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OZET

Yimaz, Y. (2022). Koku Terapisinin Epilepsi Nobetlerine Etkisinin Aragtirilmasi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim ABD. Doktora Tezi.
Istanbul.

Epilepsi, tekrarlayan nobetlerle karakterize, diinyada yaygin olarak goriilen norolojik bir
bozukluktur. Cesitli ndbet Onleyici ilaglara ragmen epilepsi tedavisine diren¢ halen
yiiksektir. Bu direng epilepsi tedavisinde multidisipliner yaklagimi ve alternatif
tedavileri giindeme getirmektedir.

Calismamizda, direngli epilepsi tanisi ile izlenen hastalarda, nobet Onleyici etkisi
kanitlanmis koku (aroma) ile ii¢ aylik terapi uygulanarak, epilepsi ndbetleri ilizerine
etkisi aragtirilmagtir.

Calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji poliklinigi, Kanuni Sultan Siileyman
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Nérolojisi poliklinigi ve Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Noroloji polikliniginde takip edilen direncli epilepsi tanili 24 hasta (7
kiz ve 17 erkek) (yas ortalamasi: 20.8+12.6 yil) alindi. Olgularin 14’{ pediyatrik, 10’u
eriskin hasta idi. Katilimcilara, nobet Onleyici etkisi kanitlanmis bir aroma olan saf
lavanta (Lavandula Angustifolia) yagi standart siselerde verilerek sabah ve aksam
olmak ftizere iki dozda ikiser dakika siireyle koklamasi istendi. Calisma Oncesi ve li¢
aylik stire sonunda katilimcilarin ndbet sayisi, ndbet siiresi, yasam kalitesi ve koku
duyusu fonksiyonlar1 degerlendirildi. Sonuglar istatistiksel olarak analiz edildiginde,
koku terapisinin, epileptik nobet sikligim1 hem erigkin hem pediyatrik hastalarda
azalttig1 (pediyatrik p=0.005, z=-2.80; eriskin p=0.027, z=-2.21) ayrica epileptik ndbet
stiresini de azalttig1 gosterildi (p=0.02; z=-2.20). Koku terapisinin, epilepsi hastalarinda
yasam kalitesini olumlu yonde artirdig1 (p=0.003; z=-2.94) ve koku alma bozuklugunu
hem pediyatrik hem erigkin hastalarda diizelttigi saptand1 (p=0.017; z=-2.37; p=0.05;
z=-1.95). Bununla birlikte hastalarda herhangi bir yan etki goriilmedi. Nobet sikliginda
artis veya nobet karakterinde degisiklik saptanmada.

Sonu¢ olarak, herhangi bir yan etkisi bildirilmeyen, bir tedavi yontemi olan koku
terapisinin direncli epilepsi hastalarinda etkili oldugu gosterildi. Daha fazla katilimecinin
oldugu, daha uzun siire hastalarin izlendigi ¢aligmalar ile koku terapisinin epilepsi
hastalarinda kullanilmasi saglanabilecektir

Anahtar Kelimeler: koku duyusu, epilepsi, koku terapisi



ABSTRACT

Yilmaz, Y. (2022). The Investigation of Olfactory Training on Epileptic Seizure.
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Neuroscience. Doctoral
Thesis Istanbul.

Epilepsy, characterized by recurrent seizure is a neurological disorder seen worldwide.
Despite miscellaneous anticonvulsant drugs, resistance to treatment is still high. This
resistance brings about the multidisciplinary approach and complementary treatments.

In this study, we aimed to investigate the effect of olfactory training on epileptic
seizures with anticonvulsant aromas among patients diagnosed with intractable
epilepsy. A total of 24 patients (seven female and seventeen male; mean age: 20.8+12.6
years) with epilepsy who were under follow up at Cerrahpasa Medical Faculty
Neurology Outpatient Clinics, Kanuni Sultan Siileyman Research and Training Hospital
Pediatric Neurology Outpatient Clinics and Ankara University Medical Faculty
Pediatric Neurology Outpatient Clinics were recruited for the study. Fourteen patients
were pediatric and ten patients were adult. Participants were asked to inhaled the
standardized bottle filled with lavender aroma (Lavandula Angustifolia) twice a day
(morning and evening) for two minutes in three months. In the beginning and at the end
of third month, the number of seizure, duration and character of seizure of participants,
the quality of life and olfactory function were re-assessed.

Statistical analysis showed that olfactory training decreased the epileptic seizure
frequency in both pediatric and adult patients (for pediatric p=0.005, z=-2.80; for adult
p=0.027, z=-2.21) and also decreased the epileptic seizure duration (p=0.02; z=-2.20).
Moreover, olfactory training increased the quality of life (p=0.003; 2z=-2.94) and
improved the olfaction in both pediatric and adult patients (p=0.017; z=-2.37; p=0.05;
z=-1.95). On the other hand, none of patients indicated adverse reaction and no increase
in seizure frequency or no alteration in seizure character were seen.

As a result, it has been shown that olfactory training is a successful complementary
therapy without adverse reaction in patients with intractable epilepsy. Large cohort
studies and long follow-up periods are needed for providing of olfactory training as a
therapy modality in patients with epilepsy.

Key Words: sense of smell, epilepsy, olfactory training



1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, ongoriilemeyen ve tekrarlayan ndbetlerle karakterize, diinyada yaygin
olarak goriilen ve psikososyal yoOnleri olan norolojik bir bozukluktur (Fisher ve ark.
2014). Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) epilepsiyi, ndbet tipi (fokal,
jeneralize baslangicli), etiyolojisi (yapisal, genetik, enfeksiydz, metabolik), bilincin
korunup korunmamasi gibi faktorlere gore yeniden siniflandirmistir (ILAE, 2017).
Cesitli antikonviilzan (nobet Onleyici) ilaglara ragmen epilepsi tedavisine direng %30
kadardir (Kalilani ve ark. 2018). Bu direng epilepsi tedavisinde multidisipliner

yaklasimi ve tamamlayici tedavileri giindeme getirmektedir.

Koku duyusunun noérolojik bilimler alaninda énem kazanmasi ile hastaliklarin
tan1 ve tedavisinde kullanilabilirligi arastirma konusu olmustur (Doty 2007). Koku alma
bozuklugu, Parkinson hastalarinda erken tamisal bir ara¢ olarak kullaniimaktadir
(Kranick ve Duda 2008). idiyopatik Parkinson hastaligim diger birtakim ndrodejeneratif
hastaliklarindan (esansiyel tremor, vaskiiler parkinsonizm) ayirt etmede koku
bozuklugunun kullanilmasi1 (Katzenschlager ve ark. 2004), ve Parkinson hastalarinin
yakinlarinda eger koku bozuklugu varsa, Parkinson olma risklerinin arttiginin
gosterilmesi (Ponsen ve ark. 2004) ndrodejeneratif hastaliklarda koku bozuklugunun
tan1 aract olarak kullanilmasimni saglamigtir. Bazi c¢alismalarda koku bozuklugu,
Parkinson hastaliginin siddeti ile iligkili bulunmustur (Tissingh ve ark. 2001). Epilepsi
hastalarinda da koku duyusu ile ilgili ¢aligmalar yapilmis olup koku hassasiyetinin ve
koku tanimlama fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir (Hummel ve ark. 2013).
Bununla birlikte, koku inhalasyonu ile baz1 ndbetlerin kontrol altina alinabildigi deney
hayvanlar1 ¢alismalarinda gosterilmistir (Koutroumanidou ve ark. 2013). Aromalarin,
mezensefalonda GABA artis1 saglayarak, glutamat ekspresyonunu diizenleyerek veya
NMDA blokaj1 yaparak ndbet Onleyici etki gosterdigi bildirilmistir (Koutroumanidou ve
ark. 2013). Baz1 calismalarda ise, belirli tiir kokularin deney hayvanlarinda ndbetleri

tetikledigi gosterilmistir (Nguyen ve ark. 2012).

Alzheimer hastalarinda sabah ve aksam uygulanan koku terapisi ile kognitif
fonksiyonlarda (konsantrasyonda ve hafizada) iyilesme saglanmistir (Jimbo ve ark.
2009). Geriatrik popiilasyon lizerinde uygulanan 4 haftalik aromaterapi ile stres ve

kaygi duygu durumlarinda 6nemli derecede azalma saptanmistir (Tang ve ark. 2014).



Koku inhalasyonu ile noébetlerinin sonlanabilmesi veya kontrol altina
alinabilmesi, epilepsi hastalarinin koku terapisinden fayda gorebilecegi diislincesini
ortaya ¢ikarmistir. Sik ve uzun siireli koku inhalasyonu (olfactory training) ile epileptik
nobet sikliginin azalabileceginin veya kontrol altina alinabileceginin gosterilmesi,

caligmamizda birinci amaci olusturmaktadir.

Calismanin amaglart;

° Koku terapisinin hastalarin ndbet siklig1 ve siiresi lizerine etkisinin
arastirilmasi

° Koku terapisi ile hastalarin yasam kalitelerindeki degisikligin gdzlenmesi

° Koku terapisi sonrast koku alma fonksiyonu iizerindeki degisikligin
gozlenmesi

(Calisma Sonunda Beklenilen Yararlar;

Epilepsi tedavisine direng, epilepsi hastalarinin hayat kalitelerini  ve
beklentilerini diisiirdligii gibi, epileptik ndbet siklig1 ve siireleri santral sinir sistemi
iizerinde irreversibl hasara yol acabilmektedir. Ayrica, ndbet Onleyici tedavinin olasi
yan etkileri, hastalara yilik getirebilmektedir. Koku terapisinin deney hayvanlarinda
nobetleri kontrol altina almada etkili oldugunun gosterilmesi, arastirmacilart klinik
caligmaya sevk etmistir. Bu anlamda, uygulanmasi kolay ve pratik olan ve yan etki
acisindan giivenilir bir terapi olan koku terapisinin, epilepsi hastalarinin ndbetlerini
kontrol altina almada, koku alma fonksiyonlarmin diizenlenmesinde ve hayat
kalitelerini artirmada yararli olacagi diisliniilmektedir. Bu ¢aligma, koku terapisinin

ndbet Onleyici tedaviye kombine bir terapi olabilecegi konusunda katkida bulunabilir.



2. GENEL BIiLGILER

Tip diinyasinin “yitik duyusu”, son zamanlarda popiiler bir aragtirma konusu
olmustur. Norogoriintiileme teknikleri ve koku fonksiyonu degerlendirme yontemlerinin
gelismesi ile koku duyusunun sadece bir duyu degil, noropsikiyatrik hastaliklarla

yakindan iligkili 6nemli bir ag oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Osman ve ark. 2015).

Koku duyusunu diger duyular arasinda 6nemli ve se¢kin hale getiren 6zellikler;
talamus’u sinyal/uyaran aktarma istasyonu (role istasyonu) olarak kullanmamasi ve her
iki-lic ayda bir yenilenerek (plastisite) Omiir boyu kendini yenileyen duyu olmasidir.
Olfaktor hiicrelerin nérogenez 6zelligi, sinir sisteminin gelisimi hakkinda bizlere 6nemli

ipuglar1 sunmaktadir (Turetsky ve ark. 2009).

2.1. Koku Duyusunun Anatomisi
Burundan baglayip neokorteks ve beyin sapina kadar iletilen elektrokimyasal

agin anatomisi, hastaliklar ile iliskisini anlamak ag¢isindan 6nem tagimaktadir.

Kokunun algilanmasinda kilit rol oynayan olfaktor epitelyum, kribriform plaka iizerine
yayilmus, iist konka ile burun kemigi diizeyinde bulunan ve iizeri yogun mukus tabakasi
ile kapli yaklasik 5 cm® ¢apinda noroepitel dokudur. Yogun mukus salgisi igerisinde
Bowman hiicrelerinden salgilanan, koku molekiillerinin ¢éziinmesini kolaylastiran ve
reseptOr noron ile bulugsmasini saglayan 6zel salgilar da bulunmaktadir (Buck ve ark.

2013).
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Sekil 1. Olfaktor Reseptor Noronlar ve Olfaktor Bulbus (Buck ve ark. 2013’ten alintidir)

Olfaktor epitelyum igerisinde bulunan olfaktdr reseptor noronlar (ORN), koku
algilanmasinda esas rolii oynarlar. Yaklasik 2-3 aylik dmrii olan bu hiicreler, kribriform
plakaya yapismis bazal kok hiicrelerden (ndrogenez ile) yeniden yapilirlar (Mackay-Sim
ve ark. 2015). ORN hiicreleri bipolar hiicre govdesi ve olfaktdr mukozaya uzanim
gosteren dendritlerden olusmaktadir. Dendritler topuz yaparak sonlanmakta ve buradan
mukus igerisinde bulunan silya uzantilarin1 vermektedir. Koku molekiilleri, mukus
icerisinde bu silyalar ile temasa ge¢ip, silyer membrandaki reseptorleri uyararak koku
algilanma kaskadin1 baglatmaktadir. Silyer membranin lipid igerigi olfaktor mukozadaki
diger hiicrelere gore farklidir ve bunun koku algilanmasinda etkili oldugu

diisiiniilmektedir. (Ding ve ark. 2015).

Kribriform plaka {izerine yerlesik ORN hiicreleri, myelin kilifsiz aksonlarini
kribriform plakada bulunan siingerimsi bosluklar arasindan gegirerek, olfaktér bulbus
icerisinde mitral ve tufted hiicre dendritleri ile sinaps yapmaktadir. Bu sinaptik bileske
glomerul olarak adlandirilmaktadir. Her bir ORN, sadece bir glomerul icinde
sonlanmaktadir ve ayni sekilde mitral ile tufted hiicreleri de sadece bir glomerul i¢inde

sinaps yapmaktadir. Her bir glomerul igerisinde, binlerce olfaktor reseptor néronlarinin



birlestigi yaklasik 40-50 adet ara néron (relay neuron) bulunmaktadir. Bu ara néronlar
sayesinde diizensiz olfaktdr sinyaller belirli bir diizen igerisinde santral sinir sistemine
iletilmektedir. Olfaktor bulbustan ayrilan mitral ve tufted hiicre aksonlari primer
olfaktor kortekslere uzanan lateral olfaktor traktus olarak yoluna devam etmektedir

(Ennis ve ark. 2015) (Sekil 1).
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Sekil 2. Santral Sinir Sisteminde Koku Duyusu Merkezleri (Buck ve ark. 2013’ten

alintidir)

Lateral olfaktor traktusun uzanim gosterdigi koku duyusu merkezleri anterior
olfaktor niikleus, olfaktdr tuberkiil, priform korteks, amigdala ve entorinal kortekstir.
Anterior olfaktor niikleustan yola c¢ikan piramidal hiicreler, anterior komissura
aracilifiyla ipsilateral ve kontralateral beyin yapilarina uzantilar gondermektedir.
Entorinal korteksten ¢ikan fiberler ise direkt olarak hipokampusa uzanim

gostermektedir. (Buck ve ark. 2013) (Sekil 2).

2.1.1. Priform Korteks
Koku duyusunun primer korteksi priform kortekstir. Limbik sistem
merkezlerinden birisi olan priform korteks, kokunun algilanmasindan ayirt edilmesine

ve diger merkezlere iletilmesinde gorev almaktadir (Gottfried ve ark. 2010; Nigri ve
ark. 2013).

Anterior priform korteks (APC), kokunun molekiiler o6zelligini kodlarken,

posterior priform korteks kokunun kalitesini kodlamaktadir (Gottfried ve ark. 2006).



Priform korteks, kokunun kendisi olmadan da, kokunun hayali veya kokuyu
cagristiracak resim/kelime ile uyarilabilmektedir (Bensafi ve ark. 2007; Gonzalez ve
ark. 2006). Priform korteksteki olfaktor bilgiler iist merkez olan ve coklu duyu
integrasyonun oldugu orbitofrontal kortekse iletilir (Kringelbach ve ark. 2004).
Talamusun mediadorsal niikleusu, priform korteks ve orbitofrontal korteks arasinda

baglant1 kurarak olfaktdr dikkatin olusturulmasini saglamaktadir (Tham ve ark. 2011).

Olfaktor agin beynin diger bolgeleri ile (talamus, amigdala, hipotalamus,
inferior frontal, lateral ve medial temporal bolgeler) kompleks baglantilari, kokunun
tanimlanmas1 (olfactory identification), ayirt edilmesi (discrimination) ve hassasiyeti

(sensitivity) icin Onem tasimaktadir (Kareken ve ark. 2003).

2.1.2. Olfaktor Norogenezi

Koku duyusunun diger duyulardan en o©nemli farkinin, olfaktér reseptor
ndronlarin yeniden yapilabilme (nérogenez) ozelligidir. Olfaktor epitelyum igerisinde
bulunan bazal kok hiicrelerden, olfaktdr noronlar siirekli bir olusum igerisindedir

(Dennis ve ark. 2015).

Olfaktor reseptor noronlar (ORN), bipolar ndronlardir. Olfaktor epitelyuma
uzanan dendritlerde her bir néron iizerinde yaklasik 1000 kadar olfaktor reseptor
bulunmaktadir (Mombaerts 2004). Bazal lamina iizerine yerlesik durumda Bazal
hiicreler bulunmaktadir ki; bu hiicreler ndroblast kok hiicre olarak gorev yapmaktadir.
Bazal hiicreler, diizenli araliklarla (2-3 ay) veya travmadan sonra béliinerek olfaktor
reseptdr noronlart olusturur. Olusan olfaktdr noronlar yaklagik 3 ay boyunca olfaktor
bulbus ile baglantisini siirdiiriir ve olfaktdr epiteldeki diger hiicreler gibi apoptozise
ugrayarak yerine yenisi olusur. Olusan yeni olfaktdr néronun yasayabilmesi ig¢in
olfaktor bulbus diizeyinde sinaptik bosluk ve mukozal yiizeyde dendritik bosluk
bulmasi1 gereklidir. Olfaktér norogenezin saglanmasi, endokrin, otokrin ve parakrin
faktorlerle miimkiin olabilmektedir. IGF, TGF, EGF, FGF gibi biiylime faktorleri ile
dopamin, retinoik asit ve atrial natriliretik peptik gibi molekiiller nérogenezde rol

oynamaktadir (Mackay-Sim ve ark. 2015).

Nazal mukoza igerisinde olfaktdr néronlarin siirekli yenilenmesi ve yapilmasi,
ndrogenezin yasamin sonuna kadar devam ettiginin en 6nemli kanitidir (Suzuki ve ark.

2013; Dennis ve ark. 2015) (Sekil 3).
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Sekil 3. Olfaktor Epitel ve Norogenez (Mackay-Sim ve ark. 2015’ten alintidir)

2.2. Koku Duyusunun Fizyolojisi

Koku molekiilii burun boslugunda tiist konka ile burun kemigi arasinda mukus
tabakas1 ile karsilagtiktan sonra ORN hiicrelerinin uglarinda bulunan silyer
membranlardaki Olfaktor Reseptdr (OR) proteinleri ile karsilagsmaktadir. OR proteinleri

G-protein bagli reseptor proteinleri olup membrani yedi kez gegmektedir.

Her ORN, sadece bir tip reseptér sunmaktadir ve her reseptér multipl koku
molekiillerini karsilayabilmektedir. Her koku molekiilii ise, farkli ve belirli tiir
reseptorler tarafindan algilanabilmektedir. Birbirine yakin koku molekiilleri, olfaktor
bulbus igerisinde ayni alt bolgeleri uyarmaktadir. Ayrica, sadece koku molekiiliiniin
varlig1 degil, konsantrasyon derecesi de farkli reseptér kombinasyonlarini uyararak
farkli kokularin algilanmasina neden olmaktadir. Bu reseptdr-molekiil eslesmesi
sonucu insan, 10.000°’den fazla koku molekiiliinii tanityabilmektedir. (Buck ve ark.

2013).

Nazal mukoza, koku molekiillerinin tutulmasi, olfaktor néronlara hizli ve dens
bir sekilde iletilmesinde O6nemli rol oynamaktadir. Mukoza igerisinde ¢dziinen koku
molekiilii, OR proteinine baglandiktan sonra membranda sekil degisikligine ugrayarak
sinyal tireten kaskadi aktive etmektedir. G-proteini, adenilil siklaz1 aktive ederek ATP
molekiiliinden siklik AMP molekiili olugsmaktadir. Sonrasinda siklik niikleotit bagh

kanallar acilip, Na ve Ca hiicre i¢ine girerek depolarizasyona yol agmaktadir. Diger



ikincil mesaj enzimi Inositol Trifosfat-3’diir. Ayrica kalsiyum ve siklik AMP, gesitli
protein kinazlar1 (PK) aktive ederek sinyali sonlandirabilmektedir. Siklik niikleotit
bagimli iyon kanallarinin modiilasyonu ile koku ¢esitliligine hizli adaptasyon
saglanabilmektedir (Yoshikawa ve ark. 2015). Olfaktor reseptdr néron lizerinde G-
protein bagli reseptdrler yaninda muskarinik asetilkolin reseptdrii de olfaktér bulbusa

sinyal iletiminde rol oynamaktadir (Li ve ark. 2011).

Nazal mukozada ve olfaktoér reseptdr noronlarda eser elementleri de sinyal
kaskadr i¢in Onem tasimaktadir. Yeterli miktarda bakir iyonunun bulunmasi, siilfiir
iceren kokularin reseptor diizeyinde stabilizasyonunda ve bdylelikle daha hizli
algilanmasinda rol oynamaktadir. Giinliikk hayatta, dogal gaz icerisine uyarict olarak
eklenen bilesenlerin siilfiir igermesi ve mukozada hizla ¢oziiliip reseptorde hizli sinyal

kaskadin1 baglatmasi da bu hipotez lizerine kurulmustur (Duan ve ark. 2012).

Olfaktor reseptorler, koku molekiilleri arasinda yiiksek selektivite
gostermektedir. Reseptorlerin  genis molekiiler algi spektrumlart ve hidrofobik
baglantilari, birbirine benzer kokularin algilanmasi ve ayirt edilmesinde rol

oynamaktadir (Yoshikawa ve ark. 2015).

ORN hiicrelerinde, hiicre icine pozitif katyon girmesiyle olusan membran
depolarizasyonu aksiyon potansiyelini baslatmakta ve ORN aksonu boyunca glomerule
kadar ilerlemektedir. Nasil ki her koku molekiilii belirli reseptér kombinasyonlari
tarafindan algilaniyorsa, koku molekiilleri ayni sekilde belirli glomerulleri aktive
etmektedir. Olfaktor glomerul igerisinde ORN aksonundan glutamat salinmakta ve karsi
tarafta mitral hiicre ile tufted hiicre dentritini sinaptik transmisyon ile ileti
saglamaktadir. Olfaktor bulbusta ayrica, GABAerjik interndronlar bulunmaktadir ki bu
noronlar kokunun kortikal merkezlerinden geri bildirim alarak mitral ve tufted hiicre
tizerinde inhibitdr etki yaratmaktadir. Bu geri bildirim, beynin kortikal merkezlerinin
koku duyusunun daha islenme sirasinda devreye girdigi ve koku algisini
degistirebilecegini gostermektedir. Sinaptik ileti, daha sonra lateral olfaktor traktus

boyunca beyinde ilgili merkezlere tasinmaktadir (Buck ve ark. 2013).

Kokunun algilanmas1 iki diizeyde olur. Birinci diizey, priform ve entorinal
kortekste olurken ikinci diizey orbitofrontal, mezialtemporal, talamik ve hipotalamik

bolgelerde olmaktadir (Kohler ve ark. 2001).



Anterior olfaktor traktus, bazal 6n beyindeki olfaktdr sulkusun igerisinde frontal
lob ve dorsomedial temporal loba olfaktor bilgiler saglamaktadir. Bu 6n beyindeki
yapilara primer olfaktdr korteks denilmektedir. Medial temporal yiizeyde ilerleyen
olfaktor traktus, priform korteks, amigdala ve entorinal kortekse baglanmaktadir.
Priform kortekste, lateral olfaktor traktus korteksin piramidal hiicreleri ile glutamerjik
sinaps yapmaktadir. Olfaktor traktiisiin diger bir wuzantis1 olfaktor tuberkiile
ulagmaktadir. Tiim bu merkezlerden en son olarak orbitofrontal kortekse bilgiler
gitmekte ve koku ile iliski, duygu, diisiince, beslenme ve davramis degisikligi

olusturmaktadir (Wilson ve ark. 2015)

2.3. Koku Duyusu Bozukluklari

Koku duyusu bozukluklari, koku molekiillerinin algilanmasinin ¢esitli
asamalarda (olfaktor epitel diizeyinde, olfaktor bulbus diizeyinde, lateral olfaktor traktus
diizeyinde, korteks diizeyinde ve diger merkezlerle baglanti diizeyinde) sekteye
ugramastyla olusmaktadir.

Siniflanmaya ¢alisildiginda  koku duyusu bozukluklar1 iki kategoride
incelenebilmektedir. Iletim tipi bozuklukta nazal pasajdaki tikaniklik (polip, nazal
inflamasyon) etkili iken, sensonorinal bozuklukta olfaktoér ndroepitel hasar1 veya santral
olfaktor ndron hasart (ndrodejeneratif hastaliklar, tiimor vs.) 6n plana ¢ikmaktadir (Doty
R 2015).

Koku duyusu bozukluklari, koku algisinin birkag ydnde bozulmasiyla
olusabilmektedir. Koku siddetinin azalmasi (niceliksel) ile koku hassasiyetinin azalmasi
(hiposmi) ve tamamen kaybolmasi (anosmi) ve koku algilanmasindaki (niteliksel)
degisiklikler (disosmi) koku duyusu bozukluklarini olusturmaktadir (Hummel ve ark.

2011).

2.3.1. Niceliksel Koku Duyusu Bozukluklar:

Anosmi: Kokunun algilanmasmin kayboldugu durumlarda kullanilan bir
terimdir. Eger bu durum, sadece bir tiir kokuya 6zgii ise, spesifik anosmi durumundan
bahsedilir. Belirli koku molekiilleri ic¢in belirlenmis reseptorlerin olmamasindan
kaynaklanir (Menashe ve ark. 2003).

Hiposmi: Koku algilanmasinda azalma oldugu durumlarda kullanilmaktadir.

Hiperosmi: Koku algilanmasinda artma oldugu durumlarda kullanilmaktadir.
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2.3.2. Niteliksel Koku Duyusu Bozukluklar
Parosmi: Mevcut kokuyu farkli, siklikla hos olmayan olarak algilanmasidir
Fantosmi: Olmayan kokunun algilanmasidir.

Kakosmi: Siirekli kotii koku algilamaktir.

2.3.3. Koku Duyusu Bozukluklarinin Patofizyolojisi

Koku molekiillerinin burun boslugu icerisinde mukus tabakasinda ¢oziinmesiyle
noroepitel dokularin silyalar ile karsilasip, ORN depolarizasyonu ile devam eden ve
primer olfaktor kortekse giden yolakta herhangi bir engel koku algilanmasinda sorun
olusturmaktadir. Noroepitel doku ile karsilasma ve molekiillerin ¢oziilmesindeki
engeller iletim (¢evresel) tipi koku bozukluguna yol acarken, ndron hasar1 ve kortekste
sinaps yaptig1 merkezlerdeki sorunlar sensondrinal (merkezi) tip koku bozukluguna yol

acmaktadir (Doty R 2015).

Iletim tipi (¢evresel) koku bozuklugunda nazal mukozada inflamasyon mevcut
olup bu duruma yol agabilecek nedenler akut veya kronik rinit, nazal travma, nazal
polip, cerrahi miidahale, trakeostomi (nazal hava akiminin azalmasindan dolay1) gibi
sinonazal hastaliklardir.

Sensondrinal (merkezi) koku bozuklugunda, ndroepitel dokudaki reseptorleri ve
ORN hiicreleri ile aksonu etkileyen durumlar bulunmaktadir. Noroepiteli etkileyen viral
enfeksiyonlar, aksonu etkileyen multipl skleroz (MS), kafa travmasi, olfaktor bulbustaki
fiberlerin yasa bagl azalmasi, ndron kaybi ile giden kallman sendromu, sigara igenlerde
ORN hiicrelerinde artmis apoptozis, noronal dejeneratif siireclerde (parkinson hastaligi,
alzheimer hastaligl) koku bozuklugu olusabilmektedir. Koku bozukluklarina genel
olarak bakildiginda en sik neden olan hastaliklar nazal ve paranazal hastaliklar (iist
solunum yolu enfeksiyonu, nazal travma, viral enfeksiyon, siniizit) akabinde norolojik

hastaliklardir (Doty RL 2015).

2.4. Koku Duyusunun Degerlendirilmesi

Koku duyusu bozuklugundan bahsedebilmek i¢in koku duyusunu c¢esitli
metotlarla 6lgmek gerekmektedir. Koku duyusunun hangi 6zellikliklerinin oldugu ve bu
ozelliklerinin nasil dlgiilebilecegi cesitli klinik ¢alismalarda gosterilmistir.

Koku duyusunun degerlendirilmesi temelde psikofizik ve elektrofizyolojik

testler ile saglanmaktadir. Cocuklarda 6 yasindan sonra psikofizik testler daha giivenli
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sonuclar vermektedir. Dort yasindan sonra ise elektrofizyolojik testler (olfaktor
uyarilmis potansiyeller) kullanilarak ¢ocuklarda koku duyusu O0lgiilebilmektedir

(Hummel ve ark. 2007).

Psikofizik testlerde katilimciya bagiml sekilde uygulanmaktadir. Katilimeilara
standart tiipler/kazinmis materyal icerisindeki aromalar koklatildiktan sonra koku
materyalini algilayip algilamadigi (koku esigi) ve kokunun isimlendirilmesi (koku
tanimlanmasi) ile kokuyu diger kokulardan ayirt edip edemedigi (koku
diskriminasyonu) oOlgiiliir. Bu testler zamanla standart kokular haline getirilmis ve bazi
bolgelerde modifiye edilerek o kiiltiiriin etkisi en aza indirilmeye ¢alisilmistir (Tourbier

ve Doty 2007).

Elektrofizyolojik testler ise (olfaktor uyarilmis potansiyeller), kokunun
algilanmasi1 sonrasi kortekste olusan aktivasyonu EEG araciligiyla 6lgme yoOntemine
dayanir (Rombaux ve ark. 2006). Daha objektif metot oldugu i¢in temaruz durumlarinda
(adli tip), cocuk hastalarda ve afazik hastalarda kullanilabilir (Hummel ve Welge-
Luessen 2006).

Giincel klinik uygulamalarda pratik olmasi nedeniyle en sik psikofizik testler
kullanilmaktadir. Bunlarin en yaygin kullanilanlar1 Sniffin Sticks Test (SST) (Hummel
ve ark. 1997) ve University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) (Doty ve
ark. 1984) dir.

Sniffin Sticks Testinde koku duyusunun ii¢ 6zelligi dlciiliir. Bunlar; koku esigi
(hassasiyeti), koku tanimlanmasi ve koku ayirt edilmesi 6zelligidir. Bu 6zellikler, 16
adet yaygin olarak bilinen kokularin standart tiipler igerinde konulup, hastalara
koklatilarak cevaplarin alinmasi prensibine dayanir. Toplam 48 testten olustugu igin
maksimum 48 puan alinabilir. Hastanin normosmi olabilmesi i¢in 30 puan ve iizeri
almasi1 gerekmektedir. 15-30 puan alan hastalar hiposmik ve 15 puandan az alan hastalar

anosmik olarak degerlendirilmektedir (Kobal ve ark. 2000).

Diger yaygin olarak kullanilan test ise UPSIT testidir. Bu test ile kokunun

tammlanmasi zelligi 6lciilebilmektedir (Doty ve ark. 1984). Ozel bir kagit iizerinde
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olan 40 adet aroma, kalemle kazildiktan sonra hastalara koklatilir ve cevaplar alinir. Bu
testte maksimum 40 puan almabilir. Normosmi i¢in kadinlarda 34 ve erkeklerde 33
puan yeterlidir. 19 puana kadar hiposmi olarak degerlendirilirken, 18 puan ve alt1

anosmi olarak degerlendirilir.

Cocuk hastalarda Pediatric Smell Wheel (PSW) testi, giinliik klinik kosullarda
kolayca uygulanabilen bir testtir. Cark seklinde olan testte, her bir soruda dort adet
secenek bulunmaktadir ve kaziyarak koklamasini saglayip bu segenekler gosterilerek
hangi koku oldugu sorulmaktadir. Bu 11 adet koku kutucuklarinda sogan, sabun,
patlamis misir, sakiz, muz, kiraz, giil, ¢cikolata, duman, nane ve tar¢in bulunmaktadir.
Kaziyarak koklanmasini saglayacak 11 kokudan olusan testte 9 ve ilizeri kokuyu

tanimanin koku alma fonksiyonunun korundugunu gostermektedir. (Cameron ve Doty

2013).

Koku esiginin g¢evresel (iletim tipi) koku fonksiyonunu; koku tanimlamasi ile
kokunun aywrt edilmesi 0Ozelliginin merkezi (sensondrinal) koku fonksiyonunu
yansittigina inanilmaktadir. Nitekim, sinonazal hastaligi olanlarda koku hassasiyeti
bozulurken, santral sinir sistemi hastaliklarinda genellikle koku esigi degismemekte ve
koku tanimlamasi ile koku ayirt edilmesi bozulmaktadir (Hummel ve Welge-Luessen
2006). Ancak bu ozellik genel gecer degildir ve gesitli ndropsikiyatrik hastaliklarda
degisiklik gostermektedir.

2.5. Koku Duyusunun Epilepsi ile fliskisi

2.5.1. Epilepsi Hastalarinda Koku Duyusu

Epilepsi hastalarinda duyu algilanmasinin bozuldugu c¢esitli ¢alismalarla
saptanmigtir. Temporal lob epilepsilerde koku duyusu etkilenirken, oksipital lob
epilepsilerde gérme duyusu etkilenmistir. Temporal lob epilepsi ve koku arasindaki
baglanti, olfaktér sistem ile limbik sistem arasindaki anatomik yakinliktan
kaynaklanmaktadir (Grant 2005). Yapilan c¢aligmalarda epilepsi hastalarinda koku
hassasiyeti (esigi) ve koku tanimlamasi 6zelliginin bozuldugu gosterilmistir (Kohler ve

ark. 2001; Hummel ve ark. 2013).
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Epilepsi hastalarinda koku duyusu c¢alisilirken 6zellikle temporal lob epilepsi
hastalar1 se¢ilmistir. Bunun nedeni koku merkezlerinin temporal lob i¢ine dagilmis

olmasi ve limbik sistem ile yakindan iligskide olmasidir.

Direngli temporal lob epilepsi (TLE) hastalarinda cerrahi rezeksiyon sonrasi,
koku tanimlama ve ayirt etme Ozelliklerinde bozulma saptanmistir (Haehner ve ark.
2012). Epilepsi hastalarinda olfaktor bulbus hacmi 6nemli 6l¢iide azalma da tespit
edilmigtir (Hummel ve ark. 2013). Ayrica, koku bozuklugu olan epilepsi hastalarinda da
olfaktor bulbus hacimleri anlamli derecede azalmistir (Tiirk ve ark. 2020). TLE
hastalarinda priform korteks ile amigdala ve anterior insular kortekste aroma
inhalasyonu sonras1 gerekli aktivasyonun olmadigt goriilmiistiir (Ciumas ve ark. 2008).
Ayrica bu yapilarin limbik sistem icerisinde bulundugu da goz 6niine alindiginda, TLE
hastalarinda limbik sistem ag yapilanmasinin bozulmasi ve koku duyusu bozuklugunun

patofizyolojisi anlagilabilmektedir.

Kang ve ark. (2020) yaptig1 calismada, direngli epilepsi hastalarinda koku
tanimlamanin bozuldugunu ve laser intersitisyel termal terapiye yanit konusunda koku

bozuklugunun bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Khurshid ve ark. (2019) tarafindan yapilan meta-analizde, koku duyusunun
sadece temporal lob degil frontal lob epilepsi tanili hastalarda da asikar bozuldugu, yas
ile birlikte epilepsi hastalarinda koku bozuklugunun arttigi, kadinlarda ve sag elini

kullanan epilepsi hastalarinda koku bozuklugunun daha belirgin oldugu saptanmaistir.

Koku duyusunun korteksteki merkezlerindeki bilgi akisi ve bilgi islenme siireci,
yakindan anlamak amaciyla iki kisimda incelenebilir. Birinci basamakta, lateral olfaktor
traktus boyunca gelen bilgilerin priform ve entorinal kortekste islenme siireci
islemektedir. Ikinci islem basamaginda ise bu merkezlerden bir iist merkezlere bilginin
aktarilmasidir ki, bu merkezler orbitofrontal korteks, talamus ve hipotalamustur (Kohler
ve ark. 2001). Bu merkezlerdeki islenme sonucu koku ile iligski, duygu, diisiince,

beslenme ve davranis degisikligi olusmaktadir.

2.5.2. Koku Terapisinin Nobet Onleyici Ozelligi
Koku duyusunun korteksteki merkezlerinin limbik sistem ile genis ag1 ve
temporal lob epilepsi tanili hastalarda limbik devrenin bozulmasi, epileptik uyarilarin

koku duyusu araciligtyla limbik sistem igerisinde baslamasi ve yayilmasi fikrini akillara
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getirmektedir.

Koku duyusunun pirmer merkezi olan priform korteksin nobet olusturabilme
ozelligi, epilepsi lizerine arastirmalarda kullanilmasina neden olmustur. Deneysel
hayvan g¢alismalarinda bu bdlgenin uyarilmasi ile deneysel epilepsi olusturulmustur.
Ozellikle “area tempestas” denilen ve anterior priform korteksin derininde yer alan bu
alan, epileptojenik uyarillara ¢ok hassastir ve bu noktaya uyar1 ile ndbet
olusabilmektedir (Gale 1988). Bu bolgede, GABAerjik interndronlar inhibe olup,
hipereksitabilite sonucu ndbet aktivitesi olusabilmektedir. Posterior priform korteks,
peririnal korteks ve mediodorsal talamus; area tempestas bolgesinde olugsan ndbetin
yayilmasinda etkin rol oynamaktadir (Halonen ve ark. 1994).

Amigdala epileptojenik alanlardan bir digeridir. Temporal lob epilepsilerin
hayvan modellerinde (amigdala-kindling) nébetler olusturulmustur. Amigdala’da olusan
nobet aktivitesi, limbik sistemin diger bolgelerine priform korteks araciligiyla
aktarilmakta ve c¢ogaltilmaktadir (Loscher ve ark. 1996). Deneysel hayvan
caligmalarinda %1-10 konsantrasyonunda oktanal koklatildiginda, deney hayvanlarinin
biiyiik gogunlugu tonik-klonik ndbet gecirmistir (Nguyen ve ark. 2012).

Koku duyusu merkezlerinin uyarilmasiin epileptik aktiviteye yol agmasinin
yaninda koku molekiillerinin tiirlerine gore epileptik aktivitenin sonlandirilmasi veya
onlenmesi ayri bir arastirma alanidir. Ebert ve ark. (2000) ¢alismasinda priform korteksi
giiclii bir olfaktdr uyaranla uyarip mesgul ederek, amigdala’da olusan paroksismal
aktivitenin diger limbik bolgelere yayilmasini engellemek istemiglerdir. Nitekim
caligmalarinda amonyak ve toliien kullanarak, ndbet esigini % 25 oraninda arttirmay1 ve

ndbetleri durdurmay1 bagsarmistir.

Bagka bir calismada deney hayvanlarina toliilen koklatildiginda biiyiik
cogunlugunda nobet durmustur (Ebert ve ark. 2000). Ayni calismada, toliien veya
amonyak koklatma ile amigdalanin ndbet olusturma esigi yiikseltilmis ve nobet siiresi
kisalmistir. Boylece, olfaktdr uyarinin ndbet dnleyici tedavi olarak kullanilabilecegi ileri
stiriilmiigtiir. Amonyak, hem aversif hem de irritan madde olarak trigeminal duyu

reseptOriinii uyararak ndbete duyarlilig1 azalttig1 iddia edilmektedir (Doty ve ark. 1978).

Yasemin yag1 (Jasminum) ve lavanta yaginin (lavandula) inhalasyon sonrasi

sedatif etkisi insanlar lizerinde gosterilmistir (Kuroda ve ark. 2005). Deneysel hayvan
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caligmalarinda yasemin yaginin epileptik nobet sikligini azalttii bildirilmistir (Addae
ve ark. 2017). Bu ¢alismada, ratlarda epilepsi modeli bicuculline enjeksiyonu yapilarak
olusturulmustur. Bicuculline bilesigi, kortekste GABA-A reseptorlerini bloke ederek
epileptiform desarja neden olmaktadir. Yasemin yagimin ise GABA-erjik iletiyi
hizlandirarak veya glutamat reseptorlerini inhibe ederek nobet olusumunu engelledigi
ve bunu da molekiiler yapisinda bulunan flavonoid ve terpenlerin (6zellikle de linalool)

sayesinde yaptig1 ileri siiriilmiistiir (Addae ve ark. 2017).

Lavanta (lavandula) yaginin deney hayvanlarinda epileptik nobeti engelledigine
dair ¢calismalar uzun zamandir devam etmektedir (Yamada ve ark. 1994). GABA-erjik
transmisyonu artirdigina veya kalsiyum kanal blokaj1 lizerinden nobeti engelledigine
dair hipotezler kurulmustur. Lavanta yaginin major aktif bileseni linalool’dur (Bahr ve
ark. 2019). Linalool, terpenler grubundan bir alkol tiiriidiir ve GABA-A fonksiyonunu
artirdi@1 bilinmektedir (Milanos ve ark. 2017; Souto-Maior ve ark. 2017). Diger
taraftan, linalool’un NMDA reseptorlerini bloke ettigini gosteren ve voltaj-bagiml
kalsiyum kanallarina etkidigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (Brum ve ark. 2001;
Narusuye ve ark. 2005; Schuwald ve ark. 2013). El Alaoui ve ark. (2017) tarafindan
yapilan c¢alismada, lavanta yaginin ana bileseni olan linalool’un T-Tipi kalsiyum
kanallari inhibe ettigini ve bunun da lavantanin nobet Onleyici ve noroprotektif

etkisine katki sagladigini 6ne siirmiislerdir.

Koku terapisinin epilepsi hastalarinda kullanildigi ilk klinik gézlem Betts ve ark.
(2003) tarafindan yapilmistir. Calismaya yiiz kisiden olusan goniillii epilepsi tanili hasta
dahil edildi. Hastalarin yarisi, ¢esitli aromalar1 (yasemin, lavanta, ylang ylang, papatya)
hem inhale ederek hem de masaj yaparak kullandi. Hastalarin ii¢te biri, birinci yilin
sonunda ndbetsiz olarak seyretti (kullanmakta oldugu ndbet Onleyici ilaglara devam
edildi). Hastalarn iicte ikisinde en azindan ndbet sayisinda yar1 yariya azalma goriildii.
Bu calisma ile koku terapisinin epilepsi hastalar1 i¢in tamamlayict bir tedavi se¢enegi

olabilecegi gosterilmis oldu

2.6. Epilepsi Tedavisinde Kullanmilabilecek Aromalar

Aromatik bitkilerin ¢esitli kimyasal asamalardan gecirilerek elde edilen esans
yaglar1 (aromalar1) genel olarak terpenler ve fenilpropanoidler olmak {izere iki kisma
ayrilmaktadir. Terpenlerin siklikla GABA-A reseptorlerine etkidigi bilinmektedir

(Milanos ve ark. 2017). inhalasyon sonucu nébet dnleyici 6zelligi saptanmis aromalarin
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kimyasal yapilar incelendiginde, reseptorlere etkiyen asil bilesenlerinin alfa-terbineol,
linalool, eugenol, citronellol ve carvacrol gibi bioaktif bilesenlerin oldugu tespit
edilmistir. (deAlmeida ve ark. 2011; Bahr ve ark. 2019).

Kokunun ndbeti durdurabilme etkisi, yine olfaktoér korteksin giiclii sekilde
uyarilmasi ile gerceklesebilmektedir (Vaughan ve ark. 2014). Yapilan deneysel hayvan
caligmalarda noébet Onleyici Ozelligi saptanmis aromalar sunlardir: Lavanta yagi
(Lavender), Yasemin yagi (Jasmine), Safran yagi (Safranal), Limonotu yagi
(Lemongrass), Karanfil (Eugenol) ve Feslegen (Ocimum basilicum) (deAlmeida ve ark.

2011; Addae ve ark. 2017; Bahr ve ark. 2019).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Yontemi

Bu tez ¢alismasi, Haziran 2018- Temmuz 2021 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Noroloji poliklinigi, Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Cocuk Nérolojisi poliklinigi ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji
poliklinigine basvuran direngli epilepsi tanili ve en az 6 ay siireyle takip edilen hastalar
arasinda koku terapisinin epilepsi nobetlerine etkisinin incelendigi, hastayla birebir
goriisme verileri, dosya taramasi, bilgisayar kayitlar1 ve EEG laboratuvar verilerinden
faydalanildig1 girisimsel olmayan kontrol grubu igermeyen prospektif klinik bir

arastirmadir.

Aragtirma stiresince, her merkezin poliklinik gilinlerinde proje dosyalart ile birlikte
hazir bulunuldu, hastalar ¢aligma hakkinda bilgilendirildi ve ¢alismaya katilmay1 kabul
eden hastalardan (ailelerinden) aydinlatilmis onam alindi. Calisma sonunda hasta
dosyalarinin taranmasi, bilgisayar kayitlar ile eslestirilmesi ve ¢alismaya dahil olma
kriterlerinin saglanmast sonucu toplam 24 direngli epilepsi hastasi ¢alisma grubunu

olusturmustur.

3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismanin adi sayilan merkezlerinde takip edilen 8-18 yas ve 18-65 yas
arasindaki direncli epilepsi tanili hastalar arastirma Orneklemini olusturmustur.
Belirtilen yas araliklarinda, ndrolog tarafindan direncli epilepsi tanis1 konulmus, ilgili
poliklinikten en az 6 aydir takipli, nobet dnleyici ilaglarini diizenli kullanan ve kriterleri
karsilayan hastalar 6rneklem kiimesini olusturmustur. Calismaya dahil edilme kriterleri
arasinda, herhangi bir akut enfeksiyonunun (Ust solunum yolu enfeksiyonu, alt solunum
yolu enfeksiyonu, akut siniizit, akut gastroenterit gibi) bulunmamasi, burun cerrahisi
gecirmemis olmasi, allerjik rinit dykiisiiniin olmamasi, diyabet hastaliginin olmamasi
bulunmaktadir. Belirlenen kriterleri karsilayan hastalardan goniilliiliik esasina dayali
olarak ¢aligma kosullarim1 kabul eden bireyler c¢alisma grubuna olusturmustur.
Katilimeilardan, pediyatrik yas grubunda ebeveynlerinin onamlari, eriskinlerde kendi

onamlari saglandiktan sonra ¢aligmaya dahil edildiler.

Calismadan Dislanma Olciitleri:
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Calisma oncesi: Calisma Oncesi, epilepsi yaninda baska herhangi bir akut veya kronik
hastalig1 bulunan; akut veya kronik rinosiniiziti bulunan; burun ile ilgili herhangi bir
tibbi operasyon geg¢irmis olan; obezitesi veya yeme bozuklugu olan; parfiimlere veya
oda kokusuna asir1 hassasiyeti olan; ileri derece uyku sorunu olan; eriskinler igin
mesle8i as¢1 veya parflimeri/kozmetik isinde calisan hastalarin ¢alisma grubuna

alinmamasi planlanmigtir.

Calisma sirasinda: Calisma sirasinda, koku terapisinden herhangi bir sekilde olumsuz
etkilenen, nobetlerinde artis oldugunu bildiren, kokulara karsi hassasiyet gelistiren

bireylerin ¢aligmadan ¢ikartilmasi planlanmaistir.

Cahisma sonunda: Caligma sonlandiginda, herhangi bir sekilde verilerinin yayina
doniismesine izin vermeyen veya herhangi bir mazeret belirtmeksizin ¢alismadan

ayrilmak isteyen bireylerin ¢alismadan ¢ikartilmasi planlanmigtir.

3.3. Calismanin Yiiriitiilmesi

Calismanin adi1 sayilan merkezlerinde takipli ve diizenli ilag tedavisi alan direngli
epilepsi tanili hastalardan kriterleri karsilayan hastalardan goniillii olanlar ¢aligmaya
alinmistir. Caligmaya baslamadan once hastalarin koku fonksiyonlar1 pediyatrik yas
grubu hastalar i¢in Pediatric Smell Wheel® (PSW; Sensonics, Inc. NJ, USA) (Pediatrik
Koku Carki) ve erigskin hastalar i¢cin Sniffin’ Sticks Test (SST; Wedel, Germany)
(Genisletilmis SST testi: esik, ayrim ve saptama testi) kullanildu.

Calisma grubunda bulunan hastalardan sabah ve aksam olmak {izere 2 dakika boyunca
standart siselerde tutulan lavanta aromalarindan (Lavandula Angustifolia) aralikli olarak
(30 saniye siireyle sag-sol ve her iki burun deligine degisimli olarak) koklamasi
istenmistir. 3 ay boyunca izlenen hastalarin, epileptik nobet sikliklari, ndbet siiresi ile

yasam kalitesi ve koku alma fonksiyonlar1 degisiklileri degerlendirilmistir.
Calisma icin temel veriler bashk altinda sunlardir:
-Klinik dosyasi verileri

-Yasam Kalitesi Olcegi (SF-36) / Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi Olgegi Formu
(Ciyko)

-Psikofizik Koku Testi (Sniffin’ Sticks Test ve Pediatric Smell Wheel)
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-EEG Laboratuvari verileri

Bu aragtirmaya katilan hastalara (ve ailelerine) hasta takip formuna uygun sorular
sorularak hastalik hakkinda bilgiler alindi ve ayrica hastalarin poliklinik dosya
kayitlarindan faydalanildi. Calismaya baglamadan once bireylerden (ve ailelerden)
yazili onam almmistir. Hastalara c¢alisma baslamadan Once hayat kalitelerini
degerlendirmek iizere Yasam Kalitesi Olcegi (SF-36) / Cocuklar I¢in Yasam Kalitesi
Olgegi Formu (Ciykd) uygulanmistir. EEG laboratuar verileri, klinik dosyasindan veya
yoksa EEG laboratuarindan alinip hasta takip dosyasina konulmustur. Caligmaya katilan
bireylere koku fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in pediyatrik yas grubu hastalar igin
Pediatric Smell Wheel® (PSW; Sensonics, Inc. NJ, USA) (Pediatrik Koku Carki) ve
eriskin hastalar i¢in Sniffin’ Sticks Test (SST; Wedel, Germany) (Genisletilmis SST
testi: esik, ayrim ve saptama testi) uygulanmistir. Hastalarin koku fonksiyonu, uygun
oda kosullarinda (iyi havalandirilmig) degerlendirilmistir. Uygun oda sicakligi ve iyi
havalandirilmis ortam saglandiktan sonra koku testileri ile koku fonksiyonu
degerlendirilmistir. Sniffin’ Sticks Testi, kokunun ortonazal yolla burundaki koku
bolgesine ulagsmasi prensibine dayanir. Goniilliilere koku bataryasinda 3 grup halinde
bulunan test kalemleri sira ile koklatilir. Once batarya kapsaminda olan 16 kokudan
olusan tanimlama testi, sonra yine 16 kokudan olusan ayirt etme testi ve en son da koku
esik degerlendirme testi yapilmistir. Toplam 48 puan {lizerinden degerlendirme yapildi.
3 ayin sonunda hastalarin koku fonksiyonu 6l¢iimii ve yasam kalitesi 6l¢iimii yeniden
degerlendirilmistir. ila¢ tedavisi almalarindan dolay1 diizenli araliklarla cekilen

EEG’leri, EEG laboratuarindan saglanmstir.

3.3.1. Caliymada Kullanilan Aroma ve Uygulanmasi

Calismada kullanilan aromalarin nébet 6nleyici 6zelliginin deneysel ¢alismalarla
kanitlanmig olmasi gerekmektedir. Bundan dolay1 Lavanta yag1 (Lavender / Lavandula
Angustifolia) kullanilmistir. Hazir olarak 5 ml siselerde ticari olarak satilan %100 esans
yaglari kriterlere en uygun ve GMP (lyi Uretim Kosullar1) sertifikasina sahip firmadan
tedarik edildi ve her hastaya 1 adet sise verildi. Hastalarin sabah ve aksam olmak {izere
2 seansta; aroma sisesinden buruna 2 cm yakinliktaki mesafeden 10-15 sn siireyle
strastyla sag burun deligi, sonrasinda 10-15 sn siireyle sol burun deligi ve en sonunda

10-15 sn siireyle burnun her iki burun deliginin ortasina olmak {izere toplamda 30-45
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saniye aromay1 koklamasi istendi. Hastalarin aromalar1 ilk kez koklamalar1 hastanede
hekim esliginde yapildi ve herhangi bir olumsuz durumda (alerjik durum) o koku o
hastada kullanilmadi. Hastalarin bu sekilde 3 ay boyunca her giin sabah ve aksam olmak
tizere yarimsar dakika koku terapisini uygulamasi istenmistir. Bu terapi ydntemi

Hummel ve ark. (2009), 6rnek alinarak modifiye edilmistir.

3.4. Yasam Kalitesi Anketleri

3.4.1. Kisa Form-36 (Short Form 36) Anketi

SF-36 formu, 36 maddeden olusan ve genel saglikla ilgili 8 fonksiyonu
sorgulayan (fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel rol kisitlamasi, duygusal rol
kisitlamasi, mental saglik, enerji, beden agrisi ve genel saglik durum) uluslararasi
gecerligi ve giivenirligi kanitlanmis bir ankettir (Demiral ve ark. 2006). SF-36 anketi
Tiirkce’ye ¢evrilmis olup gegerlilik ¢aligmalar1 1999 yillarinda yapilmistir (Kocyigit ve
ark. 1999). Alt dlgeklerin puanlart 0 ile 100 arasinda degismektedir. Yiiksek puan iyi

saglik durumunu gostermektedir. Her alt 6l¢ek i¢in ayr1 ayri puanlar elde edilmistir.

3.4.2. Cocuklar I¢in Yasam Kalitesi Ol¢egi Formu (CIYKO / PedsQL)

CIYKO Formu, The Pediatric Quality of Life Inventory version 4.0 (PedsQL)
formunun Tirkce’ye kazandirilmig seklidir. Anket 23 maddeden olusmaktadir ve 4
saglik fonksiyonunu (fiziksel, duygusal, sosyal ve okul ile ilgili) 6lgmektedir (Varni ve
ark. 2003). Psikososyal durum, duygusal, sosyal ve okul ile ilgili fonksiyon skorlarinin
toplamindan olugmaktadir. Tiirk¢eye ¢evrilmesi ve gegerlilik caligmalar1 2007 yilinda
gergeklesmistir (Memik ve ark. 2007). Her dort grupta maddeler O (her zaman) ve 100

(asla) olarak kodlanmistir ve alt 6l¢ekler i¢inde toplam puanlar kullanilmistir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Version 22.0, IBM Corp) programi kullanildi.
Tanimlayici istatistiksel yontemler (minimum, maksimum, medyan, ortalama, standart
sapma), iki grup kiyaslamalarinda T Testi ve Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin analizinde ki kare testi kullanildi. Korelasyon analizi igin
pearson testi ve spearman testleri kullanildi. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi
parametre degisimlerinin analizlerinde Wilcoxon bagimli 6rneklem testi uygulandi.
Sonuglar % 95 giiven aralifinda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde ve p<0,01 p<0,001 ileri

anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismaya belirtilen siirelerde 28 hasta (17 pediatrik, 11 eriskin) goniillii oldu.
Bir merkezdeki 2 pediatrik hasta kokuyu sevmedigi i¢in kullanmadigindan ¢alisma dist
birakildi. Diger merkezdeki erigskin bir hasta da kokunun kisa siireli kullanmasindan
sonra koku terapisine goniillii olarak devam etmediginden c¢alisma dis1 birakildi. Diger
merkezdeki pediatrik bir hastanin verileri eksik girildiginden calisma dis1 birakildi. Ug
aylik koku terapisini tamamlayan toplam 24 hasta (14 pediatrik (%58), 10 erigkin
(%42)) degerlendirmeye alindi. Bu hastalardan 7’si kiz hasta (%30), 17’si erkek hasta
idi (%70). Hastalarin yas ortalamas1 20.8 + 12.6 yil, medyan yas1 16.5 y1l bulundu. Yas
araliklart 9-65 yil olarak saptandi. Pediatrik grubun yas ortalamasi 13.5 + 2.9 yil,
medyan yas1 14.5 yil, eriskin grubun yas ortalamasi 31.1 + 14.0 yil, medyan yas1 27.5
yil bulundu. Hastalik siiresi ortalamas1 10.7 + 10.2 yil, medyan 9.5 yil saptandi. Tam
konulma yas1 ortalamasi 10.0£5.8 yi1l, medyan 9 yil olarak bulundu.

Hastalarin %80’1 (n=19) sag elini kullanirken, %20’si (n=5) sol elini kullandig1
ogrenildi. Bes hasta (%20) diizenli egzersiz yaparken, kalan hastalarin diizenli egzersiz
yapmiyordu. Hastalarin %75°1 (n=18) epilepsiye yonelik iki sistemik oral ndbet dnleyici

ilag kullanirken, %25°1 (n=6) ii¢ ila bes arasinda degisen sayilarda ila¢ kullanmakta idi.

Hastalarin epileptik nobetleri ILAE-2017 siniflamasina gore gruplandirildiginda
%80’1 (n=19) fokal baslangi¢cli nobet, %20’si (n=5) jeneralize baslangi¢li ndbet olarak
degerlendirildi. Fokal epilepsilerin lokalizasyonuna bakildiginda %63’1i temporal
(n=12), %27’si oksipital lob (n=5), %10’ frontal lob (n=2) kokenli idi. Epilepsi
etiyolojisine bakildiginda %631 idiyopatik (n=15), %37’si yapisal (n=9) (MTS, DNET)
olarak siniflandirild1 (Tablo 1).



Tablo 1. Hastalarin Klinik ve Sosyodemografik Verileri

Ozellikler Calisma Grubu (n=24)
Cinsiyet (k) 7 (30%)
Yas
ort+ SD yil 20.8+12.6
(medyan) (16.5)
Hastalik Siiresi
ort+ SD yil 10.7+10.2
(medyan) 9.5)
Tam Yas1
ort + SD yil 10.0+5.8
(medyan) ©)
Yas Grubu
Pediyatrik 14 (58%)
Yetigkin 10 (42%)
El Kullanim
Sag 19 (80%)
Sol 5 (20%)
Diizenli Egzersiz
Evet 5 (20%)
Hayir 19 (80%)
Sistemik Tedavi
2 ilag 18 (75%)
3-5ilag 6 (25%)
Epileptik Nobetler (ILAE-2017)
Fokal Baglangicli Nobetler 19 (80%)
Jeneralize Baglangigli Nobetler 5(20%)
Fokal Baslangich Nobetler n=19
Farkindaligin Bozuldugu 14 (74%)
Farkindaligin Korundugu 5 (26%)
Fokal Baslangich Nobetler n=19
Motor 12 (63%)
Motor Olmayan 4 (21%)
Fokal Baslangicli Bilateral Tonik-Klonik 3 (16%)
Jeneralize Baslangich Nobetler n=>5
Motor 5 (100%)
Fokal Epilepsi Lokalizasyonu n=19
Temporal Lob 12 (63%)
Oksipital Lob 5(27%)
Frontal Lob 2 (10%)
Epilepsi Etiyolojisi
Yapisal (MTS, DNET) 9 (37%)
Idiyopatik 15 (63%)
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4.2. Epileptik Nobet Sikiginin Koku Terapisi Oncesi ve Sonrasina Gore Degisim

Hastalarin koku terapisi baslamadan onceki son ii¢ ayda gegirdikleri toplam
epileptik nobet sayis1 ortalama 62.0+167.3 iken, koku terapisi kullandiklar {i¢ aylik
siire sonundaki toplam epileptik nobet sayis1 ortalama 45.7+128.7 saptandi (p<0.001;
z=-3.52) (Tablo 2). Epileptik nobet sikligindaki azalma hem pediatrik yas grubu igin
(p=0.005, z=-2.80) hem de eriskin yas grubu icin (p=0.027, z=-2.21) gegerli idi (Grafik
1).

Koku Terapisinin Epileptik Nobet Sikligina Etkisi

250 )
Hl Pre-Nobet Sayisi
200 Bm Post-Nobet Sayisi
150
100
50

i I

Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Epileptik Nobet Sayisi

Grafik 1: Koku Terapisinin Epileptik Nobet Sikhgina Etkisi

4.3. Epileptik Nobet Siiresinin Koku Terapisi Oncesi ve Sonrasina Gore Degisimi

Hastalarin koku terapisi baslamadan onceki bir epileptik nobet siiresi ortalama
121.6+120.4 saniye iken, koku terapisi kullandiklari {i¢ aylik siire sonundaki bir
epileptik nobet siiresi ortalama 95.2 £123.0 saniye bulundu (p=0.02; z=-2.20) (Tablo
2). Nobet siiresinde azalma sadece pediyatrik grup i¢in anlaml idi (p=0.04; z=-2.02)
(Grafik 2).
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Koku Terapisinin Epileptik Nobet Siiresine Etkisi

300
=
2
- Hl Pre-Nobet Siresi
[
5 200
® B Post-Nébet Siiresi
-
:0
=z
x 100
°
°
o
w
o_.

Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Grafik 2: Koku Terapisinin Epileptik Nobet Siiresine Etkisi

Tablo 2. Koku Terapisi Oncesi ve Sonrasi Epileptik Nobet Sikhig

Ozellikler p Degeri

Terapi Oncesi Terapi Sonrast
[ortalama (SD)] (Wilcoxon Z degeri)
Siklik 62.00 (167.36) 45.71 (128.71) p<0.001; Z=-3.52
Stire (sn) 121.67 (120.45)  95.21 (123.07) p=0.02; Z=-2.20

Siklik; son 3 aydaki toplam epileptik nobet sikligini ifade etmektedir. Siire; bir epileptik
ndbette gecirilen siireyi saniye cinsinden ifade eder.

4.4. Yasam Kalitesinin Koku Terapisi Oncesi ve Sonrasina Gore Degisimi

Pediatrik yas grubu i¢in koku terapisi oncesi yasam kalitesi alt dl¢eklerinden
(Ciyko) fiziksel fonksiyon 69.58+23.90 iken koku terapisi sonrasi 72.114+24.12 puan
(p=0.028; z=-2.19); duygusal fonksiyon 61.00+£21.23 iken koku terapisi sonrasi
65.384+23.49 puan (p=0.004;z=-2.87); okul fonksiyonu 45.66+23.74 iken koku terapisi
sonrast 51.92+23.67 puan (p=0.011;z=-2.53); psikososyal saglik 58.884+22.33 iken koku
terapisi sonrasi 61.79+24.06 puan (p=0.005;z=-2.80) ve genel saglik 62.60+21.95 iken
koku terapisi sonrasi 65.38+23.12 puan (p=0.003;z=-2.94) saptand1 (Grafik 3; Tablo 3).



26

Koku Terapisinin Pediyatrik Yagam Kalitesine Etkisi
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Grafik 3: Koku Terapisinin Pediyatrik Yasam Kalitesine Etkisi

Erigkin yas grubu i¢in koku terapisi 6ncesi yagam kalitesi alt 6lgeklerinden (SF-
36) fiziksel fonksiyon 58.88+27.47 iken koku terapisi sonrasi 67.22+33.64 puan
(p=0.04; z=-2.03); mental saglik 44.88+18.30 iken koku terapisi sonrasi1 52.88+24.39

puan (p=0.04; z=-2.03) bulundu (Grafik 4; Tablo 4).

Koku Terapisinin Erigkin Yagsam Kalitesine Etkisi
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Grafik 4: Koku Terapisinin Yasam Kalitesine Etkisi
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Tablo 3. Koku Terapisi Oncesi ve Sonrasi Pediyatrik Hastalarin Koku Testi Skoru
ve Yasam Kalitesi Olcegi Skoru

Ozellikler p degeri

Terapi Oncesi ~ Terapi Sonrasi
[ortalama (SD)] (Wilcoxon Z degeri)
Koku Testi Skoru 7.5 (1.5) 9.6 (1.2) p=0.017; Z=-2.37
Ciyko Olgeklerin
Fiziksel Fonksiyon 69.58 (23.90)  72.11 (24.12) p=0.028; Z=-2.19

Duygusal Fonksiyon 61.00 (21.23)  65.38(23.49)  p=0.004; Z=-2.87

Sosyal Fonksiyon 70.00 (35.20) 68.07 (37.50) p=0.71; Z=-0.36
Okul Fonksiyonu 45.66 (23.74)  51.92(23.67) p=0.011; Z=-2.53
Psikososyal Durum 58.88 (22.33) 61.79 (24.06) p=0.005; Z=-2.80

Genel Saglik Durumu 62.60 (21.95) 65.38 (23.12) p=0.003; Z=-2.94

Koku test skorunda biiyiik deger iyi koku almay1 ifade etmektedir. Yasam kalitesi 6lgeginde
yiksek degerler, iyi yasam kalitesini ifade etmektedir.

4.5. Koku Alma Bozuklugunun Koku Terapisi Oncesi ve Sonrasina Gére Degisimi
Pediatrik yas grubu i¢in Pediatric Smell Wheel testi ile yapilan koku fonksiyonu
Ol¢timiinde koku terapisi Oncesi test skoru 7.5+1.5 iken koku terapisi sonras1 9.6+1.2

puan (p=0.017; z=-2.37) olgiildii (Grafik 5-6; Tablo 3).

Pediatrik 0% 20% 40% 60% 80% 100%
Pre-Terapi

Post-Terapi

Hiposmi Normosmi

Grafik 5: Pediatrik Grubun Tedavi Oncesi ve Sonrasi Koku Alma Fonksiyonlar
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Koku Terapisinin Pediyatrik Koku Duyusuna Etkisi
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Grafik 6: Koku Terapisinin Pediyatrik Koku Duyusuna Etkisi

Erigkin yas grubu i¢in Sniffin’ Sticks Testi ile yapilan konu fonksiyonu 6l¢iimiinde
koku terapisi oOncesi Total Skor (TDI; threshold-discrimination-identification)
27.88+3.61 iken koku terapisi sonrasit 30.25+1.68 puan (p=0.05; z=-1.95) saptandi
(Grafik 7-8; Tablo 4).
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Grafik 7: Eriskin Yas Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonras1 Koku Alma Fonksiyonlar:

Koku Terapisinin Eriskin Koku Duyusuna Etkisi
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Grafik 8: Koku Terapisinin Eriskin Koku Duyusuna Etkisi
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Tablo 4. Koku Terapisi Oncesi ve Sonras1 Yetiskin Hastalarin Koku Testi Skoru ve

Yasam Kalitesi Olcegi Skoru

Ozellikler p degeri
Terapi Oncesi Terapi Sonrast
[ortalama (SD)] (Wilcoxon Z degeri)

Koku Testi Birimleri

Koku Esigi 10.22 (2.15) 11.47 (1.79) p=0.08; Z=-1.73
Koku Diskriminasyonu 9.66 (2.29) 10.22 (1.71) p=0.26; Z=-1.12
Koku Identifikasyonu 8.00 (1.87) 8.55(1.42) p=0.38; Z=-0.87
Toplam Skor (TDI) 27.88 (3.61) 30.25 (1.68) p=0.05; Z=-1.95

SF-36 Birimleri
Fiziksel Fonksiyon 58.88 (27.47) 67.22 (33.64) p=0.04; 7=-2.03
Fiziksel Rol Kisitlamasi1 33.33 (33.07) 41.66 (37.50) p=0.25; Z=-1.13

Duygusal Rol Kisitlamast 29.33 (25.79) 51.66 (41.22) p=0.07; Z=-1.76

Enerji 49.44 (22.97) 54.44 (24.03) p=0.14; Z=-1.47
Mental Saglik 44.88 (18.30) 52.88 (24.39) p=0.04; Z=-2.03
Sosyal Fonksiyon 66.66 (16.53) 70.83 (18.75) p=0.33; Z=-0.96
Agn 53.61 (38.75) 58.33 (36.14) p=0.59; Z=-0.53
Genel Saglik 41.11 (24.46) 47.22 (25.99) p=0.08; Z=-1.72

Koku test skorunda biiyiik deger iyi koku almay1 ifade etmektedir. Yasam kalitesi 6lgeginde
yiksek degerler, iyi yasam kalitesini ifade etmektedir.
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5. TARTISMA

Bu tez ¢aligmasinda, 14 pediatrik 10 erigkin yas grubu direngli epilepsi tanili
hastalarda aldiklar1 sistemik nobet Onleyici tedavilere ilave olarak nobet oOnleyici
etkinligi kanitlanmig Lavanta yag1 (Lavandula Angustifolia) glinde iki dozda (sabah ve
aksam) yarimsar dakika siire ile toplam 3 ay koklamalar1 saglanarak epileptik ndbet
gecirme siklig1, nobet siiresi, koku duyusu fonksiyonu ve yagam kalitesi iizerine etkileri
izlenmigtir. Caligmanin sonunda yapilan istatistiki degerlendirmede, koku terapisi
sonras1 hastalarin nobet sikliginda ve siiresinde anlamli bir azalma goriilmiistiir
(p<0.05). Koku terapisinin hastalarin yasam kalitesini de artirdif1 gosterilmistir
(p=0.003). Ayrica, koku terapisi sonras1 hastalarin koku alma fonksiyonlarinda belirgin

iyilesme saptanmustir (p=0.01).

Koku terapisi, son zamanlarda klinik kosullarda siklikla kullanilmakta ve
tedavilere ilave bir segenek olarak hastalara sunulmaktadir. Jimbo ve ark. (2009)
Alzheimer hastalar1 tlizerine yaptig1 calismada, 28 Alzheimer hastasina bir ay boyunca
sabah biberiye ve limon esanslari, aksam lavanta ve portakal esanslar1 koklatildi.
Hastalarin koku terapisi sonrasi yapilan testlerinde kognitif fonksiyonlarinda ilerleme
saptandi. Calisma siiresi boyunca herhangi bir yan etki bildirilmedi. Alzheimer
hastaliginda goriilen kognitif disfonksiyonlarin koku terapisi ile diizelmesi, koku
duyusunun hipokampal girusta noropoezi indiiklemesi ile miimkiin olduguna dair

hipotezi giiclendirmektedir (Eriksson ve ark. 1998).

Tang ve ark. (2014), geriyatrik popiilasyon lizerine yaptiklari ¢aligmada, dort
haftalik koku terapisi sonrasi hastalarin agri, depresyon, kaygi ve stres durumlarinda
azalma oldugunu saptadi ve herhangi bir yan etki goriilmedi. Aroma olarak lavanta ve
bergamot esansi kullanan aragtirmacilar, agri ve olfaktdr yolaklarin santral sinir
sisteminde birbiri ile iliskili oldugu hipotezinden yola ¢ikarak kronik agrisi olarak

hastalarin agr1 siddetinin koku terapisi ile azaldigin1 gosterdi.

Hummel ve ark. (2009) tarafindan, koku alma bozuklugu olan kirk hastaya 3 ay
boyunca giinde 2 kere (sabah ve aksam) dort farkli koku (giil, 6kaliptus, limon, karanfil)
koklatarak koku alma fonksiyonlar1 degerlendirildi. Caligma sonunda, hastalarin koku
hassasiyetinde (esik) iyilesme ve yaklasik %30 hastada koku fonksiyonlarinda diizelme

gorlildii. Calisma sirasinda hastalarin  koku alma bozukluklarinin  nedenleri
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smiflandirildiginda enfeksiy6z nedenler, post-travmatik nedenler ve idiyopatik olarak
ayrildi. Calisma sonunda koku fonksiyonlarinda iyilesme tiim grupta goriildii. Buradan
hareketle arastirmacilar, koku terapisinin hem birinci basamaktaki olfaktor epitel
diizeyinde hem de ikinci basamaktaki santral sinir sistemi diizeyinde etkili oldugunu

ileri surdiiler.

Pellegrino ve ark. (2019), post-travmatik nedene bagl koku alma bozuklugu
olan otuz yedi hasta {izerinde koku terapisinin etkinligini ¢alistilar. Alt1 ay boyunca
giinde 2 kere (sabah ve aksam) dort farkli koku ile (giil, 6kaliptus, limon, karanfil)
terapi uygulandi. Ayrica ayni c¢alismada fonksiyonel MR (manyetik rezonans)
goriintiilemesi ¢ekildi ve anterior singulat girus ile siiperior frontal grusta aktivasyon
artist oldugu goriildii. Calisma sonunda hem periferik koku duyusu (esik) hem de santral
koku duyusu fonksiyonu (tanimlanmasi) iyilesmesi goriilmesi ve santral sinir sisteminin
spesifik bolgelerinde aktivasyonlar saptanmasi, koku terapisinin santral sinir sisteminde

koku islenmesini etkiledigini géstermis oldu.

Mahmut ve ark. (2020) tarafindan yapilan ¢alismada, idiyopatik koku bozuklugu
olan 27 hastaya 6 ay boyunca giinde iki kere dort farkli koku ile (giil, 6kaliptus, limon,
karanfil) terapi uygulandiktan sonra koku fonksiyonlarinda anlamli bir iyilesme ve
olfaktor bulbus voliimlerinde goriintiileme ile anlamli bir artis saptandi. Bu ¢alismada,
koku terapisinin noronal plastisiteyi artirdig1 ve koku islenmesinin iist basamaklarda da

etkili oldugu gosterildi.

Santral sinir sisteminde koku duyusu yolaklari ile epileptojenik yolaklar arasinda
ortak anatomik ve fonksiyonel ag olmasi nedeniyle epilepsi hastalarinda koku duyusu
son zamanlarda siklikla arastirilmistir. Ozellikle temporal lob epilepsilerinde priform
korteks, amigdala, hipokampus, frontotemporal korteks ve entorinal korteks olfaktor
sistem ile i¢ ice gecen santral sinir sistemi yapilaridir (Hwang ve ark. 2020). Hwang ve
ark. (2020) tarafindan yazilan derlemede, temporal lob epilepsi tanili hastalarda koku
tanimlanmasinda (identifikasyon) ve ayirt edilmesinde (diskriminasyon) Onemli
derecede bozulmalar yasandigi, koku esik fonksiyonunun siklikla degismedigi ancak o

ozelligin de bozuldugunu gosteren ¢alismalarin oldugunu belirtilmistir.

Desai ve ark. (2015) tarafindan yapilan calismada, temporal lob epilepsi tanili 25
hastanin koku tanimlama fonksiyonlar1 UPSIT (University of Pennsylvania Smell

Identification Test) testi kullanilarak 6l¢iildii ve kontrol grubuna gore anlamli derecede
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diisiik saptandi. Ancak ndbet siiresi, nobet sikligi ve kullanilan ilag sayisi ile iligkisi

saptanmadi.

Espinosa-Jovel ve ark. (2019) tarafindan yapilan ¢alismada, hipokampal
sklerozu olan mezial temporal lob epilepsi tanili hastalarda koku tanimlama ve ayirt
etme yeteneklerinde 6nemli oranda bozulma oldugu saptandi. Bu ¢alismada, temporal
ve frontal loblar arasinda kalan priform korteksin, primer olfaktor korteksin ana bileseni
olmas1 yaninda fokal epilepsilerde epileptik aktivitenin dagilmaya basladig1 yer olmasi
hipotezinden yola ¢ikilmistir. Ayrica, bu ¢alismada diger ¢alismalardan farkli olarak

nobet sikligindaki artisin koku alma fonksiyonunu etkiledigi gosterildi.

Doty ve ark. (2018), temporal lob epilepsi tanili hastalarda, temporal lob
cerrahisinin koku duyusu fonksiyonlar1 iizerine etkisini arastirdigi c¢aligmasinda,
hastalarin saglikli bireylere gore koku esik, tanimlama ve ayirt etme yeteneklerinde
anlamli azalma oldugu saptandi. Temporal lob rezeke edilen hastalarda koku duyusu
fonksiyonlarinin daha fazla etkilendigi gosterildi. Bu g¢alismada, epilepsinin kendisi

kadar epilepsi cerrahisinin de hastalarda koku alma duyusunu azalttig1 gosterilmistir.

Tiirk ve ark. (2020) mezial temporal lob epilepsi tanilt 48 hastanin koku ve tat
fonksiyonlarini goriintiilemelerle birlikte degerlendirdigi ¢alismada, hastalarin koku
esik, tanimlama ve ayirtetme fonksiyonlarinda saglikli bireylere kiyasla 6nemli oranda
azalma ve olfaktor bulbus hacimlerinde radyolojik degerlendirmelerinde anlamli
kiigtilme saptandi. Olfaktor bulbus hacimi, koku disfonksiyonu acisindan daha objektif
bir veri olmasindan dolay1 Tiirk ve ark. (2020) yaptig1 calisma, epilepsi hastalarinda
koku bozuklugunun 6nemli bir antite oldugu ve epilepsi ile iliskisini agiklayabilmesi

acisindan yol gosterici bir ¢alisma oldugu yondedir.

Olfaktor bulbusun epileptogenez ile iliskisine dair deneysel hayvan
calismasinda, bilateral olfaktor bulbektomi yapilan ratlarda, bir hafta sonra epilepsi
gelistigi gosterildi (Jiang ve ark. 2015). Olfaktor ve priform kortekslerin epileptogeneze
yatkin oldugu ve nobet uyarilarina hassas oldugu c¢alismalarla gosterilmistir (Restrepo

ve ark. 2014).

Santral priform korteksin tek tarafli diislik frekansli uyarisi ile epileptik ndbetin
progresyonunun inhibisyonu deney hayvan c¢aligmalarinda gosterilmistir (Yang ve ark.

2006). Koku duyusunun en 6nemli merkezlerinden birisi olan priform korteksin tek
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tarafli uyarimasinin nobetin siiresini kisaltmas: ile sonuglanmasi, anti-epileptik

tedavilerin koku duyusu araciligiyla diizenlenebilecegini bir kez daha gostermektedir.

Epilepsi hastaliginin tarihi kadar koku duyusu araciligiyla epilepsi tedavisinin de
tarithi dnemi bulunmaktadir. Aversif (tiksindirici) kokularin, epileptik atak sirasinda
hastalara koklatilarak nébetlerinin sonlandirilmaya ¢alisilmast hastaligin tarihi boyunca
ozellikle dogu toplumlarinda uygulanmistir (Jaseja 2010). Akustik uyaranlarla absans
nobet baskilanmasi (Rajna ve ark. 1989), periferal sensori uyar1 (vagus sinir
stimulasyonu) direngli epilepsi tedavisi (Gonzalez ve ark. 2019), aromalarin
kullanilarak ndbet aktivitelerinin engellenmesi (Wang ve ark. 2018), harici uyaranlarla
(koku, ses, duyusal uyar1) epileptik nobetlerin engellenmesi ¢abalarmin giiniimiiz

diinyasinda da devam ettigini gostermektedir.

Koku terapisinin epilepsi hastalarinda kullanildig:r ilk klinik calisma 2003
yilinda gézlem Betts ve arkadaglari tarafindan yapilmistir. Calismaya yiiz kisiden olusan
goniillii epilepsi tanili hasta dahil edildi. Calismada sadece koku terapisi degil aroma
esanslar1 ile masaj yolu ile terapi de uygulanmigtir. Kullanilan aromalar sakinlestirici
ozelligi bilinen aromalardir (yasemin, lavanta, ylang ylang, papatya). Hastalarin {igte
ikisinde y1l sonunda ndbet sayisinda en azindan %50 azalma saptand: (sistemik ndbet
Onleyici ilaclarina devam edildi). Calisma sistematik bir diizen igerisinde yapilmaktan
cok hastalarin bireysel tercihlerine birakilarak yapilan bir gozlem g¢alismasi niteliginde
idi. Bununla birlikte, bu ¢aligma ile koku terapisinin epilepsi hastalar1 i¢in tamamlayici
bir tedavi segenegi olabileceginin yolu agilmis oldu. Ancak o tarihten itibaren klinik

olarak prospektif bir ¢aligma 6rnegine literatiirde rastlanilmadi.

Deney hayvanlar1 calismalarinda koku terapisinin ndbet oOnleyici etkisinin
GABAerjik sistemi potansiyelize etme, sodyum ve kalsiyum kanallarin1 bloke etme,
NMDA reseptor blokaji iizerinden yaptigina dair kanitlar bulunmaktadir (Wang ve ark.
2018; Addae ve ark. 2017). Lavanta yaginin sedatif etkisinin yaninda nobet dnleyici
etkinliginin deney hayvanlar1 c¢alismalarinda gosterilmesinden sonra ekibimiz olarak

direngli epilepsi hastalarinda klinik ¢alismas1 yapilmistir.

Calismamizda lavanta yagir (Lavandula Angustifolia) ile {i¢ aylik donemde
yapilan koku terapisi sonucunda epileptik nobet sikligini belirgin olarak azalmig, hayat
kalitesi artmis ve koku alma bozuklugu anlamli olarak diizelmistir. Calismamiz, klinik

olarak sistemli bir sekilde, koku terapisinin epilepsi hastalarina uygulandigi ve
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sonucunun gosterildigi bir caligmadir. Epilepsi tedavisinde, sistemik ndbet Onleyici
tedavinin yaninda koku terapisinin de tedaviye tamamlayici bir ¢6zliim olabilecegi

gosterilmistir.



35

KAYNAKLAR

Acharya V, Acharya J, Luders H. Olfactory epileptic auras. Neurology.1998; 51:56-61.

Addae JI, Pingal R, Walkins K, Cruickshank R, Youssef FF, Nayak SB. Effects of
Jasminum multiflorum leaf extract on rodent models of epilepsy, motor coordination
and anxiety. Epilepsy Res. 2017;131:58-63.

Bahr TA, Rodriguez D, Beaumont C, Allred K. The Effects of Various Essential Oils on
Epilepsy and Acute Seizure: A Systematic Review. Evid Based Complement
Alternat Med. 2019;2019:6216745.

Bensafi M, Sobel N, Khan RM. Hedonic-specific activity in piriform cortex during odor
imagery mimics that during odor perception. J Neurophysiol. 2007;98(6):3254-62
Betts T, Fox C, MacCallum R. Using olfactory stimuli to abortion prevent seizures:
countermeasure or cue controlled arousal manipulation? Is there something special

about smell? Epilepsia.1995; 36 (Suppl. 3):S25.

Betts T. Use of aromatherapy (with or without hypnosis) in the treatment of intractable
epilepsy--a two-year follow-up study. Seizure. 2003;12(8):534-8.

Brum LF, Elisabetsky E, Souza D. Effects of linalool on [(3)HMK801 and [(3)H]
muscimol binding in mouse cortical membranes. Phytother Res. 2001;15(5):422-5
Buck LB, Bargman CI. Smell and Taste: The Chemical Senses. In: Kandel ER,
Schwartz JH, Jessell TM, Siegelbaum SA, Hudspeth AlJ.(editors). Principles of

Neural Science. The McGraw-Hill Companies. USA, 5th ed., 2013; p. 712-735.

Cameron EL, Doty RL. Odor identification testing in children and young adults using
the smell wheel. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2013;77(3):346-50.

Chen C, Shih YH, Yen DIJ, Lirng JF, Guo YC, Yu HY, Yiu CH. Olfactory auras in
patients with temporal lobe epilepsy. Epilepsia. 2003; 44:257-60.

Ciumas C, Lindstrom P, Aoun B, Savic I. Imaging of odor perception delineates
functional disintegration of the limbic circuits in mesial temporal lobe epilepsy.
Neuroimage. 2008;39(2):578-92.

De Almeida RN, AgraMde F, Maior FN, de Sousa DP. Essential oils and their
constituents: anticonvulsant activity. Molecules. 2011;16(3):2726-42.

Demiral Y, Ergor G, Unal B, et al. Normative data and discriminative properties of

short form 36 (SF-36) in Turkish urban population. BMC Public Health 2006;6:247.



36

Dennis JC, Aono S, Vodyanoy VJ, Morrison EE. Development, Morphology, and
Functional Anatomy of the Olfactory Epithelium. In: Doty RL.(editor). Handbook of
Olfaction and Gustation. The Wiley Blackwell Publishing. USA, 3th ed., 2015; p.
93-107.

Desai M, Agadi JB, Karthik N, Praveenkumar S, Netto AB. Olfactory abnormalities in
temporal lobe epilepsy. J Clin Neurosci. 2015;22(10):1614-8.

Ding X, Xie F. Olfactory Mucosa: Composition, Enzymatic Localization, and
Metabolism. In: Doty RL.(editor). Handbook of Olfaction and Gustation. The Wiley
Blackwell Publishing. USA, 3th ed., 2015; p. 63-91.

Doty RL, Brugger WE, Jurs PC, Orndorff MA, Snyder PJ, Lowry LD. Intranasal
trigeminal stimulation from odorous volatiles: psychometric responses from anosmic
and normal humans. Physiol Behav.1978 ;20(2):175-85.

Doty RL, Shaman P, Kimmelman CP, Dann MS. University of Pennsylvania Smell
Identification Test: a rapid quantitative olfactory function test for the clinic.
Laryngoscope 1984;94(2 Pt 1):176-8.

Doty RL. Olfaction in Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat Disord.2007; 13 (Suppl
3):S225-8.

Doty RL. Clinical Disorders of Olfaction. In: Doty RL.(editor). Handbook of Olfaction
and Gustation. The Wiley Blackwell Publishing. USA, 3th ed., 2015; p. 375-401.

Doty RL, Tourbier I, Neff JK, Silas J, Turetsky B, Moberg P, Kim T, Pluta J, French J,
Sharan AD, Sperling MJ, Mirza N, Risser A, Baltuch G, Detre JA. Influences of
temporal lobe epilepsy and temporal lobe resection on olfaction. J Neurol.
2018;265(7):1654-1665.

Duan X, Block E, Li Z, Connelly T, Zhang J, Huang Z, Su X, Pan Y, Wu L, Chi Q,
Thomas S, Zhang S, Ma M, Matsunami H, Chen GQ, Zhuang H. Crucial role of
copper in detection of metal-coordinating odorants. Proc Natl Acad Sci U S A.
2012;109(9):3492-7.

Ebert U, Loscher W. Strong olfactory stimulation reduces seizure susceptibility in
amygdala-kindled rats. NeurosciLett. 2000;287:199-202.

El Alaoui C, Chemin J, Fechtali T, Lory P. Modulation of T-type Ca2+ channels by
Lavender and Rosemary extracts. PLoS One. 2017;12(10):e0186864.



37

Ennis M, Holy TE. Anatomy and Neurobiology of the Main and Accessory Olfactory
Bulbs. In: Doty RL.(editor). Handbook of Olfaction and Gustation. The Wiley
Blackwell Publishing. USA, 3th ed., 2015; p. 157-82.

Eriksson PS, Perfilieva E, Bjork-Eriksson T et al. Neurogenesis in the adult human
hippocampus. Nat Med 1998; 4: 1313-1317.

Espinosa-Jovel C, Toledano R, Jiménez-Huete A, Aledo-Serrano A, Garcia-Morales 1,
Campo P, Gil-Nagel A. Olfactory function in focal epilepsies: Understanding mesial
temporal lobe epilepsy beyond the hippocampus. Epilepsia Open. 2019;4(3):487-
492.

Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A, Bogacz A, Cross JH, Elger CE, Engel J Jr,
Forsgren L, French JA, Glynn M, Hesdorffer DC, Lee BI, Mathern GW, Moshé SL,
Perucca E, Scheffer IE, Tomson T, Watanabe M, Wiebe S. ILAE official report: a
practical clinical definition of epilepsy. Epilepsia. 2014;55(4):475-82.

Gale K. Progression and generalization of seizure discharge: anatomical and
neurochemical substrates. Epilepsia.1988;29:S15-34.

Gonzalez J, Barros-Loscertales A, Pulvermiiller F, et al. Reading cinnamon activates
olfactory brain regions. Neuroimage. 2006;32(2):906-12.

Gonzélez HFJ, Yengo-Kahn A, Englot DJ. Vagus Nerve Stimulation for the Treatment
of Epilepsy. Neurosurg Clin N Am. 2019;30(2):219-230.

Gottfried JA, Winston JS, Dolan RJ. Dissociable codes of odor quality and odorant
structure in human piriform cortex. Neuron. 2006;49(3):467-79.

Gottfried JA. Central mechanisms of odour object perception. Nat Rev Neurosci.
2010;11(9):628-41.

Grant AC. Interictal perceptual function in epilepsy. Epilepsy & Behavior
2005;6(4):511-519.

Haehner A, Henkel S, Hopp P, Hallmeyer-Elgner S, Reuner U, Reichmann H, Hummel
T. Olfactory function in patients with and without temporal lobe resection. Epilepsy
& Behavior 2012;25(4): 477-480.

Halonen T, Tortorella A, Zrebeet H, Gale K. Posterior piriform and perirhinal cortex
relay seizures evoked from the area tempestas: role of excitatory and inhibitory

amino acid receptors. Brain Res. 1994;652:145-8.



38

Hummel T, Sekinger B, Wolf SR, Pauli E, Kobal G. ‘Sniffin’ sticks’: olfactory
performance assessed by the combined testing of odor identification, odor
discrimination and olfactory threshold. Chem Senses 1997;22(1):39-52.

Hummel T, Welge-Luessen A. Assessment of olfactory function. Adv Otorhinolaryngol
2006;63:84-98.

Hummel T, Bensafi M, Nikolaus J, Knecht M, Laing DG, Schaal B. Olfactory function
in children assessed with psychophysical and electrophysiological techniques. Behav
Brain Res 2007;180(2):133-8.

Hummel T, Rissom K, Reden J, Hihner A, Weidenbecher M, Hiittenbrink KB. Effects
of olfactory training in patients with olfactory loss. Laryngoscope. 2009;119(3):496-
9.

Hummel T, Landis BN, Hiittenbrink KB. Smell and taste disorders. GMS Curr Top
Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2011;10:Doc04.

Hummel T, Henkel S, Negoias S, Galvan JR, Bogdanov V, Hopp P, Hallmeyer-Elgner
S, Gerber J, Reuner U, Haehner A. Olfactory bulb volume in patients with temporal
lobe epilepsy. Journal of Neurology.2013;260(4):1004-1008.

Hwang BY, Mampre D, Penn R, Anderson WS, Kang J, Kamath V. Olfactory Testing
in Temporal Lobe Epilepsy: a Systematic Review. Curr Neurol Neurosci Rep.
2020;20(12):65.

Jaseja H. Scientific basis behind traditional practice of application of "shoe-smell" in
controlling epileptic seizures in the eastern countries. Clin Neurol Neurosurg.
2008;110(6):535-8.

Jaseja H. Application of 'shoe-smell' in controlling epileptic attacks: its origin. Med
Hypotheses. 2010;74(1):210.

Jiang Y, Pun RY, Peariso K, Holland KD, Lian Q, Danzer SC. Olfactory Bulbectomy
Leads to the Development of Epilepsy in Mice. PLoS One. 2015;10(9):e0138178.
Jimbo D, Kimura Y, Taniguchi M, Inoue M, Urakami K. Effect of aromatherapy on

patients with Alzheimer's disease. Psychogeriatrics. 2009;9(4):173-9.

Kalilani L, Sun X, Pelgrims B, Noack-Rink M, Villanueva V. The epidemiology of
drug-resistant epilepsy: A systematic review and meta-analysis. Epilepsia.
2018;59(12):2179-2193.

Kang JY, Yenokyan G, Hwang BY, Chen M, Penn R, Mampre D, Sperling MR,

Kamath V. Odor identification predicts postoperative seizure control following



39

magnetic resonance-guided laser interstitial thermal therapy. Epilepsia.
2020;61(9):1949-1957.

Kareken DA, Mosnik DM, Doty RL, Dzemidzic M, Hutchins GD. Functional anatomy
of human odor sensation, discrimination, and identification in health and aging.
Neuropsychology. 2003;17(3):482-95

Katzenschlager R, Zijlmans J, Evans A, Watt H, Lees AJ. Olfactory function
distinguishes vascular parkinsonism from Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg
Psychiatry.2004;75(12):1749-52.

Khurshid K, Crow AJD, Rupert PE, Minniti NL, Carswell MA, Mechanic-Hamilton DJ,
Kamath V, Doty RL, Moberg PJ, Roalf DR. A Quantitative Meta-analysis of
Olfactory Dysfunction in Epilepsy. Neuropsychol Rev. 2019;29(3):328-337.

Kobal G, Klimek L, Wolfensberger M, Gudziol H, Temmel A, Owen CM, Seeber H,
Pauli E, Hummel T. Multicenter investigation of 1,036 subjects using a standardized
method for the assessment of olfactory function combining tests of odor
identification, odor discrimination, and olfactory thresholds. Eur Arch
Otorhinolaryngol 2000;257(4):205-11.

Kocyigit H, Aydemir O, Fisek G, Olmez N, Memis A. Validity and reliability of
Turkish version of Short form 36: A study of a patients with romatoid disorder.
Journal of Drug and Therapy (in Turkish) 1999;12:102-106.

Kohler CG, Moberg PJ, Gur RE, O’Connor MJ, Sperling MR, Doty RL. Olfactory
dysfunction in schizophrenia and temporal lobe epilepsy. Cognitive and Behavioral
Neurology 2001;14(2):83-88.

Koutroumanidou E, Kimbaris A, Kortsaris A, Bezirtzoglou E, Polissiou M,
Charalabopoulos K, Pagonopoulou O. Increased seizure latency and decreased
severity of pentylenetetrazol-induced seizures in mice after essential oil
administration. Epilepsy Res Treat. 2013;2013:532657.

Kranick SM, Duda JE. Olfactory dysfunction in Parkinson’s disease.
Neurosignals.2008;16(1):35-40.

Kringelbach ML, Rolls ET. The functional neuroanatomy of the human orbitofrontal
cortex: evidence from neuroimaging and neuropsychology. Prog Neurobiol.
2004;72(5):341-72

Kuroda K, Inoue N, Ito Y, Kubota K, Sugimoto A, Kakuda T, Fushiki T. Sedative

effects of the jasmine tea odor and (R)-(-)-linalool, one of its major odor



40

components, on autonomic nerve activity and mood states. Eur J Appl Physiol.
2005;95(2-3):107-14.

Li YR, Matsunami H. Activation state of the M3 muscarinic acetylcholine receptor
modulates mammalian odorant receptor signaling. Sci Signal. 2011;4(155):ral.

Loscher W, Ebert U. The role of the piriform cortex in kindling. Prog Neurobiol.
1996;50(5-6):427-81.

Mackay-Sim A, John J, Schwob JE. Olfactory Receptor Function. In: Doty RL.(editor).
Handbook of Olfaction and Gustation. The Wiley Blackwell Publishing. USA, 3th
ed., 2015; p. 133-156.

Mahmut MK, Musch M, Han P, Abolmaali N, Hummel T. The effect of olfactory
training on olfactory bulb volumes in patients with idiopathic olfactory loss.
Rhinology. 2020;58(4):410-412.

Memik NC, Agaoglu B, Coskun A, Uneri OS, Karakaya I. The Validity and Reliability
of the Turkish Pediatric Quality of Life Inventory for Children 13-18Years Old. Tiirk
Psikiyatri Dergisi 2007; 18(4):353-363

Menashe I, Man O, Lancet D, Gilad Y. Different noses for different people. Nat Genet.
2003;34:143-144

Milanos S, Elsharif SA, Janzen D, Buettner A, Villmann C. Metabolic Products of
Linalool and Modulation of GABAA Receptors. Front Chem. 2017;5:46.

Mombaerts P. Odorant receptor gene choice in olfactory sensory neurons: the one
receptor-one neuron hypothesis revisited. Curr. Opin. Neurobiol. 2004;14: 31-36.
Narusuye K, Kawai F, Matsuzaki K, Miyachi E. Linalool suppresses voltage-gated
currents in sensory neurons and cerebellar Purkinje cells. J Neural Transm (Vienna).

2005; 112(2):193+203.

Nigri A, Ferraro S, D'Incerti L, Critchley HD, Bruzzone MG, Minati L. Connectivity of
the amygdala, piriform, and orbitofrontal cortex during olfactory stimulation: a
functional MRI study. Neuroreport. 2013;24(4):171-5.

Nguyen MQ, Ryba NJ. A smell that causes seizure. PLoSOne. 2012;7:e41899.

Osman A, Silas J. Electrophysiological Measurement of Olfactory Function. In: Doty
RL.(editor). Handbook of Olfaction and Gustation. The Wiley Blackwell Publishing.
USA, 3th ed., 2015; p. 261-277.



41

Pellegrino R, Han P, Reither N, Hummel T. Effectiveness of olfactory training on
different severities of posttraumatic loss of smell. Laryngoscope. 2019;129(8):1737-
1743.

Ponsen MM, Stoffers D, Booij J, vanEck-Smit BL, Wolters E, BerendseHW. Idiopathic
hyposmia as a preclinical sign of Parkinson’s disease. Ann Neurol.2004; 56(2):173-
81.

Rajna P, Lona C. Sensory stimulation for inhibition of epileptic seizures. Epilepsia.
1989;30(2):168-74.

Restrepo D, Hellier JL, Salcedo E. Complex metabolically demanding sensory
processing in the olfactory system: implications for epilepsy. Epilepsy Behav. 2014
Sep;38:37-42.

Rombaux P, Mouraux A, Bertrand B, Guerit JM, Hummel T. Assessment of olfactory
and trigeminal function using chemosensory eventrelated potentials. Neurophysiol
Clin 2006;36(2):53-62.

Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, Connolly MB, French J, Guilhoto L, Hirsch E,
Jain S, Mathern GW, Mosh¢ SL, Nordli DR, Perucca E, Tomson T, Wiebe S, Zhang
YH, Zuberi SM. ILAE classification of the epilepsies: Position paper of the ILAE
Commission for Classification and Terminology. Epilepsia. 2017;58(4):512-521.

Schuwald AM, Noldner M, Wilmes T, Klugbauer N, Leuner K, Muller WE. Lavender
oil-potent anxiolytic properties via modulating voltage dependent calcium channels.
PLoS One. 2013; 8(4):¢59998.

Souto-Maior FN, Fonséca DV, Salgado PR, Monte LO, de Sousa DP, de Almeida RN.
Antinociceptive and anticonvulsant effects of the monoterpene linalool oxide. Pharm
Biol. 2017;55(1):63-67.

Suzuki J,Yoshizaki K, Kobayashi T, Osumi N. Neural crest derived horizontal basal
cells as a tissue stem cells in the adult olfactory epithelium. Neurosci. Res. 2013,75:
112-120.

Tang SK, Tse MY. Aromatherapy: does it help to relieve pain, depression, anxiety, and
stress in community-dwelling older persons? Biomed Res Int. 2014;2014:430195.

Tham WW, Stevenson RJ, Miller LA. The impact of mediodorsal thalamic lesions on

olfactory attention and flavor perception. Brain Cogn. 2011;77(1):71-9.



42

Tissingh G, Berendse HW, Bergmans P, DeWaard R, Drukarch B, Stoof JC, Wolters
EC. Loss of olfaction in de novo and treated Parkinson’s disease: possible
implications for early diagnosis. Mov Disord.2001;16(1):41-46.

Tourbier IA, Doty RL.Sniff magnitude test: relationship to odor identification,
detection, and memory tests in a clinic population. Chemical Senses 2007; 32(6):
515-23.

Turetsky BI, Hahn CG, Borgmann-Winter K, Moberg PJ. Scents and nonsense:
olfactory dysfunction in schizophrenia. Schizophrenia Bulletin. 2009;35(6):1117-
1131.

Tiirk BG, Metin B, Tekeli H, Sayman OA, Kizilkilig O, Uzan M, Ozkara C. Evaluation
of olfactory and gustatory changes in patients with mesial temporal lobe epilepsy.
Seizure. 2020;75:110-114.

Varni JW, Burwinkle TM, Seid M, Skarr D. The PedsQL 4.0 as a pediatric population
health measure: feasibility, reliability, and validity. Ambul Pediatr. 2003;3(6):329-
41.

Vaughan DN, Jackson GD.The piriform cortex and human focal epilepsy. Front Neurol.
2014;5:259.

Wang ZJ, Heinbockel T. Essential Oils and Their Constituents Targeting the
GABAergic System and Sodium Channels as Treatment of Neurological Diseases.
Molecules. 2018;23(5):1061.

Ware JE, Sherbourne CD. The MOS 36-item short-form health survey (SF-36). L.
Conceptual framework and item selection. Medical Care 1992;30(6):473—483

Wilson DA, Chapuis J, Sullivan RM. Cortical Olfactory Anatomy and Physiology. In:
Doty RL.(editor). Handbook of Olfaction and Gustation. The Wiley Blackwell
Publishing. USA, 3th ed., 2015; p. 209-23.

Woronuk G, Demissie Z, Rheault M, Mahmoud S. Biosynthesis and therapeutic
properties of Lavandula essential oil constituents. Planta Med. 2011 Jan;77(1):7-15.
Yamada K, Mimaki Y, Sashida Y. Anticonvulsive effects of inhaling lavender oil

vapour. Biol Pharm Bull. 1994;17(2):359-60.

Yang LX, Jin CL, Zhu-Ge ZB, Wang S, Wei EQ, Bruce IC, Chen Z. Unilateral low-
frequency stimulation of central piriform cortex delays seizure development induced

by amygdaloid kindling in rats. Neuroscience. 2006;138(4):1089-96.



43

Yoshikawa K, Touhara K. Olfactory Receptor Function. In: Doty RL.(editor).
Handbook of Olfaction and Gustation. The Wiley Blackwell Publishing. USA, 3th
ed., 2015; p. 109-21.



44

INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

KOKU TERAPISININ EPILEPSI NOBETLERINE ETKISININ
ARASTIRILMASI

ORIJINALLIK RAPORU

Wil %3 0 "

BENZERLIK ENDEKSI INTERMNET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRIMNCIL KAYMAKLAR

nek.istanbul.edu.tr:4444 1

internet Kaynag %

Sorokowska, A., V. A. Schriever, V. Gudziol, C.
Hummel, A. Hadhner, E. lannilli, C. Sinding, M.
Aziz, H. S. Seo, S. Negoias, and T. Hummel.
"Changes of olfactory abilities in relation to
age: odor identification in more than 1400
people aged 4 to 80 years", European
Archives of Oto-Rhino-Laryngology, 2015.

Yayin

<%1

=

openaccess.hacettepe.edu.tr:8080 <o y
2]

internet Kaynag

]

tez.yok.gov.tr 1
internet Kaynag < %

2]

jnbs-journal.com <o
internet Kaynag %

&

. . 1
acikerisim.pau.edu.tr <o

internet Kaynag

E




