek Fonksiyonlari ile Korelasyonu
OZET

Amagc: Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda koku fonksiyonlarinin
bozuldugu gosterilmistir. Bu hastalarda Uremiye bagh olusan koku
bozuklugunun hem periferik koku sistemi hem de santral koku yolaklarinin
etkilenmesine bagl olustugu diastnutlmektedir. Ayni zamanda, kronik bobrek
yetmezligi (KBY) olan hastalarda meydana gelen dreminin, ekzokrin
glandiler yapilarda dejenerasyona baglh vicut sekresyonlarinda azalma
oldugu gosterilmistir. Butan bu veriler 1s1ginda KBY hastalarinda olusan koku
fonksiyon bozuklugunun &énemli bir kompozeninim de nazal mukustaki
degisiklikler oldugunu dusunmekteyiz. Calismamizda, kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda koku fonksiyonlarini ve nazal mukosiliyer aktiviteyi
ayri ayri inceleyerek bunlardaki bozulma ile KBY derecesi arasindaki
korelasyonu degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Dumlupinar Universitesi Evliya Celebi Egitim Arastirma
Hastanesi Nefroloji Kliniginde 01.08.2016-20.12.2016 tarihlerinde takipli
herhangi bir nazal patolojisi olmayan, sigara kullanmayan, koku bozuklugu
yapmasi muhtemel sistemik rahatsizigi olmayan 35 diyaliz, 35 pre-diyaliz
(orta-ileri evre KBY) hastasi ve bilinen rinolojik ve sistemik hastaligi olmayan
35 kisilik kontrol gurubundan olusan gondullilere; koku testi (Sniffin” Sticks®)
ve nazal mukosiliyer klirens sireleri dlcimu yapildi.

Koku testi; G¢ modilden olusmaktadir ve her bir modul igin gecerli
kabul edilen bir skor mevcuttur. Bu moduller; egik, ayirt etme ve tanimlama
testlerinden olusmaktadir. Bu skorlar hastanin koku fonksiyonunu
gOstermektedir.

Nazal mukosiliyer klirens suresinin 6lgimu; sakkarinin nazal pasajda
alt konka inferioruna yerlestiriimesiyle, damakta tadin alinmasi arasindaki

sure hesaplanarak yapilmaktadir.
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Bulgular: Diyaliz gurubu ve pre-diyaliz gurubu hastalarin kontrol
gurubu hastalara gore koku fonksiyon bozuklugu oldugu istatistiksel olarak
dogrulanmistir. Ayni zamanda, bu iki gurubun nazal mukosiliyer klirens
surelerinin de uzamis oldugu gosterilmistir. Ancak, diyaliz gurubu ile pre-
diyaliz gurubu arasinda yapilan koku testi toplam skorlarinda istatistiki bir fark
gorulmemigstir. Koku testlerindeki degisikliklerle nazal mukosiliyer klirens
surelerinde saptanan uzamalarin aralarinda da istatistiki olarak anlamli bir
korelasyon mevcuttur.

Sonugclar: Diyaliz ve pre-diyaliz guruplarinda koku fonksiyonlari
azalmigs ve nazal mukosiliyer klirens suresi uzamigtir. Ancak, diyaliz
gurubunun pre-diyaliz gurubuna goére koku ayirt etme ve tanima degerlerinin
dizelme egiliminde olmasi bu parametrelerdeki bozulmalarin KBY’de geri
dondurulebilir olduguna isaret etmektedir. Koku bozuklugu ile nazal
mukosiliyer klirens arasinda korelasyon olmasi, diyaliz hastalarinda ayirt
etme ve tanima skorlarinin normal iken egik skorlarinin normale donmemesi
koku fonksiyon bozuklugunun énemli bir nedeninin nazal mukusun miktari ve
fizikokimyasal 6zelliklerindeki degisiklikler olabilecegini dusundurmektedir.
Anahtar kelimeler: koku testi, nazal mukosiliyer klirens, bobrek yetmezligi,

nazal mukus, olfaktor bolge.






Correlation Between the Olfactory Test Results and Mucociliary Activity
in Chronic Renal Failure Patients
ABSTRACT

Objective: It has been shown that olfactory functions in chronic renal
failure (CRF) patients deteriorate and these seem to be connected to effects
of uraemia over both peripheral olfactory system and central olfactory
pathways. It has also been demonstrated that all body secretion are reduced
in CFR due to glandular degenerations, thus, it is assumed that olfactory
disturbances in CFR at least partly caused by changes in nasal mucus
secretion. In this study, we aimed to investigate olfactory functions and
mucoliliary activity in CFR patients and seek a correlation between the
changes in these parameters and degree of CFR.

Method: Our study groups were consisted of 35 CRF and 35
predialysis patients, managed by Dumlupinar University Evliya Celebi
Research and Training Hospital Nephrology Department who were non-
smoker and without any nasal pathology and systemic disease which
potentially cause olfactory disturbances between 01 August 2016 and 20th
December 2016; and 35 healthy non-smoking volunteer without any known
olfactory problems served as the control group. All study and control group
patients have been subjected to “Sniffin Sticks” olfactory test and nasal
mucociliary clearance time assessment.

Olfactory tests: consisted of three modules and validated normal
score for each module. These modules are olfactory threshold, discrimination
and identification tests. Scores of these tests indicate olfactory functions of
patients. Assessments of nasal mucociliary clearance were carried out
through measurement of time between the placement of saccharine over
anterior aspect of the inferior concha and sensation of its taste in the palate.

Results: It has been shown that in both study group patients olfactory
functions were deteriorated in comparison with control group subjects. It has
also been found that in study groups' mucociliary clearance time was
prolonged, although there were no statistical differences between both

groups in this respect. Also, there were statistically significant correlations

Xi



between prolongations of clearance times and changes in olfactory test

Scores.

Conclusions: In both dialysis and predialysis patients olfactory
functions have been found diminished and mucociliary clearance times have
been prolonged. However, the tendency of improvements in olfactory
discrimination and identification in dialysis group with respect to predialysis
group indicates reversibility of these parameters in CRF. Correlation between
olfactory disturbances and nasal mucociliary clearance as well as
irreversibility of olfactory threshold values in contrast to identification and
discrimination values suggest that one of the important reasons of olfactory
function losses in CRF is related to amount and physico-chemical features of
nasal mucus.

Keywords: olfactory tests, nasal mucociliary clearance, renal failure, nasal

mucus, olfactory region.
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1. GIRIS VE AMAC

Koku kimyasal wuyarinin alinip noéral bir uyarana cevrildigi
kemosensoriyal bir duyudur. Cevresel uyarilar hakkinda énemli bazen de
hayati bilgiler verir. Profesyonel olarak koku duyusunu kullananlar icin (6r:
gurmeler, itfaiyeciler, dogal gaz calisanlari) ayrica onem tasir (1). Birgok
hekim, hem anatomik hem de fizyolojik olarak karmasik bir yapiya sahip koku
sisteminin ayrintilarina hakim olmadigindan, koku bozukluklari uzun sure
ihmal edilmistir. Olfaktor sistemin 0Ozellikle fizyolojisinin ve st beyin
sistemindeki slrecin tam olarak bilinmemesinin de bunu katkisi vardir.
Ancak, yasam standartlarinin yukselmesi, bireylerin saglik hizmetinden
beklentilerinin genel anlamda artmasi, hastaliklarin yani sira hayat kalitesinin
sorgulanir hale gelmis olmasi zaten onemli bir yeri olmasi gereken koku
bozukluklarini eskiye oranla daha 6n plana ¢ikarmistir.

Kokulu maddeler havada olusturduklari partikiller sayesinde regio
olfactoria tarafindan fark edilirler (1). Bu partikillerin ayirt edilmesi
konusunda degisik teoriler Uretilmistir. Kokunun fark edilmesinin havadaki
molekulin eriyebilirligine, molekul sekline, molekuler agirigina,  koku
baglayici proteine afinitesine, penetre oldugu bdlgeye bagli oldugu ileri
surtlmastar.

Mukosiliyer  klirens Gst ve alt hava vyollarinin savunma
mekanizmasinda anahtar rol oynamaktadir. Nazal mukosiliyer klirens
solunum sisteminin siliyali epitelinin inhale edilen partiklllere karsi ilk
savunma mekanizmasidir. Sinonazal patolojilerin olusumunda respiratuar
mukoza, mukusun yapisi ve epitelyal siliyer aktivite onem tasir. Anormal
siliyer fonksiyonun Ust ve alt solunum yollar ve orta kulak ile ilgili ciddi
problemlere sebep oldugu bilinmektedir. Cevresel, metabolik ve farmakolojik
cesitli faktorler mukosiliyer aktiviteyi etkilemektedir. Kuruma, sigara dumani,
hava sicakligi, hipoksi, hiperkarbi, dehidratasyon, pH degisiklikleri gibi
metabolik durumlar, hipertonik ve hipotonik soltsyonlar, kistik fibrosis, primer
siliyer diskinezi gibi hastaliklar, fenilefrin, epinefrin, lidokain, atropin,

antihistaminikler gibi farmakolojik ajanlar, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar ile



alerjik rinit gibi lokal patolojiler mukosiliyer aktiviteyi etkileyen faktorler
arasinda sayilabilir (2).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda koku fonksiyonlarinin
bozuldugu gdsterilmistir. Bu hastalarda Uremiye bagli olarak vicut
salgilarinda degisiklikler oldugu ve nazal mukus akiskanliginin etkilendigi ve
boylelikle, koku partikullerinin olfaktor bolgeye ulasiminin engellendigini ve
sonu¢ olarak koku bozuklugu olustugunu; diger yandan KBY’de biriken
metabolitlerin koku algisinin sensorial ve ndéral bacagl Uzerinde inhibitor
etkileri olabilecegini 6ngormekteyiz. Calismamizda, bu maksatla, kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda koku fonksiyonlarini ve nazal mukosiliyer
aktiviteyi ve bunlardaki (varsa) anormallikler ile KBY ve derecesi arasindaki

korelasyonu arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

Koku duyusu en primitif duyulardan birisi olmasina kargin heniiz tam
olarak aydinlatilamamis bir duyudur. Dogaya bakildiginda koku duyusu
memelilerde avlanmada, es se¢gmede, savunmada, yasam alaninin sinirlarini
belirlemede bunlarin yani sira beslenme hazzinda oldukga Onemli yere
sahiptir. Koku hem nefes almak gibi en yagsamsal islevlerimizden biriyle
eslestiriimistir hem de bizim iradi olarak kontrol edemedigimiz bir duyudur.

Kokunun algilanmasinda basta olfaktor sinir olmak Uzere, trigeminal,
glossofaringeal ve vagus sinirleri etkilidir. Olfaktor sinir stimtlasyonu igin,
koku molekulindn olfaktor bolgeye ulagmasi gereklidir. Herhangi bir kokunun
Ozelliginin belirlenmesi birgcok farkli alginin birlestiriimesi sayesinde olur.
Olfaktér sinirin  uyariimasi igin koku molekdllerinin nazal kavitenin
superiorunda yer alan olfaktor mukozaya ulagsmasi gerekir. Koku veren
molekuller her ne kadar difizyonla olfaktér mukozaya ulasabilse de, koku
algilanmasi igin havanin olfaktor bolgeye yonlendiriimesi gerekmektedir (3).

insanlarda olfaksiyon hayat kalitesinde énemli bir role sahip olmasina
ragmen olfaktor yetersizlik hekimler ve fizyologlardan gerekli ilgiyi
gormemigtir. Bunun da Otesinde, bazi hastalar koku disfonksiyonlarinin
farkinda degillerdir. Virginia Eyalet Universitesi tarafindan koku testi yapilan
445 hasta Uzerinde vyapilan bir calismanin sonuglari koku bozuklugu
saptananlarin %37’si ve koku bozuklugu olmayanlarin ise %19’unun hayatlari
boyunca en az bir defa koku ile ilgili tehlikeli bir olay yasadiklarini
gostermektedir. Bu olaylar arasinda yemek pisirme ile ilgili kazalar (%45);
yemegin bozulmus oldugunu (%25), gaz kagagini (%23) ve yangin kokusunu
(%7) fark edememek sayilabilir (4).

Kimyasal duyu bozukluklari oldukca sik gorallrler. Olfaktor
fonksiyonun klinik pratikte degerlendiriimesi Turkiye’de genellikle ihmal
edilmekte ve nedeni ve prevelansi hakkinda kesin bilgiler bulunmamaktadir.
ABD halkinin en az %1’inde koku duyusunun tamamen yok oldugu tahmin
edilmektedir  (5). Almanya’da yapilan epidemiyolojik  c¢alismalar,
popillasyonun en az %5’inde fonksiyonel olarak anosmik kabul edilmesi

gereken ciddi koku iglev bozukluklari oldugunu gostermigtir (6). Bu durumun



yaslanma ile de dogrudan ilintisi mevcuttur. Nitekim, 53 ile 97 yas
araligindaki bireylerde koku fonksiyonunda azalma %24 olarak tespit
edilmistir (7). Almanya’da otorinolarengoloji Kliniklerine her yil 70,000
Uzerinde insan koku kaybi nedeni ile miracaat etmektedir (8).
2.1. Olfaktor Bolge Anatomisi

Olfaktor epitel, insanda nazal kavitenin Ust bdluminde ve her iki
tarafta ortalama 1 cm? alani kaplayacak sekilde yerlesiktir. Olfaktor bolge,
cribriform plate’in alt, ist konkanin i¢ ve nazal septumun en ust yuzeylerini
kaplayan bir alandir. Orta konkanin medial yuziunde kucgiuk bir alanda da
olfaktor epitelyum bulunur (1, 2). Fetusta, olfaktor epitel, bir hticreler batina
iken, yetiskinde olfaktor néroepitel ve non-olfaktor solunum epitelinin karigimi
seklindedir. Hayat boyunca olfaktér epitel orani azalir ve yerini nonolfaktor
respirator epitele birakir. Reseptor alanindaki bu azalis yasla beraber koku

duyusunun azalmasinin nedenlerinden de biridir (Sekil 1).
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Sekil 1: Olfaktor epitel ve Olfaktor reseptor Sekil 2: Siliya mikrottbdl yapisi Néronlarin

olfaktdr bulbusa projeksiyonlari

Olfaktor epitel iki tabakadan olusur; olfaktér mukoza ve lamina propria.
Olfaktér mukoza asagidaki hicre ve hicresel unsurlari barindirir: olfaktor
reseptor néronlari(ORN)’ nin hiicre gbévdeleri, sustentakuler (destek) hicreler,
bazal hicreler ve Bowman bezlerinin duktuslari. Olfaktér mukoza, lamina
propria’dan bazal membran araciligi ile ayrilir. Lamina propria’da ise
Bowman bezleri, olfaktor aksonlar ve kan damarlari bulunur (Sekil 1).

Olfaktor reseptor néron bipolardir; dendriti olfaktor epitel ylzeyine, tek
olan aksonu ise olfaktor bulbusa uzanir. Nazal kavitede 10-20 milyon ORN
vardir. Olfaktor reseptor néron’'un kalinlagsmis sonlanmasina olfaktor vezikul

veya yumru adi verilir. Bu yapi, epitel ylzeyine uzanir ve “9+2” yapisindaKi



mikrottbuller iceren siliya barindirir (Sekil 2). Her bir silium, dynein kollar
olmayan immatur formlari diginda hareketsizdir. Koku molekullerinin bu
siliyanin hucre zarlarindaki reseptérlere baglandidina inanilir. Bu siliya
noroepitelin fonksiyonel alanini 22 cm 2 kadar arttirir (1, 2, 3).

Olfaktor reseptorler, geligsimini tamamlamig (matir) ORN siliyasi
tzerinde bulunurlar. Yaklasik 1000 adet gen dizisinin her birinin farkli OR
tiplerini kodladig1 dasunulmektedir. Her bir ORN sadece bir olfaktér reseptor
(OR) eksprese edebilir. ORN’lerin aksonlari bir araya gelip olfaktdr bulbusta
spesifik glomerulleri olugtururlar. Olfaktér reseptdr néron uyariima paterninin
de spesifik kokularin algilanmasini sagladigi tahmin edilmektedir (1,3).

Olfaktér reseptdor noron proksimalde ince ve myelinsiz bir aksonla
sonlanir. Aksonlar bir araya gelerek fasikllleri olusturur ve myelinli hale
gelirler. Bunlar olfaktor filum seklinde cribriform plate ‘deki 15-20 foramenden
gecerler ve olfaktdor bulbusta ilk sinapslarini yaparlar (1,2). Merkezi sinir
sisteminin dis diinya ile yakin iligkisi olfaktor sisteme 6zgudur. Bu néronlar ve
yollar infeksiydz ajanlarin etkisine, toksinlere ve travmaya aciktirlar. Ayni
zamanda, merkezi sinir sistemine infeksiyonlarin gegisi icin bir yol da
olustururlar. Olfaktor filum meningeal bir kilif ile ¢evrilidir ve sinirde kopukluk
olursa BOS rinore gorulebilir (Sekil 3).

Koku algilanmasinda olfaktdr sinir yaninda trigeminal sinir de rol
oynar. Glossofaringeus ile Trigeminal sinirin oftalmik ve maksiller dallari koku
almaya yardim ederler ve buna “genel kimyasal duyu” adi verilir. Amonyak
gibi irritanlarin tespitinde ve somatosensoriyal inervasyonda rol alirlar. Zararli
uyariya cevap olarak, “substance P” ve kalsitonin gen iliskili peptid salgilanir,
bu da nazal mukozada 6dem ve sekresyonla sonuclanir. Trigeminal sinir
dallari, hapsirma baslangicinda ve zararli koku inhale edildiginde nefesin
tutulmasi gibi nazal reflekslerde rol alir. Trigeminal kemoreseptor sistemi ile
primer olfaktor sistem arasindaki santral baglantilar talamusta gergeklesir ve
omurgasiz memelilerdeki deneyler trigeminal ve olfaktér sistem arasindaki
etkilesimi ortaya koymustur (1, 2, 3).

2.1.1. Merkezi Olfaktér Yolaklar



Olfaktor bulbus, frontal kortekse bitisik, anterior kranial fossada
yerlesiktir. Birka¢g katmandan olusur: olfaktor sinir katmani, glomeriler
katman, dis pleksiform katman, mitral hiicre katmani, i¢ pleksiform katman ve
granul hucre katmani.

Olfaktor bulbus icerisinde iki tip esas hicre [mitral hicreler ve tufted
(puskulla) hicreler] ve Ug¢ tip intrinsik néron veya internéron vardir
(periglomeriiler, granil ve kisa akson hiicreleri). Olfaktor reseptor ndronlarin
aksonlari esas olarak intrinsik hicrelerin dendritleri ile sinaps yaparlar,
boylece her glomeril, aksonal ve dendritik komponentler iceren kompleks bir
yapidan olusur (1, 3).

Olfaktor sinir katmaninda, ORN’lerin myelinsiz aksonlari demetler
halinde bulunurlar. Glomeriler katman, olfaktor glomerdlleri igerir. Burasi
ORN aksonlarinin ikinci néronlarla sinaps yaptiklari yerdir.

Eksternal pleksiform katman mitral, paskulli ve grantl hicrelerinin
dendritlerinden olusan yogun bir néral agdan olusur. Mitral katman mitral
hicrelerin biylk govdelerini igeren ince bir katmandir. internal pleksiform
tabaka, mitral hiicre katmaninin hemen icginde yer alir, birka¢c kisa akson
hicresi, esas hucrelerin c¢esitli aksonlari ve granul hucrelerinin periferal
dendritleri bu tabakada yer alir. Granul hucre katmani, granil hucrelerinin
hiicre govdelerini igcerir ki bunlar olfaktér bulbusun ana internéronlaridir.

Her iki bulbustaki mitral ve puskulli hucrelerin aksonlari birlesip iki
tarafta da olfaktor traktusu olusturur. Bu yapi, olfaktdr sulkus iginde yer alir
ve olfaktor bilgiyi ipsilateral yerlesimli frontal lobun orbital ylzeyinde ve
temporal lobun dorsomedyalinde yerlesik birgok beyin parenkim alanina tasir.
Direkt bulbar uyari alan bu projeksiyonlarin hepsine toplu olarak primer
olfaktor korteks denir (1, 2) (Sekil 4).
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bulbus arasindaki anatomik iligki
2.2. Koku Fizyolojisi

Burun icini déseyen solunum ve olfaktor epitel ¢ok zengin bir kan
akimina sahiptir ve surekli olarak nazofarenkse dogru akan sulu bir mukus ile
ortaludarler (9, 10, 11). Burun igindeki yapilara kan goturen kapiller yataktaki
akim degisiklikleri burun igcinde hava boslugunun boyutunu hizli ve dramatik
bir sekilde degistirebilir (12, 13). Burun bosluklarindaki yapisal degisimler
hem hava akim glzergahlarini hem de nazal kavitenin ¢esitli bolimlerindeki
hava akiminin Ozelliklerini (laminar, mikst veya turbilan gibi) degistirebilir
(13). Akcigerlerin olusturdugu basing farki, nazal kavitenin kesit alani ve
uzunlugu burun igerisindeki hava akiminin miktarini belirler. Nazal septum ve
konkalar, hem inspire edilen hem de ekspire edilen hava igin kivrimli akim
guzergahlari olugtururlar (14).

Simmen ve ark. (15), inspire edilen havadaki su partikillerinin
davraniglarini incelediklerinde hava akim hizlarinin en duguk duzeylerinde
dahi turbudlan akim tespit etmiglerdir. Yine nazal hava akiminin
“akselerasyon”, sabit sire¢ ve “deselerasyon” olmak Uzere trifazik 6zelligini
de belirlemiglerdir. Koklama esnasinda olugsan normalden daha yuksek hava
akimi tarbulansi degistirip koku duyarlihgini arttirabilir. Tarbualan hava akimi
inspire ve ekspire edilen havanin nemlendirilmesi ve 1sitilmasi gibi koku alma
digindaki bazi fonksiyonlarin da etkinligini arttirabilir (13). Hava akiminin
bayuk kismi nazal kavitenin tabani boyunca olur, ikinci buylik hava akimi

glizergahi ise septuma yakin orta meatus boyuncadir. Olfaktér bdlgeye



(nazal kavitenin Ust kismina) yonelen hava akim orani %10 civarindadir (16,
17, 18).

Nefes alma veya koklama ile hava nazal kaviteye girdiginde, koku
molekulleri nazal valften gegerek yukariya mukus kapli olfaktor reseptorlere
dogru yonelirler. Koku molekulu reseptore baglandiginda membrana bagli
proteinlerin yapisinda dedgisiklikler olur ve bdylece ekstraselliler kalsiyum
hiicre icine go¢ eder. Sonug olarak, olfaktér bulbusa ulasacak elektriksel
sinyal olusmus olur.

Olfaktor epitelyum, yukarida tanimlanan olfaktor yarikta yerlesik,
ndronal ve ndronal olmayan hticrelerden olusan katmanl bir yapidir (19). Bu
epitelin altinda bazal hicrelerin (bolinme kapasitesine sahip kok hcreler)
yer aldidi ince bir bazal lamina bulunur (20, 21). Henlz slrecin ayrintilari tam
olarak anlagilamamis olmakla birlikte bu kok hucrelerin néronal 6nci
hicrelere, bunlarin da immatir ve matir néronlara farkhlastigi bilinmektedir.
Olfaktor reseptoér noronlar bipolar hiicre gévdesine sahiptirler ve dendritleri
olfaktér yumru denilen bir siskinlikle sonlanirlar. Bu yumrudan nazal kaviteyi
orten mukusa dogru ince siliya uzanir. Her bir hareketsiz siliyum 5-20 pum
uzunlugunda, 0.1 um ¢apindadir ve koku molekullerinin etkilesimi i¢in gerekli
genis alani olusturur. Mukusa penetre olan koku molekulleri siliyer
membrandaki reseptor proteinler ile etkilesime gecerler, sonugta membran
Uzerinde G protein bagimli iyon kanallari Gzerinden uyarilma gerceklesir (22,
23, 24).

Olfaktor epitelde noéronal kaynakli olmayan hucreler de vardir,
bunlardan sustentakuller (destek) htcreler ve mikrovillus hicreleri sirasi ile
hareketsiz siliyaya ve mikrovilluslara sahiptirler. Bu hicrelerin fonksiyonlari
aclklik  kazanmamis  olmakla  beraber iyon dengesinden ve
detoksifikasyondan sorumlu olduklari dustnulmektedir. Solunum epiteli
siliyali kuboid epitelden, goblet hucrelerinden ve bazal hiicrelerden olugur.
Solunum epiteli olfaktor epitelden daha kalin bir bazal membran varhgi,
dizenli siliyalar, sik goblet hicreleri ve daha az sinir demeti icermesi ile
ayrilir. insanlarda olfaktor epitel, dzellikle yaslilarda, arada solunum epitel

adaciklari icerebilir (27). Sinir demetleri, vaskuler yapilar ve Bowman bezleri



submukozal alanda bulunurlar. Bowman bezlerinin duktuslari, epitel yuzeyini
orten ve koruyan 0zel bir mukus salgilamak icin epitel apeksine dogru
uzanirlar. Mukus tabakasinin kalinhdi 5 ila 30um arasinda degisir. Mukus,
su, elektrolitler ve c¢esitli mukopolisakkaridler ile proteinlerden olugur. Belirli
bir grup hidrofobik koku molekullerini baglayarak koku transportuna yardimci
olan, mukus igerisinde yerlesik koku molekulu baglayici bir protein ailesi
tespit edilmistir (28). Bu proteinler, koku molekullerinin mukus yodunlugunu
dizenleyip en uygun ORN duyarlilik seviyesini sagliyor olabilirler (29, 30,
31). Mukus sekresyonu, sempatik ve parasempatik sinirlerin kontroli
altindadir. lIrritan molekiller tarafindan trigeminal sinirin (5. kafa gifti)
uyarilmasina baglh olarak da katekolaminler mukusa salgilanirlar. Bu
nedenle, submukozal doku komponentlerinin degismesi, dogrudan ve dolayl
olarak ORN fonksiyonlarini etkileyebilir. Reseptdr hicre fonksiyonunun,
temel olarak olfaktor bozukluklarin nedenlerinin ve tedavilerinin ortaya
koyulabilmesi agisindan énemi buyudkttr (31).
2.2.1. Koku Algisi

Koku molekulleri olgun ORN'’lerin siliyer membranlarinda yer alan
olfaktor reseptor (OR) proteinleri ile etkilesime gegerler. Bu reseptor
proteinler su ana kadar tespit edilen en buyuk gen ailesi tarafindan
kodlanmakta olup guanin nukleotid-baglayici protein (G protein) badl
reseptor ailesindendirler. Olfaktdr reseptor proteinleri tipik olarak 300-400
amino asit uzunlugundadirlar ve diger G proteini bagli reseptorler gibi hiicre
membranini yedi kez delip gegerler. Amino asit siralamasi genel olarak G
proteininin baglandigi yerlerde sabitken, ligand baglanma alanlarinda
siralama c¢ok degiskendir (32) (Sekil 5).

Sekil 5: Siliyum Uzerindeki olfaktor reseptorler



Birgok canli tirGyle yapilan galismalar olfaktor proteinlerdeki mutasyon
oranlarinin ortalama mutasyon sayisinin ¢ok Ustinde oldugunu gostermistir.
Buck, koku biyolojisi konusunda bilinenlerin ¢ogunu kokten degistiren
makalesini 1991 yilinda yayimladi. Bu makaleye konu c¢alismada fare koku
reseptorlerinin kopyalandigi ve yapilan genetik analizde, koku ve koku
reseptorleriyle iligkili 1000 civarinda genin insan genomunda var oldugu
bildirildi. Sonraki calismalarinda Buck ve Axel kokuyla iligkili reseptor
noronlarinin her birinin sadece 1 tip koku reseptor proteini salgiladigini ve
ayni proteini Ureten tum sinirlerin her birinin, beynimizdeki olfaktor
bulbus’daki tek ve 6zel bir glomerulusta toplandigini gosterdiler (33). Bu
bulus Buck ve Axel’e Nobel tip 6dulini kazandirdi. Ancak, protein kodlama
bdlgelerindeki cesitli mutasyonlara bagli olarak bu genlerin sadece 1/3’Unln
islev gormekte oldugu gosterilmistir. Siralamadaki polimorfizme bagh olarak
fonksiyonel reseptorlerin ekspresyonu kisiden kisiye farkliik arz eder. Bu
degisiklikler, bazen geni bazen de ligand baglanma surecini etkileyebilir (34,
35). Tek bir amino asit farklihgi bile bir OR’nin baglandigi ligandi degistirebilir
(35). Bu nedenle, her insan genomunun fonksiyone reseptor genleri farklilik
gOsterebilir. Yine bu nedenle her birey igin koku kavrami oldukga degiskendir.
2.2.2. Sinyal iletimi

Lipofilik koku partikilleri yayan molekiller reseptorlere ulasmak icin
burunda hidrofilik mukusu asmak zorundadirlar. Bu nedenle, olfaktor
mukusun koku maddelerini yogunlastiran ve bunlari reseptorlere aktaran bir
veya daha fazla sayida koku maddesi baglayici protein (OBP) icerdigi
bilinmektedir. Ginimuizde nazal mukusa 6zgu olan bir 18K OBP izole edilmis
ve bununla akraba diger proteinlerin de var olabilecegi dustntlmektedir. Bu
protein, vicutta kucguk lipofilik molekuller tasidigi bilinen diger molekullerle
onemli bir benzerlik gostermektedir (31).

Bir ucucu koku molekullu reseptore baglanip reseptorin molekuler
seklini degistirdiginde hucre ici olaylar zinciri tetiklenir ve koku sinyalleri
uretilmis olur. Bu yapisal degisim, hidcre membranindaki iyon kanallarini
acacak olan sinyal molekullerinin (ikincil ulaklar) Gretimi igin G proteininin

baglandigi yerden ayrilmasi ile sonuglanir. Memelilerde, “Golf G” olarak
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adlandirilan protein ATP’yi siklik AMP’ye ceviren adenil siklaz Il (AC llI)
enzimini aktive eder. Siklik GMP ureten guanil siklaz baz turlerde koku
iletiminde rol oynar. Ancak, insanda koku surecindeki yeri gdsterilememistir.
Her iki yol da siklik nukleotid iyon kanallarina baglanir ve bu kanallari agarlar.
Bu kanallar pozitif iyonlarin (esas olarak Na* ve Ca*?) hiicre icine gociine ve
sonug olarak depolarizasyona neden olurlar. Canli hiicrelerde Ca*? sinyalleri
floresan goruntileme yodntemleri kullanilarak kolayca tespit edilebilir ve
kokuya cevabi olgmek icin kullanilirlar (36, 37, 38). Bu teknikle yapilan
calismalarda, memelilerde koku uyaranina cevap olarak ORN’lerde hiicre ici
Ca*2 artisi ve hicre depolarizasyonu gosterilmistir. Iyon kanallari koku
tespitinde en 6énemli rolil oynuyor olmakla beraber ORN’lerin kokuya cevabi
tamamen bu kanallar aracilidi ile de olmamaktadir (37, 38).

Koku wuyarisinda ek yolaklarin da etkisi olabilir. Biyokimyasal
calismalar, koku uyarisinda ikincil ulak olarak inozitol-1, 4, 5 trifosfat (IP3)’in
da Uretildigini goOstermistir. IP3'In membran iyon kanallari aracii Ca*?
cevabina yardimci olmakta oldugu dusundlmektedir (39).

2.2.3. Kodlama ve Yanlis Kodlama

Her bir koku molekull birden fazla OR’e ve her bir OR de birden fazla
koku molekulune baglanabilir. Ayni OR’U eksprese eden ORN’lar olfaktor
bulbusta ayni glomertle gelirler ve her bir mitral hicre sadece bir glomerule
uzanirlar. Mitral hicreler santral iletinin basladigi basamaktir. Glomertller
icerisindeki aktivite mitral hicreler ile beraber periglomeriiler, graniler ve
puskulli hdcreler tarafindan duzenlenir. Sireg tek tip ORN aktivasyonu ile
tek bir tip mitral hiicrenin uyarilmasiyla sonuclanir. Bu organizasyon, yuksek
beyin bdlgelerinde spesifik koku kalitesi olarak yorumlanir (40).

Epitel veya olfaktor bulbus hasarina bagh bu dagihm paterninin
degismesi veya cerrahi ya da travma sonrasi iyilesme déneminde ORN
aksonlarinin hedef sasirmasi koku algisinda degisikliklere neden olabilir.
Alginin kalitesi aktivasyon paterninin batunltgu ile ilintili oldugundan bu
degisiklikler sadece duyarlihdi azaltmaz, ayni zamanda koku algilarinda da

kalitatif degisikliklere neden olabilir (6r. kahve hos kokmayabilir yada
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taninmayabilir) . Deneysel ve klinik galismalar da bize bu yodnde bilgiler
vermektedir (41, 42).
2.3. Koku Bozukluklarinin Siniflandiriimasi

Koku bozukluklarinin  muhtelif  siniflandirmalari  vardir.  Bu
siniflandirmalar  genellikle bozuklugun giddetine ve formuna gore
yapilagelmektedir. Ancak, altta yatan patolojiye gore (etyolojik) yapilan
siniflandirmalar da mevcuttur. Koku kayiplarini iletim, néral ve sensdriyel
olarak U¢ tipe ayiran siniflama etyolojiyi belirlemeye yonelik bir siniflamadir
(Tablo 1). Ayrica koku bozukluklarinin siddetini ve bozuklugun tanimini
yapan siniflamalarda mevcuttur (Tablo 2).Bu patolojilerin hepsi “parsiyel”,
“total” veya “spesifik” olabilir. (43).

Tablo1: Koku bozukluklarinin etyolojik siniflamasi

Transport Koku molekdllerinin olfaktor epitele ulasmasindaki bozukluklar (Nazal polip, timoér,
(iletim) tipi alerji, sinuizit vb.)

Sensdriyel tip | Noéroepitelin direk hasar gérmesine yol agan hastaliklar (USYE, toksin maruziyeti
vb.)

Noral tip Olfaktér bulbus ve santral olfaktér yol hasarina bagh hastaliklar (Kafa travmasi,
MSS hastaliklari, vb.)

Tablo 2: Koku bozukluklari tanimlamasi

Koku alma hastaliklari

Normosmi Normal fonksiyon

Hiposmi Koku alma yeteneginde azalma
Anosmi Koku alamama

Hiperosmi Kokulara kargi asiri duyarlihk

Kokulari algilama hastaliklari (disosmi)

Parosmi Kokulari farkl algilama

Fantosmi Kokulu uyaran yokken koku alma
Kakosmi Kokuyu kétl koku olarak algilama
Heterosmi Kokulari birbirinden ayirt etme glgligi

Douek, bu iki tip siniflandirmanin bir kombinasyonu olarak kabul

edilebilecek bir baska siniflandirma énermistir (44) (Tablo3).

Tablo 3: Douek’in koku bozukluklari siniflamasi

Kantitatif degisiklikler Kalitatif degisiklikler

- Kokulara Kargi Duyarliligin Azalmasi -Periferik Tip:
1-Hiposmi 1- Lokal nedenler
2-Anosmi 2- Anosmik alanlar

- Kokulara Karsi Duyarliligin Artmasi 3- Esansiyel parosmi
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Hiperosmi

-Santral Tip:

1- lllizyon

2- Hallisinasyon

2.4. Koku Bozuklugu Nedenleri

Koku bozukluklarinin altinda yatan nedenler muhteliftir. Prognozu

ongormek ve tedaviyi planlayabilmek icin bu nedenin ortaya koyulmasi

onemlidir, ancak, bu her zaman mimkin olmamaktadir. Koku bozukluguna

neden olabilecek patolojiler asagidaki basliklar altinda toplanabilir (45, 46)
(Tablo 4).

Tablo 4: Koku bozukluklarina neden olan patolojiler

Burundaki Enfeksiyonlar Metabolik Lokal sebepler Sistemik Nedenler llaglar

Lezyonlar Nedenler

Yapisal anomaliler | influenza A, B6, B12 1.Timorler Paranazaltm | 1.Norolojik Steroid

avitaminozu inranazal tm Nedenler MS (kronik kull)

Parkinson

Septum Bakteriyel Cinko yetmezIigi, 2. Kimyasallar Siilfirik 2. Endokrin Anti-

deviasyonu rinosinuzit Bakir yetmezligi asit Benzen Nedenler DM histaminik
Hiper/hipo tiroidi

Ala nazi zayifligi Enfekte dis, diseti Protein-kalori 3. Travmal/ cerrahi 3. Konjenital Tetrasiklin

malnutrisyonu girigsim Rinoplasti, | Nedenler Kalman
FESS Kafa Send.
Travmasi
Nazal polip Tonsillit Total
parenteral
beslenme
Allerjik rinit Brongiektazi Kistik fibrozis

Vazomotor rinit

Akut viral hepatit

Abetalipoproteinemi

Atrofik rinitSjogren | Diger enfeksiyonlar | Kronik renal
hastalig (Fungal vb.) yetmezlik
Ozena Bakteriyel

rinosinuzit
Rinitis influenza

medikamentoza

2.5. Koku Bozukluklarinin Degerlendirilmesi

Hastanin anamnezi

ile ayrintih sistemik ve kulak burun bogaz

muayenesi, daha hasta ile kargilagir kargilagmaz sorunun kaynagi hakkinda

bilgi ve fikir sahibi olmamizi saglayacaktir.

Koku bozuklugu olan bir hasta ile karsilasildiginda Oncelikle bu

bozuklugun tipi ve derecesi sorgulanmalidir. Bu, tam kayip, kokunun farkli

algilanmasi, koku duyusunun artmasi, azalmasi ya da buruna kotu koku
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gelmesi seklinde olabilir (47). Koku alma bozuklugu ile gelen hastada
mutlaka eslik eden norolojik semptomlar sorgulanmalidir. Alzheimer
hastaligi, multipel skleroz, veya intrakraniyal neoplazmlarin erken
bulgularinin  koku almada azalma ve koku hallsinasyonlari olabilecegi
mutlaka akilda bulundurulmalidir. Demans suphesi olan hastalarda norolojik
muayenin ayrintilandiriilmasi gerekir. Gegirilmis kafa travmasi ve Ust solunum
yolu enfeksiyonlari da sorgulanmali ve kaydedilmelidir (2).

Fizik muayenede burun mukozasi, septum deviasyonu, yer kaplayan
lezyonlar ve postnazal akintilar sorgulanmalidir. Mutlaka endoskopik
muayene yapilmali. Burun iginde kurutlanma atrofik rinit, kuruluk,
kabuklanma ve kotl kokulu akintilar 6zellikle not edilmelidir.

Pek c¢ok sistemik hastalik koku bozukluguna sebep olabilecegi igin,
eder koku bozuklugunu aciklayacak lokal veya norolojik bir patoloji
saptanamamigsa rutin kan tetkikleri yapiimalidir. Hastada demir eksikligi, B
vitamini, ¢inko duzeyleri aragtiriimalidir. Hasta anemi ve tiroid hastaliklari
acgisindan degerlendirilmelidir. Gebeligin, menstirasyonun, obezitenin koku
fonksiyonlarinda degisimlere neden olabilecegi, diyabet néropatisinin de koku
bozukluguna yol agabildigi akilda bulundurulmalidir (48).

Batin bu degerlendirmeleri yaparken, koku alma fonksiyonlarinda
cinsiyetler arasinda bile farklar oldugunu unutmamak gerekir. Paranazal
sinls tomografisinin  koku bozukluklarinin degerlendiriimesindeki yeri
intranazal yer kaplayici lezyonlar ile sinirhyken, kraniyal MR merkezi sinir
sistemi lezyonlarinin tanisinda Onemlidir. Butun bu muayene ve
degerlendirmelerden sonra hastanin koku alma duyusunu degerlendirmeye

yonelik testler uygulanabilir (Tablo 5).

Tablo 5: Koku bozukluklarina yaklagim algoritmasi
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Hasta kokuyarsa /
Metabolik ¢alisma ¥
nefesi kokuyorsa

= Tt bozuklugu varsa | Tat caligmas:

Koku duyusunda — problem varsa

Anamnez, KoKu gkl dhger BUIgUIar ve
—— ——
KBB muayenesi &

masi veya tamemen kaydi IKukuvu Vanhs alglama / oimaya kukuyuqlgl4nm|

¢

| Nérdlojik semptomlarla birlikte koku kaybi |

[enienital] [Gsve ] [Fafa travmas] | e | Nabet gegirme Sykilsi I

Nardloji kons.

Psikiyatri Kons.
EEG vh,

ssikometrik analiz.

Koku bozuklufy, tek nazal pasajda mi veya
nazal anestezikler ile engellenebilir mi?

LVET HAYIR

Nérslojik ilag tedavisi igin
degerlendir

Olfaktér Mukaza redavisine
karar vermek igin fist merkezlere
sevk

2.6. Olfaktor Fonksiyonun Degerlendirilmesi

Hastalar cogunlukla koku bozuklugunun farkinda degillerdir. Bu,
Ozellikle yashlar veya Alzheimer hastalari i¢cin daha fazla gecerlidir. Ayrica,
koku bozukluklari Parkinson hastaliginda, diyabette, larenjektomi sonrasinda
da tanimlamigtir. Bu, gunlik yasantida koku duyusunun sinirli Gneme sahip
oldugunu gostermekle beraber, ayni zamanda hastalarin koku yetenekleri
hakkinda guvenilir bilgi sahibi olmak igin koku fonksiyonlarinin olciimesi
gerekliligine de igaret eder.

Gegctigimiz  ylzyllda koku fonksiyonlarini degerlendirmek igin
standardize edilmis psikofiziksel testler ve objektif degerlendirmeyi
amaglayan nicel testler gelistirilmigtir.

2.6.1. Koku Testlerinde Psikofiziksel Metodlar

Koku islevinin psikofiziksel degerlendiriime surecinde,
hastalar/denekler bir kokuya maruz birakilir ve cevaplari monitorize edilir. Bu
dusuk teknolojili yontemlerin olfaktor bozukluklari taramaya izin veren énemli
avantaji, hizla yapilabilmeleridir. Bu testler icin oldukca fazla ve guvenilir
literatlr destedi olmasina karsin bu testler deneklerin isbirligini gerektirir.

Tarama testleri normal ve patolojik durumlarin belirlenmesinde
kullanilirken genisletilmis testler anosmik, hiposmik ve normosmik bireylerin
ayinminda kullanilabilirler. ideal bir testin, biiyiik rakamlarda saglam ve hasta

bireylere uygulanmig ve gecerlilik caligmalarini tamamlamis olmasi beklenir.
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Bu slregten basari ile ¢ikan olfaktor test sayisi halihazirda oldukca az
sayidadir (49, 50). Olfaktor testler icinde en iyi gecerlilik (validasyon)
degerlerine sahip testlerden bazilari University of Pennsylvania Smell
Identification Test (UPSIT), Connecticut
ChemosensoryClinicalResearchCenter Test (CCCRC), Sniffin  Sticks
testleridir (50).

Birgok test kokularin zorunlu s6zel se¢imle taninmasi esasina dayanir
(50). Bireye, koku esik degerinin Ustiindeki konsantrasyonlarda sunulur ve
bireyin, celdirici baska siklarin da oldugu 6nceden belirlenmig liste iginden
sunulan kokunun hangisi oldugunu segmesi istenir. Bu zorunlu se¢gmeli iglem
deneklerin dnyargili davranmasini engeller. Kolay yapilabilirligi sayesinde de
diger koku testlerine UstinlUk saglar.

Cogu test 10 ile 40 arasinda koku gesidinin taninmasina dayanir.
Sunulan koku sayisi arttikga testin sonuclarina guvenilirlik artar. Koku
idantifikasyonunda (tanima) esas problem denegdin sozel iletisim yetenegine
oldukca bagimlh olmasidir. Bu nedenle, kadinlarin ortalama skorlari erkeklere
gOre daha yuksektir. Ek olarak, tum kokular diinyanin her yerinde esit oranda
bilinmediginden, koku idantifikasyon testleri gucli kalttrel etki yansitir. Bu
nedenle koku idantifikasyonunda yanls yorumlamalari engellemek igin
testlerde kullanilacak kokular deneklerin kultirel gecmigiyle uyumlu olacak
sekilde uyarlanmalidir (52).

Esik deger testlerindeki mantik deneg@i ayni kokuya artan ve azalan
konsantrasyonlarda tekrar tekrar maruz birakmak ve her bir birey icin bireyin
kokuyu tanimada basarili oldugu en dusuk konsantrasyonu saptamaktir (53).
Diskriminasyon testleri siklikla 3 seg¢enekli zorunlu se¢im teknigine dayanir.
Denege sunulacak olan u¢ kokunun ikisi ayni birisi farkli koku igermektedir.
Denegin farkli kokuyu bulmasi istenir.

Kanita dayanmamakla beraber farkli olfaktor testlerin koku strecinin
farkli basamaklarini degerlendirdigi varsayilir (54). Genel olarak,
idantifikasyon ve diskriminasyon (ayirt etme) testlerinin santral koku slrecini
degerlendirdigine, esik deger tespitinin ise koku islevinin periferik

komponentini yansittigina inanilir (55). Birkag yazar tarafindan merkezi koku
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alanlarini etkileyen hastaliklarda identifikasyon ve diskriminasyon skorlari
duserken esik deger skorlarinin normal sinirlarda kaldigi ifade edilmistir (55,
56). Santral koku sistemi hakkindaki bu bilgi olduk¢a dikkat cekici olmakla
birlikte birgcok calisma bdyle bir baglantinin varligini dogrulayamamistir (57,
58).

2.6.2. Olfaktér Olay iligkili Potansiyeller (Olfactory Event-Related
Potentials: ERP)

Bircok klinikte olfaktor olay iligkili potansiyeller (ERP), koku kaybi olan
hastalarda rutin arastirma protokolinun bir pargasi haline gelmigstir (59, 60).
Olfaktor olay iligkili potansiyeller, intranazal kimyasal uyaridan sonra
elektroensefalografik (EEG) 6lcim esasina dayanir.

2.6.3. insan Elektroolfaktografisi

Korteks kaynakli ERP’den farkl olarak elektroolfaktogram (EOG),
olfaktor sisteme periferden giris yapan uyariy1 degerlendirmeyi saglar (63).
Kayit igin tip seklinde bir elektrot endoskop yardimi ile burun icine olfaktor
mukozaya uyan bolgeye, bir referans elektrot ise burun sirtina yerlestirilir.
Endoskop ile yerlestirilen elektroda ragmen, EOG her hastadan optimal
olarak alinamayabilir (64, 65).

2.7. Mukosiliyer Klirens

Burun mukozasi larenks ve terminal brons dallari, posterior
orofarengeal duvar haricindeki tim solunum yolu, paranazal sinusler, dstaki
tupu ve orta kulagin buyidk boliminde epitelyum hicrelerinde silya bulunur
(1). Nazal siliyalar solunum yollarinin diger bélimlerine oranla kisa olup (5
pMm), her bir hiicre yuzeyindeki sayilari 50-300 arasindadir. Siliya kapli hiicre
ylzeyinin orani, burunun 6n kisminda %10 iken arka kisimlarinda %100
civarindadir. Siliya hareketi igin gerekli olan enerji siliyum tabaninda yerlesen
mitokondrilerdeki adenozin trifosfatlardan (ATP) saglanir (67).

Burun ve sinuslerdeki goblet hicreleri ve seromiikoz bezlerin salgisi
ile epitelyum Uzerinde iki tabakali mukoz bir ortu olugur. MUkoz o6rtinun ust
tabakasi viskdz, elastik ve koyu kivamlh olup siliya Uzerinde yerlesir ve jel
tabaka olarak adlandirilir. Alttaki tabaka ise jel tabaka ile epitel hicrelerinin

arasinda, siliyanin icinde bulundugu ve hareket edebildigi ser6z, az kivamli
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bir tabaka olup sol tabaka olarak bilinir. Nazal mukozadaki siliya sol tabakasi
icindedir ancak siliya uglari jel tabakasi ile temas halindedir. Siliya
hareketleriyle jel tabakasi ve igerisindeki partiklller nazofarenkse dogru
itilirler ve bu olaya mukosiliyer klirens denilir. Ayni zamanda mukus alinan
havayl nemlendirir, alttaki mukozanin gazlar ve 1si degisiklikleri gibi cevresel
faktorlerden etkilenmemesini saglar (67, 68, 69).

Mukus, 12-15 mikrometre kalinhdinda, koyu, yapiskan bir érti olup
%96 oraninda su ve %3-4 oraninda da glikoproteinlerden olusur. Batin
solunum yollarindan 24 saatte salgilanan mukus miktari ortalama 600-1800
cm¥tir (68). Burun icindeki mukus ortisi her 10-20 dakikada bir
yenilenmektedir. Bu salgi, saglikli insanlarda hafif asidiktir. Mukus icinde;
goblet hucreleri tarafindan salgilanan ve protein igeriginin %70'ini olusturan
immudnoglobulinler yaninda mast hucreleri, parcali I6kositler, eozinofiller
bulunur (68, 69).

Burun ve sinuslerdeki salgi hicrelerinden mukus salgilanmasi
parasempatik inervasyon araciligi ile olur. Parasempatik aktivite arttiginda
sulu, sempatik aktivite artarsa ise daha kivamli salgi ortaya salgilanir (69).

Siliyer vurus, siliyanin ileri ve geri hareketine denir. Siliyumun ileri geri
hareketi dakikada 1000 veya daha fazla sayida olmaktadir. Siliyer vurumun
ilk hareketi itici bir hareket olup Ustteki koyu kivamli jel tabakasini ileriye
dogru tasir. Geri donlUs hareketi ise daha zayif ve yavastir (68). Siliya alttaki
serb6z yapidaki sol tabakasinin iginden Kkivrilarak, Ustteki tabakaya
dokunmadan, tekrar ilk durumuna geri déner (Sekil 7). Siliyer hareket aktif,
senkronize ve metakronize bir harekettir. Senkronizedir ¢unki ayni
duzlemdeki tim siliyer aktivite ayni anda olusur. Metakronizedir, ¢iinku siliyer
hareketler birbirini takip eder nitelikte (69).

Mukosiliyer transportu etkileyen faktorler: Nazal mukosiliyer
transportu etkileyen bircok cevresel, fizyolojik, farmakolojik, konjenital ve

anatomik faktorler bulunmaktadir (Tablo 6).

Tablo 6: Mukosiliyer transportu etkileyen faktorler

Cevresel Nem|, sigara dumani, hava sicakligi

Fizyolojik Hipoksi, hiperkarbi, dehitratasyon, ph degisikligi

Farmakolojik | Fenilefrin, epinefrin, lidokain, antihistaminikler

18



Konjenital Kartagener send, primer siliyer diskinezi, young
Anatomik Yabanci cisimler, nazal polipler,

Sekil 7: Mukosiliyer hareket ve mukus

katmanlari

Siliya fonksiyonlarinin normal olmasi i¢in uygun sartlarin olugsmasi
gereklidir. Bunlar arasinda nem, 1isi, osmotik basing ve pH sayilabilir.
Havanin %85’lik nemlilik orani mukozal yizeylerin kurumasini engeller. Uzun
suren dehidratasyona bagli olarak sekresyon ve nem oraninin ¢ok azaldigi
durumlarda siliyer aktivite olumsuz etkilenir. Etkin siliyer aktivite i¢in solunan
havanin nazofarenksteki isis1 33°C olmahdir. 18°C altinda ve 40°C Uzerinde
siliyer aktivite yavaslar, 7°C altinda ve 45°C lzerinde ise durur (69).

Siliyer aktivite i¢cin en uygun pH 7-8 arasidir, 6.5 altindaki pH’da siliyer
aktivite ¢cok yavaslar, pH’in 8.5’in Uzerinde oldugu alkali ortamlarda ise siliyer
aktivite durmaktadir (14, 19).

Siliyanin  hareketini azaltan bir diger faktor oksijen azhgidir.
Oksijenizasyonu artirmak ile siliyanin  %30-50 oraninda hizlandigi
saptanmigtir. Hipoksi ve pH'In dismesi ile enfeksiyonlar igin uygun bir ortam
olusmaktadir (14).

Virls ve bakteri enfeksiyonlarinda da eger virls ve bakteriler mukoz
ortiden derine sizabilirlerse epitelyum hiicrelerinde hasara yol acarak siliyer
aktiviteyi olumsuz etkilerler. Patofizyolojide Uzerinde durulan diger bir faktor
siliya morfolojisindeki bozukluklardir. Kartegener sendromu primer olarak
siliya, Young sendromu ise primer olarak mukus anormalliklerine bagh
konjenital hastaliklardir ve siliya anormallikleri bu hastalar Uzerinde
gosterilmigtir (72).

Diyalize giren hastalarda mukosiliyer klirens suresinin uzadigi tesbit

edilmistir (73). Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda mukus Ureten bezlerde
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atrofi ile birlikte, tukuruk ve gdzyas! salgisinda azalma gosterilmistir (74). Bu
hastalarda nazal mukosiliyer aktivitenin bozulmasinin nedenlerinin nazal
mukus Ureten glandlarda atrofi, vicuttaki oksidatif stres faktorlerinin artmasi
ve nazal mukus viskositesinde artis oldugu dustnutlmektedir. Ayrica KBY
hastalarinda olugan vaskulit nedeniyle nazal mukozada olusan hasarin da
nazal mukosiliyer klirensi arttirdigr dugtunulmektedir.

Mukosiliyer aktivitenin test edilmesi: Nazal mukosiliyer klirensi
degerlendirmede kullanilan yontemler nazal mukoza Uzerindeki degisiklikler
gesitli  mukosiliyer fonksiyon c¢alismalariyla arastirilmaktadir. ~ Siliyer
fonksiyonu 6lgmek icin birgok teknik kullaniimistir.

Siliyer Hareketin tayini: 1930’dan beri siliyer aktiviteyi ve siliyer atim
frekansini deg@erlendirmek icin stroboskopi, fotografik ve fotoelektrik
yontemler gibi vizuel teknikler kullanilagelmistir. Siliyer hareket dlgimu, nazal
mukozadan rastgele segilen alanlarin siliyer vurum frekansinin fotometrik
olarak dl¢llmesi olarak tanimlanabilir. Fotosensitif hlcreler, vurum yapan
siliyadan yansiyan 1sigi bir osiloskop ekranina yansitarak elektrik akimina
gevirirler (75).

Mukosiliyer Klirens suresi 6lgimu: Bu incelemeler invivo ve invitro
olarak yapilabilir. In vivo tekniklerde sakkarin, boyalar (bitkisel komur tozu,
metilen mavisi gibi), radyoopak teflon diskleri, aluminyum diskler ve
radyoaktif maddeler kullanilir. Boya testinde anterior nazal kaviteye
yerlestirilen boya partikullerinin nazofarenkste gorilmesine kadar gecen sure
kaydedilir. Radyoizotop yonteminde radyoaktif madde hizi gama kamera ile
dlciliir ve mm/dk cinsinden kaydedilir. ilk olarak Proctor ve Wagner 1965'te
131-I-Macroaggerated Albumin (MAA) kullanarak mukosiliyer klirens hizini
olgmauslerdir (76).

Sakkarin testi, invivo mukosiliyer klirens suresini tayin etmek igin
kullanilan yoéntemlerden biridir. ilk olarak Andersen tarafindan 1974'te
tanimlanmistir. Bu yontemde % sakarin tablet alt konka 2/3 6n kisminin 0.5
cm. arkasina konulur, hasta oturtulur ve hapsirmamasi, burnunu gekmemesi,
bir sey yiyip igmemesi istenir. Sakarin tadinin algilandiyi zamana kadar

gecen sure mukosiliyer klirens suresi olarak hesaplanir. Mukosiliyer klirens
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suresinin 60 dakikayi gectigi kisiler ileri tetkik edilmelidirler. Normal suresi 9-
17 dakika, 25 dakikanin Ustu ise patolojik kabul edilmektedir (76).

Nazal obstriksiyon cerrahisinin hem septal deviasyonda hem de
kronik sintizit ve nazal polipoziste mukosiliyer aktivite ve koku fonksiyonun
olumlu etki yaptidi, ancak mukosiliyer aktivitedeki iyilesmenin daha geg¢
oldugu gosterilmig (77, 78). Diger yandan, mukus kalitesinin bozuklugu ile
karakterli bir hastalik olan Kkistik fibroziste koku fonksiyonunun da ciddi
sekilde bozuldugu goértilmis (79), ancak, yine mukus uretimini bozan bir
hastalik olan Sjogren sendromunda ise burunda kuruma ve kabuklanmaya

karsin klirens ve kokuda belirgin bir bozukluk saptanamamistir (80).

2.8. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek hastahidi sik gorulen, dnemli bir saglik sorunudur. Yeni
tamamlanan CREDIT (Chronic Renal Disease in Turkey) gcalismasina goére
ulkemizde nufusun %15,7’sinde kronik bdbrek hastaliyi mevcuttur; ntfusun
%5.09'unda ise, kronik bobrek hastaligina bagl olarak, son doneme ilerleme
riski olan orta veya ileri derecede bobrek yetersizligi gelismistir (81).

Kronik bdbrek hastaligi terimi ile degisik etyolojilere bagl olarak
bdbrek parenkimasinda geri dontsuimsuz iltihabi ve dejeneratif degisikliklerin
ortaya c¢iktigi hastalik grubu anlasilir. Kronik bobrek hastaliklari ilerleyici bir
surectir. Bir sure sonra da hastada bobrek yetersizliginin biyokimyasal ve
kKlinik bulgulari ortaya c¢ikar (kronik bobrek yetersizligi ya da kronik Uremik
sendrom). Hastaligin kritik bir diizeye ilerlemesiyle kanda hastanin hayatini
tehdit edecek dizeyde toksik madde birikir. Son dénem bobrek
yetersizliginde, bdbrek fonksiyonlarinin ileri derecede kaybi sonucunda
giderek artan azotemi ve hemen hemen her organ sistemi ile ilgili belirti ve
bulgular ortaya cikar. Terminal donemde ortaya ¢ikan bu klinik sendrom,
uremi olarak tanimlanir. Bobregin ekskresyon, biyosentez ve regulasyon
fonksiyonlari azalmigtir (82, 83).

Kronik bdbrek hastaligi tanisi koymak igin:
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- Glomeruler filtrasyon hizi en az U¢ ay sureyle 60 ml/dk altinda
olmalidir ve/veya
- En az U¢ ay sureli bobrek hasarinin varhigi kanitlanmalhdir.

Bobrek fonksiyonlarinin dizeyi bes evreye ayrilir (Tablo 7).

Tablo 7: Bébrek fonksiyonlarinin evrelemesi

Evre | Tanim GFR (ml/dk/1.73 m?)
1 Bobrek hasari (Normal veya artmis | >90
2 Hafif GFR azalmasi 60-89
3 Orta GFR azalmasi 30-59
4 Adir GFR azalmasi 15-29
Bobrek vetmezligi <15 (diyaliz)

Dogrudan veya dolayli etkilerle kronik boébrek yetmezligi (KBY)
hastalarinda isitme kaybi, tinnitus, vertigo gibi kokleovestibuler semptomlar
gorulebilir (84). Kronik bdbrek yetmezliginde (KBY) vokal kord atrofisi,
kserostomi gibi mukozal lezyonlar da gorulmektedir. Ayrica, bu hastalarda
tukariak bezlerinde atrofi ve fibrozis de izlenmistir (85). Genel olarak, vicut
salgilarinda azalma izlenen KBY hastalarinda nazal mukosiliyer klirenste
uzama ve koku fonksiyonunda azalma tespit edilmigstir (73).

3. GEREC ve YONTEM
3.1. Etik Kurul Onayi

“Kronik Bobrek Yetmezlikli hastalarda koku testi ve nazal fizyoloji”
konulu c¢alisma igin Dumlupinar Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Etik
Kurulundan 21.07.2016 tarihinde 2016-9/22 karar numarali etik kurul onayi
alinmigtir.

3.2. Hasta Sec¢imi

DPU Evliya Celebi Egitim Arastirma Hastanesi Nefroloji Béliminde
01.08.2016-01.02.2017 tarihlerinde takip edilmekte olan 35 diyaliz ve 35 pre-
diyaliz hastasi ¢alisma, 35 Kkisilik gonullilerden olusan grup ise kontrol
gurubunu olusturmustur. Bu guruplar; diyalize giren diyalog kurabilecegdimiz
stabil hastalar, pre-diyaliz gurubu Evre 3-4-5. evre KBY tanili stabil ve saglikh
iletisim kurulabilecek hastalar gonullulerden, diyalize giren hasta gurubu
haftada 3 gun diyalize giren hastalardan olusturuldu. Bu guruplardan her
birine; koku testi (sniffin), nazal mukosiliyer klirens olgumleri yapildi.
Gondllhlerin timlne, test oncesi yapilmasi planlanan galisma ve test
islemleri anlatildi. Testin yaklasik yarim saat surecegdi, koku testi ve nazal

mukosiliyer klirens dlgiimleri yapilacagi anlatildi. Koku testinin t¢ bataryadan
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olustugu ve bu kokularin gunlik hayatta karsilagilan kokular olacagi, testin
herhangi bir zararinin olmadigi anlatildi. Mukosiliyer klirens 6lgiim testinin de
viicuda zarar vermeyen, tatlandirici olarak kullanilan sakkarinin burunun
ucuna yerlestirilecegi ve hafif irritan etkisi digsinda herhangi bir zararinin
olmadig! anlatildi. Deneklerin testlerin yapilma agsamasinda higbir mazeret
belitmeden c¢alismadan ayrilabilecegi kendilerine anlatildi. Tim deneklerin
ayrintili anamnezlerinin alinmasi, tam KBB muayeneleri ile koku ve
mukosiliyer klirens testleri ayni arastirmaci tarafindan gercgeklestirildi.

Hari¢ Birakma Kiriterleri:

iletisim problemi olan, verdigimiz komutlara yeterli cevap veremeyecek
durumda olan (Alzheimer, Parkinson, gegcirilmis noérolojik problemler vb) ve
genel durum bozuklugu olan hasta ve gonulliler calismaya dahil
edilmemiglerdir. Ayni  zamanda nazal obstriksiyon yaparak koku
partiktllerinin olfaktor bolgeye ulasmasini zorlagtiran ya da sensoriyal ve
noral mekanizmalarla koku bozuklugu yapma olasiigi olan asagidaki
patolojileri bulunduran hastalar ve goéntlliler calisma ve kontrol gruplarina
dahil edilmemiglerdir:

1. Nazal obstriksiyon nedeni olan patolojiler (nazal septum
deviasyonu, nazal polip, kronik sintzit vb.)

2. Gegirilmis nazal cerrahi
Sigara kullanimi
Diabetes mellitus
Sino-nazal tutulum yapan sistemik hastaliklar

Hastalarin dnceden de koku alma problemi olmasi

N o g M~ w

Koku alma bozuklugu dykisu

Calismamizda 3 gurup bulunmakta olup her bir guruba koku testi ve
nazal mukosiliyer klirens olgimu yapildi. Koku testinde; esik, ayirt etme ve
tanimlama testleri icin skorlar hesaplandi ve bu skorlarin toplami koku testi
toplam skoru olarak kaydedildi. Ayrica hastalarin yaglari kaydedilerek kontrol
gurubu olusturulurken hasta gruplari ile eslesen yas gurubundan denekler
secildi. Diyalize giren hastalarin diyalize girme sureleri, pre-diyaliz hasta

gurubunda ise hastalarin GFR degerleri ile KBY sureleri kaydedildi.
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3.3. Koku Testi

Koku Testi (firma: Burghart Messtechnik, marka: Sniffin’ Sticks®);
sessiz, iyi havalanmis bir odada ve hasta oturur pozisyonda iken yapildi. Pre-
diyaliz gurubu hastalar ve kontrol gurubu gonulltlere test bilissel yeteneklerin
daha iyi oldugu sabah 9-12 saatleri arasinda yapildi. Diyaliz gurubu hastalara
diyaliz surelerinin (ortalama 4 saat) son yarim saatinde yapildi. Testin anlamh
sonuc verebilmesi igin testten 15 dakika oncesine kadar ve test sirasinda
hastaya su harici bir sey icmemesi ve herhangi bir sey yememesi sdylendi.
Sniffin’ Sticks® Koku Testi Kitleri plastik tahtalara yazi yazmak icin kullanilan
kalemler benzeri kaplar igerirler. Bu kaplarin her birinin iginde koku veren
maddeler emdirilmis bir lif gubuk vardir (Sekil 8). Testi yapmak icin kalemin
kapagd! acilir ve agik olan koku kalemleri her iki burun deliginin 2 cm onune
getirilerek hastadan 6rnegi koklamasi istenir (Sekil 9). Testler hasta ve
kontrol grubundaki her bir denege yukarida tanimlandidi1 sekilde yapildi. Her

bir 6rnek burun ucunda 3-4 sn den daha uzun sure tutulmadi. Farkli koku

sunular arasindaki yaklasik 30 saniye aralik birakildi.

KALEMIN GOVDESi

KECE UCU

e TAMPON

Sekil 8: Sniffin' Sticks’ koku kiti
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Sekil 9: "Sniffin' Sticks" koku testinin yapilmasi

Test modullere ayrilmistir. Bu moduller sayesinde butanol kullanilarak
yapilan koku alma esik belirlenmesi, kokularin ayirt edilmesi ve tanimlanmasi
sirayla test edildi. Moduller arasi en az 3 dakika beklendi ve butin test
sonuglari not edildi (Sekil 10).

Sekil 10:" Sniffin’ Sticks" koku testi

3.3.1. Koku Esigi Tayini

Hastalar n-butanol’in geometrik olarak azalan 16 farkh
konsantrasyonunu iceren koku kalemi ile tanistirildi. Bu amagcla, en yuksek
(%4 10K) konsantrasyonlu kalem (kalem nol, kirmizi uclu kalem) koklatildi.
Gergek test igin hastalarin gozleri uyku maskesi ile kapatildi. Uclii kalem

serisinden her biri yaklasik 5 saniye araliklarla hastaya koklatildi. Bu Ggliden
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sadece bir kalem (kirmizi kapakli olan) odorant, diger iki tanesi (mavi ve yesil
kapakli kalemler) seyreltici icermektedir. Hastanin gorevi diger ikisinden farkli
kokan kalemi bulmaktir. ilk Ggliideki birinci kalem ile ikinci tgcliideki birinci
kalemin uygulanmasi arasinda en az 30 saniye aralik birakildi. Her ayri GglU
testte hedef kokunun sirasi degistirilerek uygulandi. Her bir kalem yalnizca
bir defa koklatilldi, hastanin test Uglusunun tekrarlanmasi istekleri kabul
edilmedi.

Hastanin koku esidini tayin ederken ancak ayni kokunun ayni
konsantrasyonunu Ust Uste iki kez dogru tanimlamasi esas alindi ve test
standart protokole gore asagida tanimlandigi sekilde uygulandi. Emin
olmasalar bile hastalardan mutlaka bir secim yapmalari istendi (zorlanmig
secim). iki kez st Uste bilinen konsantrasyon esik degeri olarak kabul edildi
ve bu nokta “X”, bilinemeyen veya tanimlanamayan her bir konsantrasyonu

“_“

gosteren noktaya ise , isaretleri koyuldu. Ilk dogru tespit sonrasinda daha
dusuk konsantrasyonlar denendi ve denegin her tanimlayamadigi koku igin
bir yiksek konsantrasyon, dogru tanimladigi konsantrasyon igin bir disik
konsantrasyonda koku denendi (merdiven basamagi teknigi). Test asagida
sekildeki gibi isaretlenir ve her farkli konsantrasyona gegis birer “donim
noktasi” olarak kabul edildi. Bu sekilde yedi farkli donim noktasi bulundu ve

son dordunidn ortalamasi esik degeri olarak alindi (Sekil 11).
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Sniffin' Sticks lsik Testi Uygulama
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* Esik test

Sekil 11:" Sniffin' Sticks" koku testi esik belirleme grafisi
3.3.2. Kokularin Aynit Edilmesi:

Bu modul 16 adet U¢li koku guruplarindan olusmaktadir ve her Ugcli
koku gurubunun kendi arasinda kiyaslanmasi esasina dayanir. Sunulan her
u¢ kokudan ikisi ayni biri farkhdir. Test uygulanan kiginin gorevi farkh kokuyu
bulmaktir. Her uc¢lu koku koklatilirken kokular arasinda 30 saniye beklenir.
Hastaya sunulan Uglu kokularin kendi iginde siralamasi degistirilir. Hasta
tarafindan farkli koku (hedef) olarak adlandirilan kalem rengi protokol
sayfasina karsilik gelen noktaya isaretlenir ve testin sonunda dogru

belirlenen Uc¢li koku guruplarinin adedi sayilarak not edilir (Sekil 12).
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SNIFFIN' STICKS Ayristirma Test Degerlendirmesi

Tarih, saat . Yag
isirn Cinsiyet | e [k |
Sol taraf testi
1 2 3 4 5 g 7 8 g nm 1 12 3 4 5 18

1

P2
X
-
in
=
-
o
=]
s
P
L
™
n
=

Her iki taraf
testing

FIMmIZI

Mavi

Sekil 12: Sniffin' Sticks koku ayrigtiriima testi
3.3.3. Kokularin Tanimlanmasi
Burada da 4 maddeli koku grubu listesinden gunluk kokular
tanimlama becerisi degerlendirilir. Bu islem “goktan secmeli — zorunlu
secimli” yontemi ile yapilir. Test uygulanan kisi 4 maddeden birini se¢gmek
durumundadir. Toplam 16 koku sunulur. Her koku arasinda 30 sn beklenir.

Dogru cevaplarin toplami tanimlama skorunu olusturur (Sekil 13).
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. Tammlama Test
SNIFFIN' STICKS degerlendirmesi

Tarih, saat . Yag

Isim Cinsiyet

Sol taraf testi

Lahana
1 FPortakal Bogartlen  [Cilek B nanas 9 ISodan rsusu [Sanmsak  Havug
2 [Titin Tutkal IDeri Cim 10 [Sigara Kahve [Sarap Duman
Bal Vanilya I-ikolata rargin 11 Kawun [Geftal [Fortakal Eima
in
4 sanmsad |Nane K&knar Sodan 12 Karanfil Biber [Targin Hardal
Hindistan
5 Cevizi Muz ICaviz pliraz 13 parmut Enk [Seftal JAranas
6 freftali Elma Limaon rayfurt 14 Fapatya Frambuaz il Firaz
T Meyan Kokt |Kiraz Bahce nanesi  Kurabiye 15 nason Rom Bal K.oknar
B8 Hardal Kauguk fentol MNeft vad 16 [Ekmek Balik P ey nir Lambon
Sag taraf testi
| ahana
1 FPortakal Boglurlen  Rilek finanas 9 Sodan UFSUSLU [Sanmsak  Havug
2 [Tatin Tutkal Cen am 10 Sigara fahve [Garap Durnan
3 Eal Vanilya [Cikolata Targin 11 K avun [Saftali Portakal Elma
=
4  Banmsad  |Mane Koknar Eogan 12 [aranfil Eiber Targin Hardal
Aindistan
5  pewzi Muz Ceviz Kiraz 13 JArmut Erik [Seftali Pnanas
[ freftali Elma ILimaon [Greyfurt 14 |Papatya Frambuaz 1Gul Kiraz
7 Meyan Kokl | 1oz Bahge nanesi  Kurabiye 15 JAnason Raom Bal Kaknar
8 Hardal Kauguk fentol Faft yad 16 Ekmek Balik ey nir Hambon
iki taraf testi
Lahana
1 Portakal Bagurtlen  [Cilek Pinanas ] [Sodan ursusy [Sanmsak  Hawvug
2 Taton Tutkal Dheri ICim 10 [Sigara Kahve fsarap Duman
3 Eal Wanilya ikolata [Targin 11 Foavun [peftali Fortakal Elma
Cin
4 panmsadl  [Nane Koknar [Sodan 12 [aranfil Biber [Targin Hardal
Hindistan
a5 evizi Muz Ceviz firaz 13 JArmut ik fpeftali unanas
& Saeftali Elma L iman G reyiurt 14 |Papatya Frambuaz ol firaz
7 [Meyan Kokt |Kiraz Bahge nanesi  Kurabiye 15 |Anason Fom Bal K oknar
& Hardal Kauguk lentol Meft yad 16 |Ekmek Balk Peynir ambon

Sekil 13: "Sniffin' Sticks" koku tanimlama testi

3.3.4. Test Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Uc ayr test modilinde de hastalarin her test icin 16 (izerinden
aldiklari puanlarin toplami koku testi toplam skorunu olusturmaktadir. Koku
testi toplam skoru ise; “0-16 Fonksiyonel anosmi”, “16-30 Hiposmi”, “31-48
Normosmi” olarak siniflandiriir. Calismamizda koku testi toplam skorlari
belirlenerek butliin guruplarda skorlar tGzerinden istatistiki islemler yapilmistir.
3.4. Nazal Mukosiliyer Kligense Olciimi

Mukosiliyer klirens suresinin tayininde bu amagla kullanilan testlerden
sakkaroz testi kullanildi. Test, oda sicakliginda hasta basi yukarida olacak

sekilde oturur pozisyondayken uygulandi. Oncelikle hastadan burnundaki
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sekresyonlari temizlemesi istendi. 1x1x1mm boyutlarinda sakarin tablet (1/4
tablet) (firma: Bilim ilag, marka: Dulcaryl) pamuk tasiyici yardimiyla, nazal
kavitelerden birinde inferior konka medial yldzeyinin 6n sinirinin 0.5 cm
posterioruna yerlestirildi (Sekil 14). Hastadan hapsirmamasi, burnunu
cekmemesi ve basini 6ne egmemesi istendi. Hastadan 30 sn’de bir
yutkunmasi ve tadi hissettigi ani soylemesi istendi. Hastanin tadi hissettigi an
sakarin yerlestiriimesini izleyen hangi dakikanin 30 saniyesine yakinsa bu

sure mukosiliyer klirens suresi olarak kabul edildi ve kaydedildi.

Sekil 14: Sakkarinin alt konka altina yerlestiriimesi
Sonugta batin guruplar arasi koku degerleri ve nazal mukosiliyer
klirens deg@erleri MaxStat Lite version 3.60 programindan yararlanilarak ve
parametrik t test kullanilarak, istatistiksel olarak degerlendirilip birbiriyle
kargilastirildi. Ayrica koku test degerleri ile nazal mukosiliyer Kklirens
degerlerinin birbiriyle olan korelasyonu MaxStat Lite version 3.60 programi

kullanilarak Pearson korelasyon testi ile karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Diyalize giren 35 hastanin 21’i erkek 14’G kadin idi. Hastalarin yas
ortalamasi 56.97+14.27 (min:20, max:79) olarak bulundu. Pre-diyaliz

gurubundan 35 hastanin 18’i erkek 17’si kadin idi (Tablo 8). Hastalarin yas

ortalamasi 57.4+12.29 (min:18, max:78) olarak bulundu. Kontrol gurubu 35

gonullinun 15’i erkek 20’si kadin idi. Gondulltlerin yas ortalamasi 56.2+9.3
(min:38, max:76) olarak bulundu. (Tablo 8).

Tablo 8: Calisma gurublarini olusturan gondllilerin cinsiyet ve yas ortalamalari

Kadin Erkek Toplam Yas ortalamasi
Diyaliz 14 21 35 56.97+14.27
Pre-diyaliz 17 18 35 57.4£12.29
Kontrol 20 15 35 56.249.3
70 <4 e e— —_—
65 < S — —
60 <
55 4
S50 4
45 4 [N — -
s 40 4 -
L 35 3
30 4
25 4
20 <
15 <
10 5
S 4
0 T T T
Diyaliz Pre-diyaliz Kontrol

Sekil 15: Calisma gurubunun yas dagihm grafisi

Esik belirleme testi skorlari ortalamasi; diyalize giren hasta gurubunda

3.507 £ 1.682, kontrol gurubunda ise 9.336

+ 2.198 bulundu. Diyaliz

gurubunun esik skorlarindaki azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p<

0.0001) (Sekil 16).
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Skorlar

7 3 ——

6 4

ger

5«

sik De

4 3

F

3+

2 3

14

Diyaliz Kontrol
Sekil 16: Esik test skorlarinin diyaliz ve kontrol guruplari arasindaki dagilimi
Pre-diyaliz grubu hastalarin esik skorlari ortalamasi ise 3.560 + 1.441
bulundu. Bu skor kontrol gurubuna gore azalmisti ve istatistiki olarak
anlamliydi (p<0.0001). Ayrica pre-diyaliz gurubuyla diyaliz gurubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p: 0.8932) (Sekil 17).

11 4

10 4

Esik Test Skorlari

Pre-d'iyaliz Kon'trol

Sekil 17: Esik test skorlarinin pre-diyaliz ve kontrol gurublari arasindaki dagilimi

Ayirt etme testi skorlari ortalamasi diyalize giren hasta gurubunda
9.943 + 2.071, kontrol gurubunda ise 10.657 = 1.392 bulundu. Aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir fark gorilmedi (p:0.1021) (Sekil 18).
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34
2
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Diylaliz Konltrol
Sekil 18: Ayirt etme test skorlarinin diyaliz ve kontrol guruplari arasindaki dagilimi

Pre-diyaliz gurubu hastalarin ayirt etme testi skor ortalamasi 9.629 *
1.750 idi. Kontrol gurubuna gore pre-diyaliz gurubunda ayirt etme skorlarinda
azalma mevcuttu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:
0.0061). Pre-diyaliz gurubu ayirt etme skorlari diyaliz gurubu skorlarina gére
azalmisti, ancak, bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (p: 0.5135) (Sekil
19).

12 o

11 4

10 4

84

7=

64

5

4

Ayristirma Testi Skorlar

34
24

14

Dre-d'iyaliz Kon'trol
Sekil 19: Ayirt etme test skorlarinin pre-diyaliz ve kontrol guruplari arasindaki dagilimi

Tanimlama testi skorlari ortalamasi; diyalize giren hasta gurubunda
9.4 + 1.913, kontrol gurubunda ise 10.743 = 1.540 olarak bulundu. Diyaliz
gurubu tanimlama testi skorlari kontrol gurubuna gére dusikti ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p: 0.0036) (Sekil 20).
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Diylaliz Konltrol
Sekil 20: Tanimlama test skorlarinin diyaliz ve kontrol guruplari arasindaki dagilimi

Pre-diyaliz gurubu hastalarin tanimlama testi skor ortalamasi 9.429 +
2.33 idi. Pre-diyaliz gurubu tanimlama skorlari kontrol gurubuna gore
azalmisti ve aralarinda anlamh bir fark mevcuttu (p: 0.0112). Pre-diyaliz
gurubu tanimlama testi skorlari diyaliz gurubuyla benzerdi ve aralarinda
anlamli bir fark yok idi (p: 0,9566) (Sekil21).

12 4
11 4

10 4

9 4

8 3

esti Skorlar

"

543

4

Tanimlama

34
24
14

Pre-d'iyaliz Kon'trol
Sekil 21: Tanimlama test skorlarinin baski-diyaliz ve kontrol guruplari arasindaki dagilimi
Toplam koku testi skorlari ortalamasi diyalize giren hasta gurubunda
22.636 + 4.803, kontrol gurubunda ise 30.821 + 3.049 bulundu. Diyaliz
gurubu toplam test skorlarinda kontrol gurubuna gére anlamli bir azalma
mevcuttu (p< 0.0001) (Sekil 22).
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Diyaliz Kontrol
Sekil 22: Koku testi toplam skorlarinin diyaliz ve kontrol guruplari arasindaki dagilimi
Pre-diyaliz gurubu hastalarin toplam koku testi skor ortalamasi 22.646
+ 4.472 idi. Pre-diyaliz gurubu hastalarinin toplam koku testi skorlarinda
kontrol gurubuna gore anlamh bir azalma mevcuttu (p< 0.0001). Pre-diyaliz
gurubu toplam test skorlari diyaliz gurubuyla benzerdi ve anlamh bir fark
yoktu (p:0.9931) (Sekil 23).
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Dre-d'iyaliz Kon'trol
Sekil 23: Koku testi toplam skorlarinin pre-diyaliz ve kontrol guruplari arasindaki dagilimi
Nazal mukosiliyer klirens suresi ortalamasi; diyalize giren hasta
gurubunun 15.400 = 3.987, kontrol gurubunun 10.686 + 1.762 idi. Diyaliz
gurubu nazal mukosiliyer klirens slrelerinde anlamli bir artis mevcuttu. (p<
0.0001) (Sekil 24).
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Nazal Mukosilyer Klirens Sureleri

Diyaliz Kontrol
Sekil 24: Nazal mukosiliyer klirens strelerinin diyaliz ve kontrol guruplari arasindaki dagilimi
Pre-diyaliz gurubu hastalarin nazal mukosiliyer klirens suresi
ortalamasi 17.371 = 17.321 olarak bulundu. Pre-diyaliz gurubu nazal
mukosiliyer klirens surelerinde kontrol gurubuna goére anlamali bir uzama
mevcuttu (p:0.0326). Pre-diyaliz gurubu nazal mukosiliyer klisense
surelerinde diyaliz gurubuna goére anlamli bir azalma mevcuttu (p:0,5376)
(Sekil 25).
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Sekil 25: Nazal mukosiliyer klirens surelerinin pre-diyaliz ve kontrol guruplari arasindaki

dagihmi
Diyalize giren hasta gurubunda esik koku testi skorlari ile nazal

mukosiliyer klirens arasinda korelasyon oldudu izlendi (p< 0.0001) (Sekil 26).
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Sekil 26: Diyaliz gurubu hastalarin esik test degerleri ile nazal mukosiliyer klirens 6l¢ctimleri

arasindaki korelasyon
Diyalize giren hasta gurubunda koku testi toplam skoru ile nazal
mukosiliyer klirens arasinda korelasyon oldugu izlendi (p< 0.0001) (Sekil 27).
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Sekil 27: Diyaliz gurubu hastalarin koku testi toplam skoru ile nazal mukosiliyer klirens

Olcumleri arasindaki korelasyon

Pre-diyaliz hasta gurubunda toplam koku testi skoru ile nazal

mukosiliyer klirens arasinda korelasyon oldugu izlendi (p< 0.0004) (Sekil 28).
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Sekil 28: Pre-diyaliz gurubu hastalarin koku testi toplam skoru ile nazal mukosiliyer klirens

Olgimleri arasindaki korelasyon

Pre-diyaliz hasta gurubunda GFR ile koku testi toplam skoru arasinda
korelasyon oldugu izlendi (p: 0.0032) (Sekil 29).
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Sekil 29: Pre-diyaliz gurubu hastalarin koku testi toplam skoru ile GFR dlgumleri arasindaki

korelasyon
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5. TARTISMA

Batin duyular iginde en kolay vazgegilebilir gibi gorineni koku
duyusudur. Bu vazgegilebilirik ve o6nemsizlestirme algisinin altinda
koklamanin somut bir olgular zinciri degil soyut bir durum olarak algilanmasi
vardir. Ayrica yuzyillar boyunca kitlesel 6limlere yol acan salgin hastaliklarin
sebebi olarak hava ve koklamanin gdsteriimig olmasi da zamanla koku
duyusunu 6nemsizlestirmistir. Bltiin bu sebepler sonucunda koku duyusunun
onemi anlasilamamistir ve fizyolojsiinin tam olarak aydinlatamadigi bir
duyudur.

Dogaya bakildiginda koku duyusu memelilerde avlanmada, es
seciminde, tehlikeleri algilamada, kendi yasam alanini belirlemede ve
bunlarin yani sira beslenme hazzinda da c¢ok onemlidir. Her ne kadar
ginimuzde insanoglu es sec¢imini koku duyusuna gore planlamasa da,
korunma ve beslenme hazzi faktorleri hala énemini korumaktadir. Yemek
hazzi da kisinin sosyoekonomik ve kultirel diizeyiyle baglantihdir.

Koku bozukluklari klinisyenlerin ¢ogunlukla goz ardi ettigi, Kigilerin
yasam Kkalitesini dogrudan etkileyen ve belki de en dnemlisi tehlikeleri fark
etmeyerek 6lumcil sonuclara yol acabilen bir durumdur. Obstruktif burun ve
sinls hastaliklari, Ust solunum vyolu infeksiyonlari, kafa travmasi, yas,
konjenital hastaliklar ve toksinler koku bozukluklarinin en sik etyolojik
faktorleri arasinda yer alir. Bir grup hastada ise herhangi bir sebep
bulunamaz ve bu koku bozuklugu hastalar “idiyopatik” olarak siniflandirilirlar
(86).

Koku fonksionunu degerlendirmede sik kullanilan testlerden biri de
“Sniffin” Sticks” koku testidir. Bu test Avrupa’da en sik kullanilan ve esik
belirleme, ayristirma, tanimlama bataryalari olan subjektif bir testtir.
Ulkemizde bu testin klinik galismalarda kullanilabilirligi farkli galismalarla teyit
edilmistir (90). Koku fonksiyonunun degisik yonlerini (esik, ayirt etme gibi)
degerlendirmede farkli parametrelerin kullaniliyor olmasi ve her bataryanin
farkh skorlanmasi yaninda subjektif bir test olmasina karsin gecerliligi

kanitlanmig ve standartizasyonu yapilmis bir testtir (50).
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Kronik bobrek yetmezligi, glomeruler filtrasyon degerinde azalmanin
sonucu bodbregin sivi-solit dengesini ayarlama ve metabolik- endokrin
fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir. Uremi;
kronik bobrek yetersizliginin neden oldugu tim Klinik ve biyokimyasal
anormallikleri iceren bir deyimdir ve birgok kaynakta kronik bobrek yetersizligi
ile es anlamda kullaniimaktadir (82). Kronik bobrek yetmezliginde; sivi-
elektrolit dengesi kontrol edilemez, kandan metabolik atiklar uzaklastirilamaz,
eritrosit yapimi azalir, kan basinci yeterince dizenlenemez, kalsiyum iyon
reabsorbsiyonu azalir (hipokalsemi) ve asit-baz dengesi dizenlenemez
(asidoz geligebilir) (83). Kronik bobrek yetmezliginin neden oldugu bu
patofizyolojik sire¢ sirasinda olusan birgok organ ve sistem bozukluklar
arasinda koku fonksiyonu bozuklugunun da oldugu gdsterilmistir..

Tennessee at Chattanooga Universitesinden Joseph Wesley Jones
tarafindan yapilan tez calismasinda diyaliz hastalarinda ayirt etme ve esik
koku testleri yapilmis fakat kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamis, ancak, testlerde diyaliz gurubunda esik yukselmesi
izlenmigtir (90). Calismamizda da benzer sekilde diyaliz gurubunda esik
skorlarinda ciddi bir azalma oldugu, ancak, tanimlama ve diskriminasyon
skorlarinda anlamali bir dists olmadigi izlenmistir.

Ayrica, KBY hastalarinda yapilan koku cgalismalari bu hastalarda
gelisen koku bozuklugundan hem periferik koku sisteminin hem de santral
koku vyolaklarinin etkilenmesinin belli dlgulerde sorumlu olduguna isaret
etmektedir. Bu hastalarda depolanmig Uremik toksinlerin yeterince
temizlenememesinin olfaktor epiteli ve olfaktér bulb’ etkiledigi gosterilmigtir
(91, 92). Ancak, yapilan bir baska calismada da uremik toksinler ile koku
fonksiyonu arasinda korelasyon olmadigi gosterilmistir (93). Hucre
bélinmesini yavaslatan veya durduran serbest oksijen radikallerinin de
olfaktdr yolaklari etkiledigi ve koku bozuklugu yaptigi gosterilmistir (92).
Calismamizda diyaliz gurubunun pre-diyaliz gurubundaki ayirt etme
skorlarindan daha ylksek olmasini diyalize bagh Uremik toksinlerin ve

serbest radikallerin azalmasina bagh olabilecegini dusinduk.
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Yapilan bir bagka c¢alismada KBY hastalarindaki koku bozuklugunun
bu hastalardaki malnutrisyon ile iligkisi incelenmigtir (93). Ancak, bu
calismanin verilerinin guvenirliligi konusunda tartismalar mevcuttur. Diger
yandan, bu calismada koku bozuklugunun komponentleri olan esik, ayirt
etme ve tanimlama ayri ayri degerlendiriimemigtir (93, 94).

Ayrica farklh ¢alismalarda koku bozukluguna diyalizin etkileri tzerine
birbirini teyit etmeyen veriler elde edilmistir. Bazi ¢calismalarda diyalizin koku
bozuklugunu dizelttigi, bazilarinda dizelme gorulmedidi ifade edilmistir (90).
Ancak, bobrek transplantasyonlu hastalarda yapilan bir ¢alismada koku
fonksiyonlarindaki dizelme oldugu ortaya koyulmustur (95). Bizim
calismamizda da pre-diyaliz gurubu hastalarinda yaptigimiz koku testi
sonuglarinda batin skorlarin (esik, tanimlama ve ayirt etme) dismus
olmasina ragmen diyaliz gurubu hastalarda ayirt etme skorlarinin kontrol
gurubuyla benzer gikmasi, tanimlama skorlarinin disuk oldugu ancak pre-
diyaliz gurubuna gore kontrol gurubuna daha yakin olmasi diyaliz sonucu
koku fonksiyonunda dizelme olabilecegine ve KBY’de kanda yikselen
toksinler ve kimyasallarin periferik ve santral koku yolaklari Uzerinde etkili
olmakta olduguna isaret etmektedir.

Landis ve ark.’nin 20 hemodiyaliz, 20 periton diyalizi ve 24 kontrol
gurubu denek Uzerinde yaptiklari ¢galismalarinda; kontrol gurubuna gore her
iki cahisma gurubunda da esik ve ayirt etme test skorlarinda disme
izlemislerdir. Ayni galismada diyaliz sonrasi koku skorlarinin iyilestigi, bu
iyilesmelerin ayirt etme test skorlarinda daha belirgin, esik skorlarin ise daha
mutevazi oldugu gosterilmistir (96). Bizim ¢alismamizin pre-diyaliz ve diyaliz
gurubu hastalarda esik skorlarindaki degisikliklere ait sonuglari da bu
verilerle paralellik gostermektedir.

Baska bazi calismalarda da esik skorlarinin genellikle koku
fonksiyonunun periferik boliminde etkilenmeyi yansitan sonuglar elde
edilmistir (55, 56). Ayirt etme ve tanimlama testlerinin ise merkezi koku
yolaklarini yansittigi ileri saralmagstir (57). Ayrica, tanimlama testlerinin
iletisim ve biligsel fonksiyonlar ile de baglantili olabilecegi ifade edilmektedir

(57). Bizim galismamizda da o&zellikle (detoksifikasyonun olmadigi) pre-
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diyaliz gurubunda esiklerin diguk olmasi, nazal mukosiliyer klirens surelerinin
uzamasli, ayrica bu iki paremetre arasinda korelasyon saptanmasi hep
birlikte degerlendirildiginde esik skorlarinin  kokunun periferik (iletim)
bolimunu etkiledigini dusundirmektedir. Ayrica pre-diyaliz gurubunda
gorulen ayirt etme ve tanimlama skorlarindaki dasukligun detoksifikasyona
ugrayan diyaliz hastalarinda izlenmemesi bu iki testin santral yolaklari
gOsterdigi hipotezini destekler niteliktedir.

Batin bu bilgiler 1siginda sonuclarimizi yorumlarsak pre-diyaliz
hastalarindaki tm paremetreler bozulurken diyaliz hastalarinda egik degerler
disindaki diger test sonugclarinin kontrol gurubuna daha yakin olmasi bébrek
yetmezligindeki koku bozuklugunun hem periferik koku sistemini hem de
santral koku vyolaklarindaki etkilenmeye baglh oldugunu dusundirmastir.
Ayrica, bizim galismamizda nazal mukosiliyer klirens surelerinin uzamasi ve
esik skorlar ile arasinda korelasyon olmasi bu gortusu destekler niteliktedir.
Calismamiz sonugclari, koku bozuklugunun bir dlcide de nazal mukustaki
viskozite artisi ve pH degisiklikleri ile ilgili olabilecegini distundirmektedir.
Ayrica, yaptigimiz galismada pre-diyaliz gurubu hastalardaki GFR oranlariyla
nazal mukosiliyer klirens ve esik testi skorlari arasinda korelasyon olmasi,
mukosiliyer klirensteki bozulmanin bobrek yetmezligine bagh nazal mukustaki
degisikliklerin sonucu oldugu ve bunun da yine koku fizyolojisinin periferik
ayaginin da noral ayaQi ile birlikte etkilenmig olabilecegi savini destekler
niteliktedir.

Koku almak igin suda ya da yagda eriyebilen bilesiklerin burun
mukozasina temasi gerekir. Yuksek oranda emilen kimyasallar dusuk koku
olusturma etkinligine sahiptir. Mukus, kokunun algilanmasi icin énemli bir
unsurdur. Mukus, blyik oranda olfaktor epitelyum lamina propria’sindaki
Bowman bezleri ve ayrica komsu respiratuar mukozadaki goblet hlcreleri
tarafindan Uretilir. Bu sekresyonda koku baglama proteinlerine ek olarak
mitozdan sorumlu buyUme faktorleri, immun ve proinflamatuar maddeler
bulunmaktadir. Molekulller mukusta ¢6zunur, ve bu yizden mukusun yapisi
ve viskozitesi 6nemlidir. Adrenerjik, kolinerjik ve pepdiderjik etkiler mukusun

yapisini etkilemektedir (89, 90). Kokunun algilanmasinda koku veren
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molekul mukozada tutulur, ¢ézunur ve kimyasal olarak reaksiyona girebilir.
Mukozada bulunan soluble binding proteins (eriyebilen molekilleri baglayan
proteinler) ve odorant binding proteins (koku veren molekulleri baglayan
proteinler) koku molekullerinin reseptdrlere ulasiminda gorev alirlar. Boylece,
bu molekdiller olfaktér alana 1000-10000 kat yuksek konsantrasyonlarda
ulasirlar. Bu proteinler ayrica ileti olugtuktan sonra koku maddelerinin ortadan
kaldiriimasinda rol alirlar (89). Mukusun reolojik ve kimyasal ozellikleri ile
koku iliskisi Henken ve Velicu’nun hiposmik hastalarda cAMP ve cGMP
seviyelerini dusuk bulduklari calisma sonuglari ile de teyit edilmigstir (97).

Mukosiliyer klirens nazal solunum epitelinin en 6nemli savunma
mekanizmasidir. Zararl olabilecek maddeler bu mukus ortu iginde tutulur ve
siliyalarin hareketleri ile nazal kaviteden farinkse dogru uzaklastirlirlar (67,
68). Mukosiliyer aktivite cgevresel sicaklik, nem, parsiyel oksijen basinci
(PO2), pH degisiklikleri, travma, sulfur dioksit gibi inhale edilen kimyasal
ajanlar, formaldehit, ozon, klor ve sigara dumanindan etkilenir. Ayni
zamanda, mukosiliyer klirensin viral enfeksiyonlar, kronik sindzit, kronik ve
alerjik rinit, adenoidlerin hipertrofisi, kistik fibrozis, kronik bronsit, brongiyal
astim, diyabetes mellitus ve septum deviasyonu gibi anatomik engellere bagh
olarak ya da ameliyatlara sekonder olarak olumsuz etkilendigi de
bildiriimektedir (68, 69). Nazal mukustaki degisiklikler hem nazal mukosiliyer
klirensi hem koku baglayici proteinlere koku molekdllerinin baglanmasini
etkilemektedir (69).

Diyaliz hastalarinda daha dnce yaptigimiz bir baska ¢alismada nazal
mukosiliyer klirens surelerindeki uzamayi teyit etmistik (98). Bu
Calismamizda da hem pre-diyaliz ve diyaliz hastalarinda mukosiliyer klirens
surelerini uzamig olarak bulduk. Diyaliz hastalarinda mukosiliyer klirens
suresinin pre-diyaliz gurubuna gore istatiksel olarak anlamli olmasa da daha
kisa oldugu ortaya cikmaktadir. Sonug¢ olarak diyaliz sonucu zararli
metabolitlerin azalmasinin mukosiliyer klirensi de olumlu etkiledigi bir kez
daha boylelikle teyit edilmigtir.

Bazi ¢alismalarda KBY hastalarinda ekzokrin sekresyonlarda azalma

oldugu saptanmistir (87, 88). Ayrica tikurik bezlerinde fibrozis gelistigi de
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gOsterilmigtir (99). Bu da bize nazal mukusunda da benzer degisikliklerden
etkilenmis olabilecegini dusundurmektedir. Prediyaliz gurubu ile diyaliz
gurubu hastalarda esik skorlari haricinde baktigimiz butin skorlarda iyilesme
gorulmesi ancak diyaliz grubunda esik skorlarinin geriye déonmemesi bize
diyalizle nazal mukus igerigindeki metabolit miktarlarinin normallesme
egiliminde olsalar bile mukus ureten glandlarin atrofiye olmaya baslamasina
badli olarak mukusun fizikokimyasal 6zelliklerinin (kivam, pH, miktar) tam
olarak normallesemedigini gostermektedir.

Koku testinin 6zellikle ayirt etme ve tanimlama bacaklarinin merkezi
yolaklari gostermesi ve bu sidrecin de dremiye ve vicutta biriken
metabolitlere bagli olmasi bize diyalize giren hastalarin diyalizden ne kadar
fayda gordugunu ve noral hasarin geri donusliguni goésteren kolay ve non
invaziv bir ydontem olarak kullanilabilecegdini akla getirmektedir. Calismamizda
diyaliz grubunda bu skorlarin iyilesmesi bu 6ngoruyu destekler niteliktedir.

Bobrek yetmezliginde koku bozuklugunun multifaktéryel olmasi, hem
periferik koku sisteminin hem merkezi koku yolaklarinin etkilenmis olmasi
koku testinin farkli komponentlerini etkilemektedir. Kronik bobrek
yetmezliginde koku bozukluklarinin, dremiye bagl Uremik toksinlerde artis
olmasi, serbest oksijen radikallerinin artmasi ile ndronal vyapilarin
rejenerasyonun azalmasi, diger yandan nazal mukusta ve mukosiliyer
aktivitede degisiklikler olmasi ile badlantih gdrinmektedir. Bitin bu
degisikliklerin olmasi igin GFR’nin 35-40’'In altina dismesi gerekmektedir
(83). Bu seviye, genellikle KBY hastalarinda koku bozuklugu ortaya ¢ikincaya
kadar baska semptomlarin da gortlmesinin kuvvetle muhtemel oldugu bir
seviyedir.

Calismamizda KBY koku iligkisini arastiran diger g¢alismalardan farkl
olarak KBY’li hastalardaki koku bozukluklarina yol agmasi muhtemel bir
baska faktoérl, mukosiliyer aktiviteyi nazal mukosiliyer klirens 6lgimu araciligi
ile degerlendirmeyi amagladik. Bu kapsamda, hem mukosiliyer aktivitenin
bozulmasi hem de odorant partikillerin tasiyicisi olmasi nedeniyle kendisi
basli basina koku bozuklugundan sorumlu olabilecek nazal mukus kalitesinin

incelenmesi 6zellikle olfaktdor mukusun elde edilmesi ve incelenmesi zor ve
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invaziv ybntemler olmalari nedeniyle bizim c¢alisma hastalarimizda
yapilamamistir. Ayrica KBY’li hastalarda tukruk salgisinda ve gbzyasginda
oldugu gibi nazal mukus sekresyonunun da azalmig olmasi bu hastalardan
nazal mukus 6rne@i alinmasini daha da zorlastirmaktadir. Calismamizin bu
en onemli eksigi yani nazal mukus kalitesini dogrudan degil de mukosiliyer
klirens suresi olgumu araciligi ile indirekt olarak degerlendirmis olmamizdir.
Ozellikle olfaktor bélge nazal mukusunun ve histopatolojik calismalar ile
rejenere olabilme yetenegi olan olfaktdr reseptdr néronlarini inceleyen daha
ileri calismalarla KBY’de koku duyusundaki bozukluklarin patofizyolojisi daha
iyi anlasilabilir. Nitekim, yapilan bir galismada protein sentez sinyal geni ve
ayni isimli protein olan ve olfaktér néronlarin rejenerasyonundan da sorumlu
olmasi muhtemel “sonic hedgehog” seviyelerinin muhtelif nedenlere bagl
koku ve tat bozukluklarinda azaldig1 gosterilmistir (100).

Fizyolojik olarak koku ve tat duyulari hem periferik aygitlari hem de
birbiriyle iligkilidir ve viseral duyular olarak siniflandirilirlar koku ve tat
fonksiyonunun birlikte caligsilmasi patofizyolojiyi agiklamakta daha saglikli
bilgiler verebilir.

Ayrica calismamizin, yapilacak olan daha kapsamli c¢alismalarla
desteklenerek koku test bataryalarindan alinan sonuglarin koku fonksiyon

kaybinin periferik mi, santral mi ayirimini saglayacagini diistintyoruz.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizin sonuglari kronik bobrek yetmezlikli hastalarda yapilan
koku fonksiyon testlerinden esik testinin daha ¢ok koku bozuklugunun iletim,
ayirt etme ve tanima testlerinin ise sensorial ve ndral komponentleri hakkinda
fikir verdigi savini destekler niteliktedir.

2. Koku algisinin daha c¢ok noral ve sensoriyal bacaklarindaki
etkilenme hakkinda fikir veren ayirt etme ve tanima testlerinde KBY’de
saptanan anormalliklerin diyaliz ile geri doéndurulebilir olmasi, bu koku
bozukluklarinin KBY’de en azindan kismen kanda biriken toksik
metabolitlerin etkisiyle olustuguna isaret etmektedir.

3. Diger yandan, hem diyaliz hem de pre-diyaliz grubunda mukosiliyer
aktivitede degisikliklerin olmasi ve bunlarin geri donlssiz olmasi KBY’de
metabolitlerin  etkisiyle nazal mukus salgilayan bezlerde dejeneratif
degisiklikler ve/veya salgl miktarinda azalma oldugunu ve mukosiliyer aktivite
degisikliklerinin de buna bagl oldugunu disundurmektedir.

4 Diyaliz hastalarinda hastanin diyalizden ne kadar fayda goérdigunin
ve toksik etkilerin geri donuslulugunun non invaziv testler olan koku testleri ile
takip edilebilecegi kanaati olusmustur

5. Bu galismanin sonuglarinin KBY’de nazal mukus (6zellikle olfaktor
mukus) orneklerinin ve olfaktér mukoza 6rneklerinin incelendigi biyokimyasal

ve ultrasturtktirel galismalarla tamamlanmasi gerekmektedir.
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