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Parkinson Hastaliginda Kemoduysal Uyaranlara Karsi Beyin Yanithhgi

OZET

Parkinson hastalidi ile koku bozuklugu arasindaki iliski psikofiziksel ve elektrofizyolojik
degerlendirmeler ile incelenmektedir. Koku fonksiyonuna odaklanan elektrofizyolojik
calismalarin artan sayisina ragmen, kemoduysal uyariima/olay iliskili potansiyellerin
gdzlenmesinde halen bazi sinirliliklar bulunmaktadir. Ozellikle diisiik sinyal guriilti
orani nedeniyle saf koku ve trigeminal uyarimlara karsi olusan yanitlar zorlukla
gorilebilmektedir. Son dénemdeki calismalar kemoduysal potansiyellerin ve beyin
yanithhginin hassasiyetini arttirmaya odaklanmistir. Bu tez kapsaminda kemoduysal
uyaranlara karsi beyin yanithhgini entropy analizleri gibi ileri analiz teknikleri kullanarak
gostermek amaclanmistir. Ote yandan Parkinson hastalarinin koku performanslari
saglikli kontroller ile hem psikofiziksel hem de elektrofizyolojik olarak karsilastiriimistir.
Bu amagla 12 yeni tani almis Parkinson hastasi ve 12 saglkli kontrol caismaya dahil
edilmistir. Koku esik, koku tanimlama ve toplam koku performanslarinin Parkinson
hastalari icin daha kot oldugu gosterilmistir. Elektrofizyolojik dederlendirmeler ise
kontrol grubunda hem gl kokusu hem de karbondioksit kokusu icin entropide anlamli
farklliklar oldugunu gostermektedir. Ancak Parkinson hastalarinda bu fark
gosterilememistir. Entropi analizleri sonucunda kemoduysal uyarim sonrasinda kontrol
grubunda beynin daha diizenli bir sekilde calistigi ancak hasta grubunda kaotik
stireclerin devam ettigi gdzlenmistir. Bu siirecler Parkinson hastalarinda kemoduysal
uyarima karsi sistemin islevselliginin bozuldugunu gosterir niteliktedir. Bu siirecin
Parkinson hastalari icin bir biyo-isaret olarak kullanimi konusunda ileri dénem

arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar sozcukler: Kemoduysal uyariima/olay iliskili potansiyeller; elektrofizyoloji;

Parkinson Hastaligi; Shannon Entropi; Sniffin” Sticks



The Brain Responsiveness to Chemosensory Stimuli in Parkinson’s Disease

ABSTRACT

The relationship between Parkinson’s disease (PD) and olfactory dysfunction has been
investigated via psychophysical and electrophysiological assessments. Despite the
increasing number of electrophysiological studies focusing on olfactory function, there
are still some limitations to observe the chemosensory event-related potentials
(CSERP), which are electrophysiological responses of the brain to olfactory and
trigeminal stimulations, because of the low sensitivity (low signal-to-noise ratio).
Recent studies attempted to establish new techniques to increase the sensitivity for
evaluating the CSERP and brain responsiveness. We aimed to inspect CSERP via
entropy analysis in assessing chemosensory related brain responses that has been
used for the first time. Twelve newly diagnosed and non-medicated PD patients and
12 healthy subjects participated in the study. Psychophysical and electrophysiological
evaluation of olfaction were assessed via Sniffin’ Sticks Test (SST) and entropy analysis
on CSERP in three time windows. The scores of odor threshold, odor identification and
total scores of SST were lower (hyposmic) in PD patients compared to healthy subjects.
Electrophysiological assessments revealed a significant change in entropy among time
windows for olfactory stimulation with phenyl ethyl alcohol and trigeminal stimulation
with carbon dioxide (both p < 0.05) in healthy subjects but not in PD patients. Entropy
findings indicate that the brain operates in ordered state among healthy subjects in
response to olfactory/trigeminal stimuli, whereas the PD patients displayed a chaotic
pattern. This pattern in the PD patients suggests the lack of proper smell function. It

should be studied if this pattern can be used as a biomarker for PD.

Keywords: chemosensory event related potentials; electrophysiology; Parkinson’s

disease; Shannon Entropy; Sniffin’ Sticks



1. GIRIS VE AMAC

Duyularimiz, ginlik yasamimiz igerisinde slrekli olarak aktif rol oynamaktadir.
Bu stireklilik nedeni ile genellikle duyu sistemlerinin yaptigi isler bireylerin dikkatini
cekmemektedir. Ancak islevini yitiren ya da kismen stirdliren bir duyu sistemi bireyler
tarafindan énemsenmektedir. Islev bozuklugu ya da kaybi olustugunda ise sorun
olusan sistemin giinliik yasamdaki rolii ortaya cikabilmektedir. Ozellikle bireylerin
gunlik yasamlarinda gérme ve isitme kayiph bireyler ile karsilasma sikliklari, bu iki
duyunun kayiplarina daha fazla dikkati cekmektedir. Bilimsel rakamlar ise bambagska
bir noktaya dikkat cekmektedir. Ornegin; Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik olarak
600-700 bin dolaylarinda gérme engelli birey var olmasina karsin, koku ve tat duyusu
kayiplarindan sikayetci olan birey sayisi yaklasik iki milyon dolaylarindadir. Her ne kadar
isitme ve gorme duyu sistemleri algi icin 6nemli birer bilesen olsa da koku duyusu
sistemi de glnlik hayatta 6nemli roller Ustlenmektedir. Koku kaybi olusmasi
durumunda &zellikle tehlikeli gazlarin kokulari alinamamakta ve tip (LPG) kaynakli ocak
ve sofben zehirlenmeleri ciddi olarak yasamsal tehlike olusturmaktadir. Yemeklerin
bozulup bozulmadiginin kontroliinde de koku duyusu kullaniimaktadir. Ote yandan
koku kaybi ile ilintili olarak ortaya cikan ve yemeklerin aromasi veya lezzetini
algilamadaki guiclik ile birlikte bireylerin yasam kaliteleri de bozulmaktadir. Koku
duyusunun bu yagsamsal dneminin disinda insanlar ile olan iletisimde de énemli islevleri
bulunmaktadir. Ornegin birlikte yasayan kadinlarin menstriiasyon dongiisii birbirleri ile
senkronize olmaktadir. Bir yeni doganin, annesi ile arasindaki ilk bag koku duyu

sisteminin bir eseridir.

Koku duyusunun insan yasamindaki ve insanlarin birbirleri ile iletisimindeki
onemine karsin, koku kayiplari yillar boyu isitme ve gérme kayiplarina kiyasla toplum
tarafindan c¢ok Onemsenmemistir. Saglik calisanlari da bu duyu kaybi (izerinde
durmamistir. Bu durum son yillarda kantitatif koku testlerinin geligmesi, nérodejeneratif
hastaliklar ile koku kaybi iliskisinin daha iyi anlagiimasi, koku iletim mekanizmalarinin
birer birer aydinlatiimasi ve kokunun saglikli yasami isaret eden 6nemli bir duyu olarak

kabul gormeye baslamasi ile degismektedir.



Koku kayiplarinin olusma nedeni basit bir (st solunum yolu enfeksiyonu
olabilecedi gibi ndrodejeneratif bir hastalik kaynakli da olabilmektedir. Ozellikle
literattirde koku kayiplari ile ilintili farkli hastalik gruplarinda yapilmis cok sayida calisma
bulunmaktadir (1-5). Bu hastaliklardan 6zellikle Parkinson Hastaligi ile birlikte seyreden
koku kayiplari hakkinda oldukga fazla sayida calismaya rastlanmaktadir (2,6-9).
Parkinson Hastaligi; dinlenme halindeki titreme ile seyreden bir hastalik olarak goze
carpmasina karsin son yillarda 6zellikle koku duyusu ile ilintili yapilan caligmalar;
Parkinson hastalarinda koku kaybinin yiiksek bir oranda gorildiigind belirtmektedir
(10). Ancak literatiirde cok sayida calisma bulunmasina karsin 6zellikle Parkinson
hastaliginin 6nceden belirlenebilmesi ya da bir bireyin Parkinson hastaligi igin risk
icerdiginin belirlenebilmesi adina koku duyusunun dederlendirildigi calisma sayisi
oldukgca kisithdir (11) ve {lkemizde konu ile ilgili calismaya rastlanmamistir. Ozellikle
literattirde yapilmis olan calismalarda Parkinson hastalarinin ilag kullanimi basladiktan

sonraki dénemleri inceledikleri géze garpmaktadir.

Bu tez kapsaminda ila¢ kullanmayan Parkinson hastalarinda kemoduysal
uyaranlara karsi olusan beyin yanitlari lgllmustlr. Ayrica yontemsel olarak frekans ve
entropi analizleri ile 6zgiin bir bakis gerceklestirilmistir ve ileri analiz ydntemleri ile

Parkinson hastaligina 6zgii bilgiler elde edilmeye calisiimistir.
Tez kapsaminda sinanan hipotezler su sekildedir.
H1: Parkinson hastalarinin koku duyusu performanslari saglikli bireylerden kotiidir.

- Parkinson hastalari, saglikl kontrollere kiyasla daha disik koku esigine
sahiptir.

- Parkinson hastalari, saglkh kontrollere kiyasla daha disik koku ayirt etme
yetisine sahiptir.

- Parkinson hastalari, saglkl kontrollere kiyasla daha disik koku tanimlama

yetisine sahiptir.

H2: Parkinson hastalarinin, saglikli kontrollere kiyasla koku uyaranina karsi olusan
elektrofizyolojik beyin yanitlarinin genlikleri daha duslktir ve yanitlarin olusma

zamanlari daha gectir.



2. GENEL BILGILER

Koku duyusu; gérme, isitme ve dokunma gibi duyulara kiyasla yillarca lizerinde
yeterince durulmamis bir duyu olarak goze carpmaktadir. Glnliik yasamda en az ihtiyac
duyuldugunun sanilmasi (12) ve olctimlerinin degerlendirilmesinin hem zor hem de
subjektif olmasi nedeniyle koku duyusu ile ilintili calismalarin diger duyulara goére daha
az sayida oldugu gorilmektedir. Bu nedenlerden 6tiirii de halen insan koku alma
duyusu ile ilintili olarak bir cok aydinlatilamamis alan bulunmaktadir. Ancak son yillarda
koku duyusu sisteminin insanlar icin oldukca 6nemli bir duyu sistemi oldugu ortaya
konmaktadir (13).

Koku duyusunun degerlendirilmesinde psikofiziksel ve elektrofizyolojik testler ile
karsilagiimaktadir. Koku alma performansinin, hormonal ddéngl, vijilans, koku
hassasiyeti, cinsiyet, madde kullanimi, yeme bozukluklari, hamilelik ve ruh durumu gibi
oldukca fazla sayida parametreden etkilendigi bilinmektedir. Bu parametrelerin yani
sira ortamin nemi, koku molekiiliiniin fiziko-kimyasal 6zellikleri, sicakhdi ve kokularin
cozelti ylzdeleri de koku alma performansini etkilemektedir. Psikofiziksel testlerde bu
parametrelerin etkisi elektrofizyolojik testlere gore daha fazla 6n plana ¢ikmaktadir.
Ayrica psikofiziksel testlerde elde edilen koku bozukluguna iligkin bilgiler sinirlidir (14).
Bu nedenle koku duyusunun elektrofizyolojik olarak degerlendirilmesi icin yontem
arayislan yillar boyu sirmusttr. Caton tarafindan 1875 yilinda elektroensefalografi
(EEG) yonteminin temellerinin atiimasiyla hayvanlarin beyin aktiviteleri gézlenmeye ve
calisiimaya basglanmistir (15,16). Canlilarda koku uyaraninin beyin salinimlari ile iligkisi
ilk kez Fleischl von Marxow tarafindan ortaya konmustur (17). Hans Berger tarafindan
insan Uzerindeki EEG kayitlarinin gergeklestirilmesi ile birlikte duyu sistemleri tGizerindeki
calismalarin sayisi hizla artmistir (18). Insanlarda koku ile beyin elektriksel aktivitesi
arasindaki iliski ilk kez 1962 yilinda Moncrieff tarafindan ortaya konmustur (19).
Moncrieff ¢alismasinda farkli cigek kokulari ve bltanol gibi koku uyaranlarini bireylere
gdndermis ve beyin elektriksel aktivitesini kaydetmistir. Kantitatif olmayan yaklasimlar
ile kokunun EEG lizerinde yarattigi degisiklikler bir cok calisma ile gosterilmistir (20,21).

TUm bu calismalar aslen Moncrieff'in calismasinda temel aldigi ve bir uyaranin koku



seklinde bir operator tarafindan kisiye kiclk flakon sise ya da kadit Ustlinden
koklatilmasi araciligi ile gerceklestirilmistir (14).

Koku uyarilma potansiyelleri ve koku olay iligkili potansiyellerinin kesfi ile klinik ve
arastirma bilim dinyasinin dikkatleri bu konu (zerine cevrilmistir. Koku ile ilintili
bozukluklarin ortaya ciktigi farkli hastalik gruplarinda yapilan calismalar ile 6zellikle
hastalik tanisinda ve tedavi izleminde kullanilabilir bir arag arayisi hizlanmistir. TiUm bu
calismalar ile birlikte Ozellikle koku sisteminin anatomik yapisi ve koku algilama
mekanizmalarini aydinlatan calismalarin azli§i arastirmacilar icin zorlayici bir calisma
alani daha olusturmustur. Koku reseptér genleri ve organizasyonlarina iligkin
calismalari ile Richard Axel ve Linda Buck, 2004 Nobel Tip Odiili'nii kazanmislardir
(22).

Insandaki koku sisteminin karmasikligini biraz olsun aciklia kavusturmak, bu sistemin
nelerden etkilendigini ortaya koymak ve sistemin yapilarinin ya da sistemin genel
performanslarinin élgimi igin hangi yéntemlerin kullanilabilecegi tezin bu bélimiinde
aciklanmaktadir. Tim bunlara ek olarak 6zellikle Parkinson Hastalidi ile ilintili bilgiler

de bu bélimde yer almaktadir.
2.1. Insanda Koku Duyu Sistemi ile iliskili Yapilar

Insanda koku molekiiliiniin algilanmasi ve bu verinin islemlerden gegirilerek entegre
edilmesi ve hafizaya aktariimasi ile birlikte gerekli yanitlarin olusturulmasi pek gok

yaply! ilgilendirmektedir. Bu béliimde s6z konusu yapilar gbzden gegirilecektir.

Kokunun algilanmasi sireci, sinir sistemi icin oldukca karmasik sorunlar ortaya
cikarabilir. Bu sorunlarin ilki, kokuyu duyum sirecine goétliren tek bir boyut
olmamasidir. Gérme, isitme ve dokunma duyularini uyaran; isikk, ses ve basing
uyaranlari Olgllebilme &zellikleri olan uyaranlardir. Koku molekiillerinin ise koku
sisteminde uyarilmaya yol acmalari disinda, agikca gorilebilen ortak bir noktalari
yoktur. Koku sisteminin bir diger farkli yani da, algilanabilecek ve tanimlanabilecek
koku molekiili sayisinin belirli bir limit degeri olmadigidir. Gérme, isitme ve dokunma
duyularinda ise 15k, ses ve basing spektrumu icerisinde bir uyarici ile sistemler

uyarilabilmektedir. Kokulu molekiiller 200-400 molekiler adirlik araliginda yer



almaktadir. Ancak bu araliktaki kokulu molekil sayisi sinirsiz olarak gorilmektedir.
Bunun nedeni olarak da molekiiler yapinin gesitliligi ve kimyasal, yapisal ve fiziksel

olarak belirli bir grupta yer almamalari gosterilebilir.

Peki acik uclu ve sonu olmayan bir uyaran setinin algilanmasi ve buna yanit

olusturulmasi nasll bir sistem tarafindan gerceklestiriimektedir?

Bagisiklik sistemine benzer olarak koku sistemi de oldukca fazla sayida reseptor geni
olusturarak bu sorunu g¢b6zmektedir. Linda Buck ve Axel (22) tarafindan yapilan
calismalarda da ozellikle fare genomundaki 30000 genden 1000 tanesi olfakt6r
reseptorler ile iligkilidir. Ancak insan, yaklasik 900 olfaktdr reseptér gen dizilimine sahip
olmasina karsin bunlarin %63 kadari, dizilimlerinin kesilmesi nedeni ile psddogenler
olarak adlandirimaktadir (23). Insanda, koku alma ihtiyacimizin azalmasina karsin yine
de yaklasik 300 civarinda aktif olfaktor reseptor geni bulunmaktadir. Bu genler yaklasik
olarak 55-60 gunliik doéngtlerde yenilenmektedirler. Bu kadar ¢ok gen olmasi akillara
su soruyu getirebilir: Gorsel sistem yalnizca Ug reseptor gen ile tim renk spektrumunu
algllayabilirken, isitsel sistem vyalnizca koklea araciigi ile ses spektrumunu
algilayabilirken, koku sisteminde olusan bu gen fazlaliginin altinda yatan nedir? Koku
reseptor genlerinin hem koku algilama hem de koku algilamaya olanak sadlayan
anatomik yapilarda aktif rol oynuyor olmalari bu sorunun yanitini daha ilging ve énemli

hale getirmektedir.
2.1.1. Nazal Bosluk ve Olfaktor Epitel

Koku molekiillerinin olfaktor reseptorlere ulasmasi icin dncelikle nazal boslugun Ust
kisimlarina dogru gecis yapmalar gereklidir. Oldukca fazla damarlanmaya sahip bu
bosluk nazal septum ile iki odaciga ayrilmaktadir. Cogunlukla {i¢c adet olan ve burnun
ic yan duvarlarindan bosluga dogru uzanan yapilara nazal konkalar adi verilmektedir.
Solunum sirasinda burun icine giren havanin yaklasik %5-15 kadari olfaktdr reseptér
alanina ulagmaktadir ve bu miktar bazi etmenlerden etkilenmektedir. Bunlar; soluk
alma kuvveti, nazal boslugun anatomisi, mukusun kalinlidi ile nazal valflerin blyuklGga
ve sekli olarak gosterilebilir (24). Ayrica egzersiz, hiperkapni ve artan sempatik sistem
aktivitesi nazal bosluktaki hava akisini etkileyebilmektedir (25). Yapilan calismalar ile

uzun ve surekli olarak burun igine hava gekme isleminin, kisa ve tekrarl olarak burun
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icine hava cekme islemine goére olfaktor hassasiyetin optimize edilmesinde ve kokunun
reseptor alanlarina ulasmasinda daha verimli oldugu gosterilmistir (26—-29). Ancak
burun icine giren hava akis miktari arttikca hidrofilik bilesenlerin, azaldikca ise

hidrofobik maddelerin emilmesi icin daha elverigli bir ortam yaratiimaktadir (30).

Olfaktér mukoza ise burun boslugu icerisinde yerlesmis, kokularin algilanmasi igin
Ozellesmis bir bolge olmasinin yani sira olfaktor epitel ile lamina propria yapilarini da
ortmektedir. Normal kosullarda burun boslugunun superior ve posterior bolimiinde,
merkezi sinir sisteminin baslangic koku alani olan olfaktér bulbusa (OB) giden olfaktdr
sinirlerin icerisinden gectigi kribiform kemigin yakininda bulunur (Sekil 1). Ancak her
zaman tlmlesik bir yapida olmayabilir. Burun orta duvarinda (nazal septum) ve yan
duvarinda vyani daha anterior ve inferior kisimlarda da olfaktér mukoza
gorulebilmektedir (31,32).

Olfaktor Bulbus  Kribiform kemigin icinden
gecen olfaktor sinirler

Olfaktor Yolak

------

£
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Sekil 1. Olfaktér mukoza ve kribiform kemigi de igeren burun kesiti'.

Insan burnunda her bir burun boslugu icin yaklasik olarak alti milyon &zellesmis

reseptor hiicresi oldugu distiniimektedir (33). Bu reseptor hiicreler burun boslugunun

1 http://www.neurosurgerypa.com/anatomy/neuro_bstm_cnerv_olfactory.html adresinden dedistirilerek kullanilmigtir (Erisim Tarihi:
2.1.2015)



Ustlerinde yerlesmis yalanci cok kath epitelde destekleyici hiicrelerin olusturdugu bir
matriks icine gomultdir. Konkalar dahil burun boslugundaki cogu kemik ve kikirdak
doku mukus salgilayan solunum epiteli ile kaph iken, olfaktoér alan ise temel olarak

Ozellesmis bir bez olan Bowman bezinden salgilanan mukus ile kaphidir (34).

Duyu néronlarinin aksonlari olfaktér epiteli terk ederken demetler olusturarak lamina
propriayl superior ve posterior olarak gecerler. Boylece OB’a giris yapmak Uzere
kribiform plakadaki acikliklardan kafa tabani boyunca uzanan fila olfactoria’yi olusturan
daha blylk demetciklere donusurler. Olfaktor bulbusta ise aksonlar yeniden ayrisirlar
ve olfaktér bulbusun mitral hicreleri ile sinaps yaptiklari 6zellesmis yapilar olan

glomeriillere giris yaparlar (Sekil 2).

Sekil 2. Olfaktor bulbusa olan baglantilar ve néral katmanlarin sematik gizimi?.

1- Efferent fiberler, 2- Mitral ve sacakli hiicrelerin aksonlari, 3-Graniil hiicreleri, 4-Mitral Hcreler, 5-
Sacakll Hiicreler, 6- Glomeriiller, 7-Periglomeruler hiicreler, 8-Kribriform kemik, 9-Olaktdr reseptor
noronlar, OB-Olfaktdr Bulbus, OE-Olfaktdr Epitel, GRL-Grandil hiicre katmani, MCL-Mitral hiicre katmani,
EPL-Dis pleksiform katmani, GL-Glomerular katman, CP-Kribriform Kemik ve olfaktér aksonlar, OT-
Olfaktor yolak

Olfaktor epiteldeki (Sekil 3) olfaktér duyu ndronlar bir cok olfaktér reseptér geninden
yalnizca biri ile iletisime gecmektedir (22). Ote yandan bipolar olfaktdr reseptor

hicreleri ise sistemin birincil ndronlar gibi davranarak, nazal bosluktan olfaktor

2 Csillag 2005°den degistirilerek kullanilmistir.



bulbusa herhangi bir sinaps yapmadan uzanirlar. Her bir hlicrenin apikal ucu topuza
benzer gikintilara sahiptir ve bu gikintilar sayesinde siliyalar mukusa projekte olurlar.
Embriyolojik olarak incelendiginde bu hiicrelerin olfaktor plakod kaynakl olduklar ve
bu nedenle merkezi sinir sistemi temelleri oldugu goriilmektedir. Bipolar olfaktdr
hiicreler oldukca kliglik yapidadir ve sinir sistemi icindeki en yavas ve en ince iletim
yapan aksonlardir. Insanda hiicre basina yaklasik 25 siliya oldugu bilinmektedir. Destek
hiicreler ise epitelde adir basan hiicrelerdir. Gérece daha biyiik olan bu hiicreler
sayesinde reseptdr hiicreler birbirinden izole edilir, mukusun kimyasal dengesi
ayarlanir, koku molekdlleri deaktive edilir ve epitel yabanci ajanlardan korunur. Ancak
bu hiicrelerde siliya bulunmamaktadir. Mikrovillar hlicreler adi verilen ve ylzey alanini
arttiran yapilar ile mukusa ulasirlar. Mikrovillar hicrelerin fonksiyonlari tam olarak
anlasilamamis olmasina karsin, bircok tlirde Ust ve alt hava yollarinda yer alan fircamsi
hiicreler olarak goérilmektedirler. Olfaktor epitelin zarar gérmesi durumunda ayni
yaplya sahip olan bazal hiicre tarafindan zarar gormis olan reseptoriin degisimine

olanak saglanir (35,36).

Bowman Bezi

Olfakttr Sinir Lifi
L—
Lamina -
Propiriya

Bazal Hicre

Olfaktor Epitel 4

Olfaktor Reseptor Hiicresi

' \cn{ \/ 7N Destek Hiicresi

Nazal © 2009 Encyclopeds Britannica, e
Bosluk Koku
Molekiilleri

Sekil 3. Olfaktor epitelin blok sema olarak gésterimi3.

3 http://global.britannica.com/EBchecked/topic/427517/olfactory-epithelium adresinden degistirilerek kullanilmigtir.
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2.1.2. Olfaktor Reseptorier

Olfaktor reseptor hiicresindeki reseptdr proteinleri, memeli genomundaki en buyik
coklu gen ailesindeki G-protein reseptor ailesinde yer almaktadir. Insandaki fonksiyonel
reseptdr genlerinin sayisinin 400’den az oldugu one siiriilmektedir (37). Insan olfaktdr
reseptor gen ailesi blyik codunlukla 11. kromozomda ve diger bliylik cogunlugu da
1., 6., ve 9. kromozomlarda yer alacak sekilde dagilmistir (23). Linda Buck ve Richard
Axel, 1991 yilinda gergeklestirdikleri ve kendilerine 2004 yilinda Nobel getiren cidir acan

calisma ile olfaktdr reseptdr gen ailesinin ilk 18 tyesini ortaya ¢gikarmiglardir (22).

Memelilerde her bir reseptdr hiicresi yalnizca tek bir olfaktor reseptér ile iletisime gegse
de bazi hiicreler dider tip reseptorler ile de iletisime gegebilmektedir. Bunun kaynadi
olarak da hormon ve nérotransmitter aktivitelerinin degisimi gosterilmektedir (38). Ayni
olfaktor reseptdre projekte olan bu hiicreler, kiiresel yapida olfaktér bulbusta yer alan

ve ilk sinapsin gergeklestigi glomeruli hiicrelerine projekte olurlar (39).

Memelilerin koku iletiminde yer alan ikincil mesajci yapi olarak kargimiza cAMP
cikmaktadir (40). cAMP’in temel fonksiyonu koku reseptdrlerinden gelen sinyali
yukseltmek ve olfaktor reseptdr ndronlarin birincil nérotransmitteri olan glutamatin
salgilanmasini saglamaktir. Siklik nikleotid kapili kanallarin (CNG) agilmasi, sodyum ve
kalsiyumun hicre icine gecisini baslatir. Kalsiyumun hiicre icine girmesi ile ikincil bir
depolarize edici reseptdr akimi, reseptor néronda disari yonla bir klor akisi baslatir. Bu
norondaki yuksek klor konsantrasyonu nedeni ile klor icin bir ters potansiyel
indiklenmis olur. Bu da hicre disina klor gecisini ve depolarizasyon olusumunu

artirmaktadir.

Codu koku reseptor hiicresi, adenil siklaz enzimini salgilamaktadir. Koku molekiliniin
gelisi ile siliya icindeki adenil siklaz aktivasyonu artmaktadir (41). Aslinda insanlarda,
bir koku molekiliiniin adenil siklazi ne kadar aktive ediyor oldugu o kokunun ne kadar
siddetli olarak algilanacagi ile korelasyon gostermektedir. Bazi olfaktor reseptor
noronlari ise adenil siklaz salgilamazlar. Guanil siklaz veya siklik guanozin monofosfat
(cGMP) gibi iletim enzimleri ile fosfodiesteraz (PDE2) enzimini uyarirlar. Bu nedenle
farkll enzimler ve ikinci haberciler ile koku reseptdrlerinin aktivasyonu s6z konusu

olabilmektedir.
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2.1.3. Vomeronasal Organ

Memelilerin bir cogu da dahil olmak lzere ¢ogu omurgal “Jacobson’s Orgarn’’
olarak da bilinen vomeronasal organa (VNO) sahiptir. VNO septum tabaninda yer alir
ve tlipe benzeyen bir sekle sahiptir. VNO o6zellikle ciftlesme aktivitesinin de icinde
bulundudu bir ¢ok etkinlikte gorev almaktadir. Insanda ise bu organ gelismemis ve
islevini kaybetmis olarak goriilmektedir (42,43). Buna ragmen VNO'dan geriye kalan
yapllar islevlerini yerine getirecek hiicre yapisina sahip olmasa da burun bosluguna
baglanmaktadirlar. Ote yandan bu organa ulasan herhangi bir ndral baglanti
bulunmamaktadir ve néronlarin hayvanlarda ulastiklari aksesuar olfaktér bulbus
insanda gdzlenmemektedir (44). VNO’a ait 6nemli yapilarin rahim icinde 28.hafta
sonunda kayboldugu ileri siiriilmistir (45). Insanda VNO'nin sahip oldugu genler

psddogenlerdir ve cogunun da islevsiz oldugu gosterilmistir (46).
2.1.4. Olfaktor Bulbus

Kribriform plakanin hemen Gstlinde frontal lobun ventral ylzinin altinda konumlanan
ve insanda her biri yaklasik olarak 50 mm3 hacminde olan simetrik konumlu
yumurtamsi sekle sahip iki yapidir. Literatlirde olfaktér bulbusun yalnizca koku
iletiminde bir durak noktasi olmadigi ve duyu girdilerinin noéral yapilar tarafindan
filtrelendigi ya da degistirildigi kompleks bir yapi oldugu da gortilmektedir (47). Olfaktor
bulbusun en ylizeysel katmanina olfaktér sinir tabakasi adi verilmektedir. Bu yapi bir
cok miyelinsiz olfaktor reseptor hiicre akson demetlerinin bir araya gelisi ile olusur. Bir
sonraki katman ise glomerular katman olarak bilinmektedir ve daha 6nce bahsedilen
olfaktdr glomeriillere sahiptir (Sekil 4). Geng bireyler olfaktdr glomerdillerin binlercesine

sahip iken, yagsla birlikte bu yapilar azalmakta ve 80 yas Ustiinde ise gézlenmemektedir.

Olfaktor glomerul, olfaktér reseptdr aksonlari ile mitral ve sacakli hiicrelerin dendritleri
arasindaki ilk sinapsi olusturur. Ayrica, lokal interndronlardan gelen islemleri de alir.
Her bir olfaktor akson tek bir olfaktor glomeruliye baglanir. Mitral ya da sacakli
hiicrelerden gelen primer dendritler de benzer sekilde tek bir olfaktér glomeruliye

ulasir.
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Ikingil Olfakttr
Noronlar

Olfaktor Bulbus

Olfaktér Kortekse Gidig
—_—

Olfaktdr Duyu
Noronlan

Sekil 4. Omurgali koku sisteminin organizasyonu.*

OB’un glomerular katmanindan daha derine gidildiginde bir sonraki tabaka olan dis
pleksiform katman karsimiza gikmaktadir. Cok az hiicre gdvdesi iceren bu tabaka,
granil htcrelerinin dendritleri ve mitral ya da sacakh hicrelerden gelen ikincil
dendritlerin bir cogu ile sekillenmistir. Ic pleksiform katman ise daha ¢ok mitral ve
sacakl hiicrelerden gelen miyelinli aksonlar tarafindan olusturulmustur. Bu aksonlar

olfaktor bulbustan olfaktor yolak olarak gikarlar.
2.1.5. Olfaktor Korteks

Olfaktor sistem, oncelikle talamusa ugramadan direkt olarak serebral korteks ile iletisim
kurabilen tek duyu sistemidir. Ancak bazi yan yollardan cikan yapilar talamusun
dorsomedial gekirdegi ve birincil/ikincil olfaktor kortikal yapilari arasinda iletisim saglar.
Olfaktor bulbustan gelen iletimi direkt olarak alan bolgeler ise birincil olfaktdr korteks
olarak adlandinimaktadir (48). Birincil olfaktor korteksin alti yapisi bulunmaktadir.

Bunlar;

- Anterior olfaktdr cekirdek,

4 http://physiologyonline.physiology.org/content/19/3/101 adresinden degistirilerek kullanilmustir.
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- Olfaktor tuberkdl

- Piriform korteks

- Amigdalanin anterior kortikal cekirdekleri
- Periamigdaloid bilesen

- Rostral entorinal korteks

Mitral ve sacakli hiicrelerin bir cogu OB’dan cikarak olfaktdr yolaga ilerler. Gorece diiz
olan bu yolak, OB‘un arkasindan frontal lobun altylziinde yer alan ve olfaktor trigone
olarak adlandirilan bdlime kadar ilerler. Burada yolak; median, orta ve lateral olfaktor
lifler olmak Uizere Uc¢ parcaya ayrilmaktadir. Diger duyularin aksine olfaktor iletimde

kortekse ulasan lifler ipsilateral olarak ilerlemektedir.

Anterior olfaktér cekirdek (AOC) yapisinin bazi bdlgeleri beynin disinda bulunmakta ve
olfaktoér bulbustan gelen liflerden girdi almaktadir. Halen tam olarak tanimlanamamis
bir bolge olmasina karsin bu kortikal yapi piramidal hicreleri de barindirmaktadir. Bu
piramidal hiicrelerin dendritleri hem mitral ve sacakli hiicreler ile sinaps yapmakta, hem
de ters taraftaki AOC ve anterior komissiir ve dijer beyin yapilarindan da girdi

alabilmektedir.

Birincil olfaktor korteks yapilarinin tamami hem birbirleri ile hem de hipokampus dahil
diger merkezi beyin yapilar ile oldukca karmasik baglantilara sahiptir. Ayrica, olfaktor
sistem ile hipokampus arasinda sinaptik baglantilar agisindan diger duyularin hig birinin
sahip olmadi§i kadar direkt badlanti bulunmaktadir. Gegen vyiizyilda yapilan
calismalarda dahi bu bulgulara rastlamak mimkinddr. Beyin arastirmalari agisindan
klasik bir calisma olan ve temporal loblarin bilateral olarak cikarildigi vaka olan “H.M.”
vakasinda; medial temporal lobta olusan lezyon sonucu koku tanimlama ve ayirt

etmenin bozuldugu ancak esigin bundan etkilenmedigi gosterilmistir (49,50).

Genel anlamda basitlestirilmis bir 6zet yapmak gerekir ise; kokunun algilanmasi frontal
lobta yer alan olfaktor bulbus ile gerceklestirilirken, tanimlama, ayirt etme ve koku
hafizasi gibi islemlerin temporal lobta gerceklestirildigi sdylenebilir. Her iki frontal lobun
cikariimasi durumunda, ayni tarafta bir koku bozuklugu olusacaktir. Sag lobun
cikarilmasi durumunda ise, koku ayirt etme yetenedini cift tarafli olarak bozacaktir.

LiteratUrdeki bazi fonksiyonel gorlintiileme calismalarinda ise koku islemleme sirasinda
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sag frontal lob aktivitesinin sola gore daha fazla oldugu gosterilmis ve bu durumun
ylksek diizeyde analiz gerektiren kokular icin sag orbitofrontal korteksin daha baskin

olmasindan kaynaklanabilecegi dnerilmistir (51).
2.1.6. Piriform Korteks

Piriform Korteks (PK), temporal lobun anteromedialinde yer alir. Armut seklinde ve (g
katmanl bir yapiya sahiptir. Buraya lateral olfaktor yolaktaki cogu sinirden gelen
girdiler gelmektedir. Piramidal hticrelerin dendritleri birinci katmana ulasirlar. Burada
lateral olfaktor yolaktaki mitral ve sacakli hiicrelerin aksonlari ile terminal olustururlar.
Ikinci katmanda piramidal hiicrelerin, hiicre gévdeleri oldukca yogun bir sekilde dizilmis
olarak yer almaktadir (52). Uciincii katmanda da piramidal hiicrelerin hiicre gévdeleri

yer almasina karsin, sayica daha az ve daha az yogun bir sekilde dizilmiglerdir.

PK'in, olfaktor bilgi iletiminde yalnizca bir araci istasyon olduguna dair 6ne siriilen
bilgiler 1998 yilindan sonra yapilan calismalar ile degisiklige ugramistir. S6z konusu
calismalar ile PK'in kokusuz bir havayl soluma sirasinda da tepki verdigi ortaya
konmustur (53). Ayrica, kokunun strekli olarak ortamda bulunmasina alisiimasi
(54,55), kokunun hosluguna olan tepkiselligi (56), kokuya karsi dikkat (57), koku
tanimlama hafizasi ve iliski kurma (58,59) ile olan iligkileri de gdsterilmistir. Son
dénemde Li tarafindan yapilan fMRG calismasinda ise kokunun algisal olarak

dgrenilmesinde destekleyici oldugu da gosterilmektedir (60).

2.1.7. Amigdala

Ozellikle yapilan uyarilma potansiyelleri calismalarinda amigdalanin, olfaktdr islemleme
ile iliskili oldugu gosterilmesine karsin buna nasil katki yaptigi heniiz aydinlatilamamistir
(61). Temporal lobun anterior kisiminda yer alan bu yapi genel olarak dért anatomik

bélgeye ayrilmistir. Bunlar;
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- Kortikomedial cekirdekler; Olfaktdr bulbustan gelen ciktilarin gogunu alan
yapidir. Periamigdoloid alan, anterior ve posterior kortikal niiklei, lateral olfaktdr
yolak cekirdegi ve medial cekirdek bu bélgede yer almaktadir.

- Lateral cekirdek

- Basolateral cekirdekler

- Santral cekirdekler.

Amigdalanin, kokunun hoslugu ile aktive oldugu gosterilmis olmasina ragmen bu
durum tam olarak aciklida kavusturulamamistir (62). Anderson ve ark. tarafindan
yapllan arastirmada amigdaladaki aktivasyonu saglayan seyin kokunun duygusal
anlamda hosluk yaratan yapisindan ziyade siddeti oldugu One strilmustiir(63).
Winston ve ark. ise noétral kokularin farkll siddetlerini calismiglar ve bu kavrami test
etmislerdir (64). Bu calisma ile amigdalanin nétral kokularda aktive olmadigi, yalnizca
hos ya da hos olmayan kokularin yiiksek siddetlerinde aktive oldugu gosterilmistir.
Buchanan ve ark. subjektif testlerden Pennsylvania Universitesi Koku Tanimlama Testi
(UPSIT) kullanarak yaptiklar galismalarinda, amigdalasi zarar gérmus kisilerin kokular

ile isimlerini eslestirmede sorun yasadiklarini géstermislerdir (65).

PK ile benzer olarak amigdalanin da koku ile gorsel sinyaller arasinda 6grenmeye
yardimci oldugu One sirllmis ancak uzun erim depolanma ile iliskili olmadigi
gosterilmistir (66,67). Amigdalanin, koku hafizasinin duygusal kismi ile iliskili olabilecegi
ve bunun kokusal olmayan sinyallerden daha 6nemli olabilecegi ve bu nedenle de
amigdala ile limbik sistemin diger yapilari arasinda giiclii baglar olabilecedi ©6ne
surtlmustdr (68).

2.1.8. Orbitofrontal Korteks

Orbitofrontal korteks (OFK) prefrontal kortekste yer alan ve dorsomedial talamik
cekirdeklerin medial bélimiinden gelen liflerin iletimini alan bir bdlgedir. Frontal lobun
taban ylzeyinde, gbz cukurlarinin en Ust kisminda bulunmakta ve medial girus rektus
ve lateral agranular insulayi icine almaktadir. Konumu nedeni ile 6zellikle travma ve
tiimor gibi patolojilerden etkilenmektedir. Ote yandan konumu nedeniyle frontal lob ile
ilintili, vaskiler ve norodejeneratif hastaliklardan etkilendigi diistinilmektedir. Olfaktdr

taberkdl, priform korteks, amigdala ve entorinal korteks ile ¢ift yonli iletisim halindedir.
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Gorme, dokunma, tat ve hipotalamik alanlardan gelen bilgilerin entegrasyonu igin ilgili
yapllarla farkli baglantilari bulunmaktadir (69) (Sekil Sekil 5. Orbitofrontal korteksten gegen
gorme, dokunma tat ve koku yolaklarindan bazilarmn sematik gdsterimi.). OFK'in  medial
alanlarinin pasif koklama ve koku algilama ile ilintili islevleri oldugu, daha rostral
kisimlarinin ise daha ytksek islem gerektiren koku hafizasi ya da koku tanimlama gibi
islevler ile ilintili oldugu gosterilmistir (70). OFK'i etkileyebilecek bir lezyon sonucunda,

koku ve tat tanimlanmasi ve ayirt edilmesinde sorunlar olabilecektir.
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<@ <@ <@ .\
\ \ Arnlgdala Smamm
— < Dawranig
\\;J .r\\
Tat Solitary yolak Talamus ~ /
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N <0 A ”'p"‘a"”"“s < Otnom
Ty Yantlar
Frontal Dpperu.lurr]/lns..lal
(BinnulTatKumksu) / YOrbrtcrfrontal
/ ) Korteks
f/ f’ ’ !
KOKU foo
ff I ;‘
A
/(. .‘ ll
<. _— . . Ir; /
Offaktor Offaktor (Pwormy~/
Bulbus Korteks :f /
/
Insula .\, /
DOKUNMA Y/
.r‘r /
/
/@
Sl R @

Talamus

VPL Brrincil

Somatosensory
Korteks

Sekil 5. Orbitofrontal korteksten gegen gérme, dokunma tat ve koku yolaklarindan bazilarinin sematik
gosterimi.

2.1.9. Serebellum

Serebellum koklama sirasinda énemli bir rol oynamaktadir. Olfaktor alana gelecek olan
dogrudan hava akimlari yaratabilecegi gibi; koklama miktarinin siddetini, kokunun hos
olup olmamasi ile iliskili olarak belirler (53). Bunun yaninda serebellum koklama
aktivitesinden bagimsiz olarak koku molekiilleri ile uyarilabilmektedir. Bu durum

serebellumun duyu ve motor fonksiyonlarin koordinasyonunda c¢ok 6nemli bir roli
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oldugunu gostermektedir. Ayrica serebellumun kokuyu tanimlama islemi ile de ilintili
aktivasyonu oldugu o6ne sirllmistir (55). Serebellar ataksilerin bazilarinda koku
duyusu ile ilintili bozulmalarin oldugu bilinmektedir. Ancak bu durumun serebellum

kaynakli olup olmadigina dair bulgu bulunmamaktadir.
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2.2. Koku Islemleme ve Merkezi Sinir Sistemindeki Kodlama

Mekanizmalan

Koku molekiilleri, tipik olarak kiigiik (<300 Da?®), mikro molar diizeyde protein baglama
kapasitesi olan hidrofobik ve lipofilik molekdller olarak tanimlanabilir. Koku molekiilleri
olfaktor siliyalardaki reseptdrleri aktive etmeden ve buraya ulasmadan 6nce, olfaktor
mukozanin su bazli mukusunu asmak zorundadir. Bazi durumlarda koku badglayici
protein olarak da adlandirilan g¢dzlilebilen proteinler yardimi ile mukusu asarlar (71).
Ozel proteinler, reseptdrlere ulasacak olan koku molekiilii sayisini filtreleme gorevi de
gdrmektedir. Gunlik hayatta sanilanin aksine insan burnu oldukca dlisiik derisimlerdeki
kokulari alabilmektedir. Asil 6nemli olan burun bosluguna ulasan molekiil sayisi degil,
molekiiliin fiziko-kimyasal 6zelligidir. Ornedin balik kokusu diger bir deyisle
trimetilamin, bazi kisilerce milyarda birlik bir derisimde bile algilanabilmektedir. Benzer
sekilde menekse kokan bir madde olan B-ionine molekdll trilyonda onluk bir derisimde
dahi algilanabilmektedir (72).

Olfaktor sistemin, koku algisi olusturmak Uizere molekiiler bilgileri isleme ve ¢ézmesi
oldukca karmasiktir. Benzer kimyasal yapidaki molekiiller hatta stereoizomerler
birbirinden farkli kokulara sahiptir. Ote yandan birbirine hi¢ benzemeyen yapidaki
molekdiller ise birbirine benzer kokulara sahiptir. Koku molekdlleri genel olarak birden
farkl tip reseptorler ile tanimlanir. Tek bir reseptor ise yapisal olarak farklilagsmis bir
cok uyarani tanimlayabilmektedir. Bu nedenle, koku mokekdllerinin yarattigi uyarimi
alacak reseptorlerin essiz bir kombinasyon ile aktive olmasi ve islemlemeler ile bunu
gerekli merkezlere ulastirmasi beklenmektedir. Diger duyu sistemleri gibi koku sistemi
de arka planda var olan kokulardan gelen molekiillerin sirekli bir uyarima yol agmamasi

ve yeni gelen kokuyu daha belirgin hale getirmek igin gesitli filtreleme ve adaptasyonlar

yapar.

5 Dalton Birimi (Da): Atomik kiitle birimidir. Bir karbon atomunun kiitlesinin 1/12’sine esittir.
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Farelerin aksine insanlar, trigeminal bir uyarim olmadigi siirece kokunun nereden
geldigine dair bir bilgiye sahip olamamaktadir (73). Ote yandan cigneme ya da
yutkunma sirasinda da, agizdan nazofarenkse dogru giden koku molekiillerinin olfaktor
reseptorleri uyarimi gerceklesmektedir (74). Bu sekilde ozellikle yemek yerken,

yiyeceklerin tadini ve aromasini daha iyi bir sekilde almamiz miimkiin olmaktadir.
2.3. Saglikh Bireylerde Koku Almayi Etkileyen Faktorler

Olfaktor sistemin plastisitesi distnlldiginde, bazi bilesiklerin sistem (izerinde
degisikliklere yol acmasi miumkin gorinmektedir. Buna ragmen bazi koku
molekiillerine maruz kalinarak yapilan koku egitimi ile koku alma fonksiyonu olumlu
olarak degistirilebilirken, bazi maddeler tam ters etkiler yapabilmektedir (75). Normal
kosullar altinda koku alma fonksiyonuna etkide bulunan subjektif ve objektif

degiskenler asadida belirtiimeye calisiimistir.

Segici Anosmi: Genetik bir alt yapisi oldugu disinilen bir durumdur ve baska bir koku
kaybi yokken, bir ya da bir ka¢ koku molekilintn algilanamamasi seklinde ortaya
cikmaktadir. Bu durum kazanilmis anosmi ile karistirimamalidir. Segici anosmi durumu
genel olarak toplumun buyik bir cogunlugunda var olan ve ¢ogunlukla kisilerin bunun
hig bir sekilde farkina varmadiklari bir durumdur. Ozellikle arastirmacilar tarafindan, bir
koku molekdliine karsl azalan hassasiyet olarak tanimlanmasi yeni bir terim olan segici

hiposmi'yi ortaya cikarmistir.

Secici anosminin bir ¢ok farkli tlrl bulunmaktadir. Misk kokusuna 6zgl anosminin,
ozellikle otozomal cekinik olarak tasindigi disiinilmektedir. Kafkasyalilarin %7’sini
etkiledigi ama siyahileri etkilemedigi ortaya konmustur (76). Bugiine kadar bunun

genetik kaynagi tanimlanamamistir. Segcici anosmi ile ilintili drnekler cogaltilabilir.

Kor koku: Beyinde bilingli bir algilama olmaksizin, esik alti bir kokunun farkedilmesi
durumu olarak tanimlanmaktadir. Koku korltigi (anosmi) ve secici anosmiden farkli bir
terimdir. Bu tanimi test etmek adina fMRG ydntemi ile estratetrenyl asetat maddesinin
disuk ve vyuksek derisimleri kullanilarak beyin aktivasyonu incelenmistir (55).
Katilimcilar ortamda herhangi bir koku almadiklarini sdzel olarak dile getirmelerine

ragmen, zorlanmis secim yapmalari istenen durumlardaki tahminlerinin yiksek
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derisimde daha iyi oldugu gdsteriimistir. Ote yandan her iki derisim icin de sag

orbitofrontal kortekste fMRG ile anlamli beyin aktivasyonlari gérilmastir.

Yas: Genel olarak 65-80 yas araligindaki bireylerin yarisinin koku alma fonksiyonlarinda
disls oldudu, 80 vyasin (stiindeki bireylerin ise 34’tnin anlamli olarak koku
fonksiyonlarinda da bozulma oldugu gosterilmistir (77). Ancak her koku molekiili igin
ayni bozulma durumlari gegerliligini korumamaktadir. Ozellikle koku molekiiliine karsi
olan esik, koku molekilinin derisimi ile ilintili olan islevler gibi etmenlerden
etkilenebilmektedir. Yapilan bir calismada 50 yasin lzerindeki saglikli kontrollerin hos
olmayan kokuyu tanimalarinin, hos olan kokuyu tanimlamalarindan daha kolay oldugu
gosterilmistir (78). Yasa bagli olan koku tanimlama becerisinin durumunu test etmek,

zorlanmig secimler iceren koku tanimlama testleri ile miimkiin olmaktadir.

Olfaktor epitelde olusan yasa bagli etkilerin yaninda 6zellikle cevre kirliligi, bakteriler,
virlisler ve toksinler gibi dis etmenlerin yapi bitiinligiine zararlar da tartisiimaktadir.

Yine de yasa bagh olarak koku duyusundaki bozulmalarin nedenlerini;

- Protein sentezi azalan bir epitel

- Daha az norotrofik faktor

- Degismis damarsallik

- Azalmis mitoz aktivitesi

- Mukozalar arasinda azalan kan akisi

- Artmis mukus viskozitesi

- Artan sekresyon bezleri aktivitesi ve lenfotik atrofi

- Merkezi sinir sisteminde olusan olasi nérodejeneratif hastaliklar

olarak aciklamak mimkiin olabilmektedir. Yapilan calismalar ile 6zellikle yasa bagli

koku kayiplarinin nedenleri halen aydinlatiimaya calisiimaktadir.

Hormonal Faktérler: Genel olarak kadinlarin koku duyusu ile ilintili performanslari koku
tanimlama, ayirt etme, algilama ve hafiza bilesenlerinde erkeklerden daha iyi olarak
gorilmektedir. Bu farklilik, diger klttirlerde de gorilmektedir (79,80). Ancak kadin ve
erkeklerin koku duyusundaki bu farkliligin nedeni halen tam olarak aydinlatilamamasina

ragmen Ureme hormonlarinin genel bir etkisi nedeni ile oldugu disiinilmektedir.
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Ergenlik dncesinde yapilan koku tanimlama testlerinde kizlarin erkeklerden daha ustiin
olmalari ancak ergenlik sirasinda bu farkin ortadan kaybolmasi bu nedenselligi
destekler niteliktedir. Menstural dongl sirasinda yapilan algilama performans
testlerinde (¢ tepe noktasi gorlilmektedir. Bunlar; Mid-luteal faz boyunca, luteinizing
hormonun salgilanma slirecinin ortasi ve mensturasyonun ikinci evresidir (81). Bununla
birlikte 6zellikle hamileligin ilk (i aylik ddnemde artan koku hassasiyeti ilintili raporlar
(82) bulunmaktadir. Ancak bu konudaki deneysel verilerin sonuglari heniiz tartismaldir
(83).

2.4. Koku Duyusunun Degerlendirilmesi

Bu bolim igerisinde bireylerin, koku performanslarinin  hangi yodntemler ile
Olclilebilecegi ve bu testlerin uygulanmasindaki avantaj ve dezavantajlardan
bahsedilmistir. Genel olarak kemoduysal problemleri oldugu yoniinde klinige basvuran
bireylerin %57,7'si hem tat hem de koku kaybi yasadiklarini, %20,4’G koku kaybi
yasadiklarini, %10,4’G tat ve koku ile ilintili bozukluklar yasadiklarini, %8,7'si ise tat
kaybi yasadigini belirtmektedir. Ancak bu basvuranlarin gercek problemlerinin dagilimi
incelendiginde ise; %2,5'inin hem tat hem de koku kaybi yasadigi, %68.4'liniin koku
kaybi yasadigi, %28.5'inin tanimlanabilen bir koku ya da tat bozuklugu olmadigi, %1
den azinin ise tat kaybi yasadigi belirlenmistir (84). Aslinda tat ile ilgili sikayetlerin
retronasal koku yolu nedeni ile olustugu ve bununla birlikte bireylerin aslen var olan

problemlerinin tanimini net olarak belirleyemedikleri gériilmektedir.

Psikofiziksel testler ile kemoduysal problemin derecesi ve varligi ortaya konabilmekte,
bozulma tanimlanabilmekte ve zaman icinde iglevsellik takip edilebilmektedir. Ancak
bununla birlikte bu testlerin, uygulanan kisi tarafindan yonlendirilme olasiigi da
bulunmaktadir. Bu nedenle 0&zellikle adli durumlarda bireyin yonlendirmesinden
etkilenmeyecek bir testin gerekliligi asikardir. Elektrofizyolojik testler ile bireyin
yonlendirmesinden etkilenmeyen elektrofizyolojik sinyaller ya da aktiviteler elde
edilebilmektedir. Ozellikle kemoduysal alanda calisan bilim insanlan subjektif ve
objektif test ayrimi yapilmasini dogru bulmamaktadirlar (48). Kemoduysal testleri
uygulanma sekillerine gbre lge ayirmaktadirlar: elektrofizyolojik, psikofiziksel ve

psikofizyolojik testler.

22



Psikofiziksel testler temel olarak; bireyin kokunun siddetinin degistigini, kokuyu
tanimlamaya calistigi ya da kokuyu algilamaya calistigi bir slireci icermektedir. Bu
surecte birey geri bildirimler vermek zorundadir. Elektrofizyolojik testlerde ise bir koku
uyaranina karsilik olfaktdr epiteldeki (EOG-Elektroolfaktogram) ya da sacli deriden
beyin elektriksel aktiviteleri (CSEP-Kemoduysal uyariima potansiyelleri) kaydedilerek
degerlendirme yapilmaktadir. Genel olarak 6zel uyaran génderim ekipmanlarina ve
kayit cihazlarina ihtiyag bulunmaktadir. Psikofizyolojik testler ise koku uyaranina karsin
otonomik yanitlarin degerlendiriimeye calisildi§i testlerdir. Ozellikle kan basinci, kalp
hizi, solunum hizi ya da galvanik deri vyanitlari bu testlerde kullanilan
parametrelerdendir. Ancak bu yontemlerin en biylk dezavantajlar koku digindaki
diger duyu sistemlerinden gelen girdilerden etkilenen yanitlara gore dederlendirme

yapiimasidir.

Koku testlerinin bir cogu ile bozuklugun olustugu anatomik bdlgeyi ortaya koymak
oldukca zordur. EOG ile zaman zaman periferik sistemde olusan hasarlanmalar
gorulebilmekte iken fMRG ve CSEP ile, olusan koku kaybinin burundan, epitelden, koku
yolagindan ya da daha merkezi bir sistemden dolayl olusup olusmadigi

anlasilamamaktadir.
Koku Uygulama Prosediirleri

Koku duyusunun degerlendirilmesi icin herhangi bir yorum yapmak igin, kokunun kisiye
glvenilir bir sekilde godnderilmis olmasi gerekmektedir. Bu génderimler icin farkli
yontem arayislari ylzyili agkin bir siredir devam etmektedir. Draw tube olfaktometre
(85); koklama siseleri (86,87); kokulu cam ve tahta gubuklar, kegeli kalem seklindeki
kalemler, alkollii mendiller ya da kurumus kagitlar (88-92), plastik sikilabilir siseler
(93-96), kokusuz hava gonderildiginde koku piskiirten siseler (97), kazi ve kokla
seklinde koku kapstilleri (98), ve hava ile seyreltilen olfaktometreler (99-105) ile koku
sunumlari yapilmaya cahgiimistir. Tim bu yontemler koku koklama (zerine
kurulmuslardir. Bunun yaninda var olan ve agiz igine kokulu grandllerin birakilmasiyla
yapilan ve retronasal koku alma adi ile anilan yontem (106) disinda damar igine

gonderilerek (107) de koku duyumu saglanmaya calisiimistir.
2.4.1. Psikofiziksel Testler
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Gilnlimizde duyu islevselliginin kantitatif olgiimler ile yapildigi ve kisiden sozel ya da
bilingli bir tepki alinan islemler genel olarak psikofiziksel testler olarak
adlandirlmaktadir. Koku tanimlama puanlarinin; algilama ve ayirt etme ile korelasyon
icinde olmasi nedeni ile genel olarak basit tanimlama testleri ile koku duyusu
degerlendirilmektedir (108). Ancak bir cok koku problemi bilateral oldugundan 6tird,
koku testlerinin de her iki burun deligine uygulanmasi daha verimli sonuglar elde

edilmesi acisindan énem arz etmektedir.
Koku tanimlama testleri

En sk kullanilan ydntemler kokunun isimlendirilerek tanimlanmasi, evet/hayir
tanimlama testleri ve coklu secim tanimlama testleridir. Ozellikle klinikte koku
duyusunun dederlendiriimesinde kullanilan baslica testler UPSIT (98,109), Sniffin’
Sticks (89), Q-SIT (110), B-SIT (111) ve koku diskleri testi (112) olarak gosterilebilir.
Tum koku tanimlama testlerinin dlgiimlerinin etkilendigi ortak faktorler incelendiginde,
ilk bilesen olarak kiltirel farkhilik én plana gikmaktadir. Daha 6nce bahsi gecen tim

testlerde farkh kdltirlerde farkli sonuglara ulagilmistir.

Koku ayirt etme testlerinde de bireylerin aslinda kokulari tanimlamalari istenmese de,
ayirt etme islemi yapabilmek adina bir tanimlama s6z konusu oldugundan tanimlama
testlerine benzer olarak dederlendirilmektedir. Klinik ve arastirma amach ¢alismalarda
da siklikla benzer iliskiler gdstermektedirler. Genel olarak iki kokudan hangisinin farkli

oldugu temeline dayanmaktadir (49,113).
Koku Esik Testleri

Algilanabilen ya da fark edilebilen en dlslik ¢ozelti derisimine sahip kokularin birey
tarafindan miktar farklarinin tanimlanmasi temeline dayanmaktadir. Ayirma ya da
ayrimlama esigi olarak da degerlendirilebilecek bu esik, kokunun miktarindaki en kiiglik
degisikligin glcli ya da zayif olarak tanimlanmasi anlamina da gelmektedir (114).
Ancak cogunlukla bu ayrimlamadan ziyade kokunun varliginin algilanmasi temelindeki
testler kullaniimaktadir. Ginimuzde kullanilan neredeyse tim koku esik testlerinde
bireye bir koku koklatiimakta, daha sonra iki ya da Ugli (bir veya ikisi kokusuz) setler

halinde kisiye sunulan kokulardan herhangi bir koku algiladiginda yanit vermesi
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saglanmaktadir. Genellikle algilama limitine diisme ya da merdiven metodu ile esik

seviyesi belirlenmeye calisiimaktadir.
2.4.2. Elektrofizyolojik degerlendirme
Elektroolfaktogram

Bir koku molekiilli reseptér hiicresinde bir aktivasyona neden olmaktadir. Bu
aktivasyon cesitli potansiyel degisiklikleri nedeniyle gerceklesmekte olsa da olfaktor
epitelin yakinina yerlestirilen elektrot(lar) aracihigi ile 6lciilebilmektedir. Uretilen
potansiyelin ismi elektroolfaktogram olarak adlandirimakta ve uyaran derisiminden
etkilenmektedir. Ote yandan az da olsa adaptasyon gosterdigi de literatiirde
belirtilmistir (115). EOLFG® 6limden hemen sonra ve farmasotik ajanlar ile aksonal
iletim durdurulsa dahi kaydedilebilir oldugundan 6tiirli, EOLFG sonuglari oldukga
dikkatli bir sekilde yorumlanmaldir(116). Yontem oldukga girisimsel bir yontem olup
ayni zamanda uyusturulmamis bir burunda epitelin yakinina yerlestirilen elektrotlarin
hastalar tarafindan tolere edilmesi oldukca gilic olmaktadir. Bu nedenle alternatif
yontem arayan Wang ve ark., burnun (st tarafina yerlestirilen ytizey elektrotlari ile
EOLFG arasinda guvenilir bir iliski elde etmislerdir(117). Ancak elde edilen
potansiyellerin genlik degerleri EOLFG'de elde edilenlere gore oldukca duisik

seviyededir.
Kemoduysal Uyarilma ve Olay Iliskili Potansiyeller

Uyarilma potansiyelleri, bir dis uyaranin yol actigi ve duyu islemleme siirecinin ilk
basamaklarinda meydana gelen olaylari yansittigi disinilen beyin elektriksel
potansiyel degisimleridir. Olay iliskili potansiyeller ise 6zellikle duyu islemlemenin ileri
basamaklarini blylk ndéronal topluluklarin aktivitesi ile ortaya cikan elektriksel alan
degisimleri ile yansitmaktadir(118). OiP’ler 6zellikle duysal olmayan mental durumdan

oldukga fazla etkilenirken, UP’lerinde bu etkilenme oldukga azdir.

¢ Elektroolfaktogram genel olarak EOG seklinde kisaltilarak kullanilsa da, elektrookiilografi ile
karigmamasi agisindan bu tez kapsaminda EOLFG olarak kisaltilmistir.

25



Kemoduysal potansiyeller (CSEP ve CSERP); 6zellikle duyunun algilanmasi sirecinde
kortikal yapilardan geldigi distindlen ve glvenilir bir sekilde sacli deriye yerlestirilen
elektrotlar ile glivenilir bir sekilde kaydedilebilen potansiyellerdir(119). Kafa derisinden
kaydedilmesi nedeni ile oldukga zayif genlikler olusan bu sinyallerin gliglendirilmesi icin
basit yontemler kullanilmaktadir. Bunlardan biri, birden fazla uyarim/coklu uyarim
yaparak her bir uyarim igin olusan potansiyel degisimini ayni zaman eksenine getirip
bunlarin ortalamasini almaktir. Burada bir dijer amag aslinda beynin siirekli olarak
olusturdugu arkaplan aktivitesini zayiflatmaktir. Genel olarak UP ve OIP gibi beyin
salinimlar belirli bir zaman araliginda olusmakta iken, EEG'de gdzlenen diger sinyaller
periyodik veya zamana kilitli degillerdir. Ortalama alma ile diger salinimlar elemine
edilmektedir (120). Bu noktada birden fazla yapilan uyarimlarda, gergekten uyaranin
gonderilecegi anin senkronize edilmesi problemi karsimiza ¢gikmaktadir. Bu problem;
koku wuyaranlarini 100 ms'den kisa bir sitrede burun icine gdnderebilen
olfaktometrelerin Uretilmesi ile asiimis olmasina karsin olfaktometrelerin yaninda
getirdigi bazi dgelere dikkat edilmelidir. Ornegin; sistem normal sartlarda stabil bir hava
akisi icerisine yalnizca molekdl degisikligi yaparak uyarimi gerceklestirmek lzere dizayn
edilmistir, ancak kalibrasyon yapilmadiginda trigeminal ya da taktil bir uyaran

olusturulmasi ihtimali oldukca artmaktadir.

Isitsel, gorsel ve dokunsal uyarimlar ile karsilastinidiginda kokuya iliskin ya da
kemoduysal beyin yanitlarinin zamanlarinda 100-200 ms dolaylarinda bir gecikme
oldugu gorilmektedir. Bu gecikmenin hem reseptor alanindaki mekanizmalardan
kaynaklandigi hem de burun iginde koku molekdiliniin reseptor alana ulasmasi igin

gereken zamanlardan kaynaklandigi diistinilmektedir.
2.4.3. Gordntileme Yontemleri

Gorilintileme yontemleri ile koku duyusunun dederlendirilmesi yapisal ve fonksiyonel

olmak Uzere iki ayri amagla yapiimaktadir.

Yapisal goriinttileme icin hem bilgisayarli tomografi (BT) hem de manyetik rezonans
goruntileme (MRG) yontemleri kullanilmaktadir. BT ile 6zellikle burun igindeki yapi ve
dokular, paranasal sinlsler, anterior kafa tabani ve nazo farinks koronal ve aksiyel

olarak goruntilenebilmektedir. Ancak olfaktor yolak ve bulbus goériintlilemesi igin MRG
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kullanilmaktadir. MRG ile elde edilen goriintiiler cogunlukla BT goriintilerinden daha
iyi olmaktadir. Burun icindeki yapilar ile ilintili bir bozukluk disinildigiinde BT;
merkezi sinir sistemi ile ilintili bir bozukluk diistinildiigiinde ise MRG yonteminin tercih

edilmesi daha etkili olmaktadir.

Islevsel olarak koku duyusunun degerlendiriimesinde ise Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET), Islevsel Manyetik Rezonans Goriintileme (fMRG), Tek Foton Emisyon
Bilgisayarli Tomografisi (SPECT) gibi yontemlerin kullanildigi goériilmektedir.

Pozitron Emisyon Tomografisi

PET ile beyin fonksiyonlari dogrudan olclilmemektedir. Ancak kullanilan uygun
isaretleyici malzeme ile hangi yollarin o isleve dahil oldugunu gostermek mimkiin
olabilmektedir. Ornegin 8F-2-deoksiglukoz (!8FDG) serebral glukoz metabolizmasini
arastirmak icin kullaniirken, H>°0 ise serebral kan akiminin 6lgimiinde
kullanilmaktadir. Bu ydéntemde genel olarak 6zellesmis bir bilesik, pozitron yayici bir
izotop ile birlikte kana enjekte edilmektedir. Kararli halde olmayan bu izotoplar,
dokudaki negatif yUkll elektronlar ile carpisip yok olan pozitron yayarlar. Bunun bir
sonucu olarak da her bir carpismada iki ayri ve carpismanin ters ydniinde foton salinimi
olusmaktadir. Koku duyusu izleminde basin cevresine konumlandirilan algilayici
sistemler (dedektér) ile bu fotonlar yakalanarak bir gorinti olusturulmaya
caligiimaktadir. PET yonteminin d6zellikle néronal aktiviteyi tam olarak gdzleyebilecek
kadar hizli olmamasi (tarama zamani yaklasik 10 saniye) nedeni ile bu tip gézlemlerde
yerini fMRG'ye birakmasina karsin, 6zellikle dopamin reseptdrleri ve presinaptik
dopaminerjik terminallerin dopamin depolama kapasitesi gibi 6zellesmis bir 6lcimii
yapabilen yegane sistemdir. Buna ek olarak kafa tabanindaki yapilarin islevselligi ile

ilgili en net bilgi yine PET tarafindan saglanabilmektedir.
Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gorlintlileme

fMRG, codunlukla beyin oksijenlenme seviyesine bagimli (BOLD) teknikler ile dlgim
yapmaktadir. BOLD tekniginde, olusan bir néronal aktivitenin komsularinda da tasinan

oksijen seviyesinde bir degisiklige yol actigi ve bu degisim dolayisiyla da manyetik alan
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farkliliklar olustugu mantigi kullanilmaktadir. PET yontemine gore girisimsel olmamakla

birlikte daha iyi bir uzaysal ¢oziinirliik de saglamaktadir.
Tek Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografisi (SPECT)

PET yontemi ile oldukca benzer bir yontemdir. PET ydntemindeki izotoplara kiyasla
daha duslik maliyetler ile Uretilebilen ve yalnizca tek bir foton salinimina yol acan
radyonuklidler ile gerceklestiriimektedir. SPECT ile elde edilen gériintiiniin uzaysal
¢OzUnurligld PET'e kiyasla 3-4 kat daha kotidir. Bunun yaninda radyoniklidlerin yari

omiirleri” daha uzun oldugundan, goriintiilemenin siiresi de daha fazladir.

Koku duyusunun dederlendiriimesinde kullanilan ydntemler ile ilintili yapilan calismalar

hakkinda detayli bilgilere tartisma bolimiinde deginilmistir.

2.5. Koku Duyusu Ile ilintili Bozukluklar

Koku duyusundaki bozukluklar da diger duyu sistemlerindeki bozukluklara benzerlik
gostermektedir. Koku duyusunun tamamen vyitirilmesi ya da bazi kokulari alabilme
ancak cogunu alamama durumu “anosmi” olarak tanimlanmaktadir. Kokuya karsi
hassasiyetin azalmasi durumu “hiposmi” ya da “mikrosmi” olarak tanimlanmaktadir.
“Disosmi” bozulmus koku duyusunu isaret etmektedir. Bununla beraber bazen
“parosmi” olarak, pis kokulu bir koku duyulmasi durumunda ise “kakosmi” olarak
adlandinlmaktadir. “Fantosmi” ise koku sanrilari olarak tanimlanirken, “koku agnozisi”
ise normalde kokuyu algilayabilen ve ayirabilen kisilerin kokuyu tanimlayamamalari
durumu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle uzun dénem bir kokuya maruz kalinmasi
gecici ancak uzun siireli anosmiye yol acabilir. izlandalilarin siilfiir gazina karsi kor
olmasinin sebebi, yerel su kaynaklarinin tamaminda sulflir bulunmasi olarak
gosterilmektedir. Normal yasantilarindan ayrildiklarinda bir kag glin igerisinde sulftir

kokusuna karsi olan normal algilari geri ddnmektedir. “Hiperosmi” ise bir ya da bir kag

7 Yar1 émiir / Yarilanma siiresi: Radyoaktif bir izotopun bir 6zelliginin yariya indigi siire olarak
tanimlanmaktadir.

28



kokuya karsi gelismis olan koku hassasiyetini tanimlamaktadir. Tium bu bozukluklar
dogustan olabilecegi gibi sonradan cevresel etmenler ile ya da cesitli sarsintilar ile

olusabilmektedir.
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2.6. Parkinson Hastaligi

Parkinson hastaligi (PH) ilk kez 1817 yilinda James Parkinson tarafindan yayinlanan
“An Essay on the Shaking Palsy” isimli yayinda tanimlanmistir (121). PH etiyolojisi halen
acikklida kavusturulamamis, ilerleyici bir noérodejeneratif hastaliktir  (122).
Norodejeneratif hastaliklar g6z 6niine alindiginda Alzheimer hastaligindan sonra en sik
gorilen ikinci hastalik olarak gosteriimektedir. De Lau ve Breteler, Parkinson
hastaliginin normal toplum prevalansinin yiizbinde 360 ve 55 yas lizerindeki toplumda
ise %1 oldugunu belirtmektedirler (123). Ancak 6zellikle tlkeden (ilkeye ve kiiltiirden
kiiltire hem popilasyonun yasi hem de hastaligi bildirme oranlarn degismekte
oldugundan bir genelleme vyapilmasi ¢ok mimkin gorilmemektedir. Tirkiye'de
yaklasik olarak 100.000 dolayinda Parkinson hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Ancak
5-10 yil icerisinde bu sayinin ikiye katlanabilecegi ihtimali izerinde de durulmaktadir.
Turkiye'deki prevelansin 111/100.000 oldudu bildirilmistir (124).

Parkinson hastaliginda goriilen patolojik degisimlerin ilk olarak olfaktor bulbus ve beyin
sap! yapilarindan basladigi bildirilmektedir. Sonrasinda subtansiya nigraya ve oradan
da kortikal yapilara yayildigi ileri siirlilmektedir (125). Genel olarak gegtigimiz ylizyildan
bu yana yapilan klasik tanimlamalarin en énemlisi substansiye nigradaki dopaminerjik
hiicrelerin yikimi ve kalan hiicrelerin iginde de Lewy cisimcigi olarak adlandirilan protein
icerikli inkllizyon cisimciklerinin saptanmasi ile Parkinson tanisi konulabilmektedir
(126).

Parkinson hastaliginin en 6nemli belirtileri olarak bradikinezi, rijidite, titreme ve
postiiral dengesizlik olarak gosterilmektedir. Ancak hastaligin baslangicinda bu belirtiler
bir arada goérilmeyebilirler. Bu nedenle hastalarin klinige basvurular da ancak belirtiler
basladiktan sonra olmaktadir. Bu yonde calismalarini stirdiiren bilim insanlar tedavi
gormekte olan 181 parkinson hastasi ile bir calisma gerceklestirmisler ve PH'na bagli
olabilecek 45 belirti dne stirmislerdir (127). Fenelon ise diger kliniklerdeki hastalar ile
bu belirtileri arastirmis ve PH'nin dokuz belirti icin bes kat daha fazla bu belirtilerden
sikayetci olduklarini géstermistir (128). Bunlar; donma, tukurik artigi, el titremesi ve
beceriksizlik, kol ve bacaklarda sicrama, dikkat yogunlastirmada sorunlar,

hallisinasyon, siiphe duyma ve yiiz ifadesinde meydana gelen degisiklikler olarak
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gosterilmistir. Tipik bir parkinson hastasinin ilk gizimlerinden biri 1907 yilinda yapilmistir

(ResimResim 1).

Resim 1. Parkinson hastasinin gizim olarak tasvir edildigi ilk belgelerden biri.®

PH Uzerine gerceklestirilen bir cok calisma ile 6zellikle hastaligin motor semptomlari
olusmadan 6nce yapilacak tedavilerin etkinligi Gzerinde durulmaktadir. Klasik motor
semptomlardan dnce; hiposmi, REM uyku bozukluklari, depresyon gibi duygu durum
bozukluklari 6ne c¢ikan non-motor semptomlardir (129-132). Bu non-motor
semptomlar, PH'nin alt tipleri ya da motor bozukluklarin baskin olmadidi tiplerinin olup
olmadigi gibi sorular dogurmustur. Genellikle son dénem calismalarda PH'nin erken
tanilanmasina yonelik calismalar 6n plana ¢gikmaktadir. Bu galigmalarda kullanilan en

onemli faktér de koku duyusu olmaktadir.

Parkinson hastaliginda goriilen dinlenme halindeki titreme ile koku bozuklugunun
gorulmesi idyopatik PH icin ayni sikliktadir (6,100,133). Parkinson hastalarinin %80-90
kadarinda koku bozuklugu bildirilmistir (8,10). Ozellikle erken dénemde olusan bu koku

bozuklugunun yalniz tek bir 6zelligi etkilemedigi; koku algilama, koku ayirt etme ve

8 http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/5/5d/Paralysis_agitans (1907, after St. Leger).png (erisim
tarihi 7/12/14) Diagnosis of Organic Nervous Diseases (2nd ed.). New York and London: G. P. Putnam's Sons.
pp. p- 589. Retrieved 2011-03-24.
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tanimlamayi da etkiledigi bildirilmistir (134,135). Ayrica toplumda uygulanan koku
testlerinde elde edilen hiposminin, ileri dénemde PH'na yakalanma igin bir risk etmeni
oldudu ileri siriilmustiir (131). Ozellikle son dénemde yapilan néropatolojik yorumlar
PH'nda ilk olarak etkilenen sistemin koku sistemi oldugunu ortaya koymaktadir (136).
Bununla birlikte koku bozukluklarinin Lewy cisimciklerinin varliginda olustuguna dair
bulgular da mevcuttur (137). Post-mortem calismalar dogrultusunda olfaktor bulbusta
Lewy cisimciklerinin bulundugu ancak ayni zamanda koku sistemi ile ilintili diger beyin
bélgelerinden; anterior olfaktdr cekirdek (138), piriform korteks (139), amigdoloid
kompleks (140), entorinal korteks ve hipokampal formasyon (140) gibi yapilarda da
gorildugi ortaya konmustur.

Parkinson hastaliginin beyin yanithhidi acgisindan psikofiziksel veriler ile birlikte
degerlendiriimesine yonelik yapilan bu tez calismasinda, beyin yanithligina ek olarak
PH ve saglikli kontrollerin koku uyaranini islemleme aninda beyinde olusan degisiklikler

frekans-zaman uzayinda da incelenerek farkhliklar saptanmaya calisiimistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Tez kapsaminda gergeklestirilen tim ydntem ve analizler hakkinda ayrintili bilgi bu

bélimde verilmistir.

3.1. Arastirmanin Tipi:

Deneysel bir arastirma gergeklestirilmistir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani:

Arastirma, Mayis 2012 - Aralik 2015 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Noroloji
Poliklinigine basvuran, hasta ve gonilli katilimci 6lcilitlerine uygun olan bireyler ile

gergeklestirilmistir. Tim kayitlar Biyofizik AD Laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.
3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplari

Calismaya 12 Parkinson hastasi (7 erkek, 5 kadin; ortalama yas: 53,92+9,04 yil) ve 12
saglikli kontrol (7 erkek; ortalama yas: 52,42+7,69 yil) dahil edilmistir. Saghkl
katilimcilarin nérolojik ve psikiyatrik herhangi bir tani gegmisi bulunmamaktadir. Glincel
norolojik durumlarinin belirlenmesi icin saglikli grup Noroloji Poliklinigi'nde genel
norolojik muayeneden gecirilerek calismaya alinmistir. Her iki calisma grubunun koku
almaya engel sinonasal patolojiler acisindan dederlendirilmesi Kulak Burun Bogaz
Poliklinigi'nde uzman bir hekim tarafindan yapilmistir. Katiimcilarin tamami sag el

baskin bireylerdir.
3.4. Calisma Materyali:

Tez kapsaminda Parkinson hastalari ve saglikli kontrol grubu bireylerinden elde edilen
EEG-olfaktometre verileri ve Koku Cubuklari Test Bataryasi puanlari kullanilmistir. Koku
Cubuklari Test Bataryasi puanlan alt test puanlari ve toplam puan olarak
degerlendirilmistir. EEG-olfaktometre verileri ise koku uyaraninin beyinde olusturdugu

yanitlar ve bu yanitlarin ileri analizleri ile degerlendirilmistir.
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3.5. Arastirmanin Degiskenleri:

Koku esik, ayirt etme ve toplam puanlarn psikofiziksel degerlendirmelerdeki bagiml
degiskenlerdir. Elektrofizyolojik degerlendirmelerde ise kemoduysal uyarilma/olay-
iliskili potansiyellerin genlik ve latanslari bagimli degiskendir, 6te yandan entropi
sonuglari da bagiml degiskendir. Her iki degerlendirmede de bagimsiz degisken hasta

grubudur.
3.6. Veri Toplama Araclari:

Kontrol ve hasta grubu bireylerinin kayitlar éncesinde aydinlatiimig onamlari alinmistir.
Kayitlara etki edebilecek olasi etmenleri belirlemek ve kayit altina almak adina
katiimcilara bazi form ve dlgekler uygulanmistir. Bu form ve olcekler; Aydinlatiimis
onam formu, Edinburgh el tercihi anketi, durumluk anksiyete 6lcedi, psikolojik belirti

tarama testi ve kisisel bilgi formudur.

Aydinlatimis Onam Formu: Bireylere, calisma ve calismada kullanilacak ydntem ve
uygulamalar konusunda ayrintili bilginin sunuldugu bir formdur. Bireylerin, calisma ile
ilgili bu bilgileri 6grendikten sonra calismaya katilmayi kabul etmeleri durumunda

doldurulan ve goniilli olduklarina dair imzalarinin alindigi boliimlerden olusmaktadir.

Durumluk Anksiyete Olcedi (STAI-TX1): O an icinde bulunulan durumda kisinin yasadig
kaygi dlizeyini belirlemeye yarayan bir dlcektir. 20 sorudan olusmaktadir (141).

Psikolojik Belirti Tarama Testi (SCL-90R): Herhangi bir psikiyatrik tanisi olmayan ve
normal olarak dederlendirilen kisilerdeki psikopatolojik belirti diizeyini bulma, belirti
diizeylerindeki degismeleri dederlendirme, klinik yorumlamalara yardimci olma ve
psikiyatrik hastalari psikopatolojik tani gruplarina yerlestirmede kolaylik saglama
amaciyla kullanilan bir dlcektir (141).

Edinburgh El Tercihi Anketi: Bireylerin hangi elini tercih ettigini gdsteren bir testtir. Bu
tez kapsaminda yanallasma Uizerinde galisiimadidi icin, bu test sonuclarinin kullanildig

herhangi bir degerlendirme yapilmamistir.
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Kisisel Bilgi Formu: Gonllli bireylerin bazi kisisel bilgilerinin ve kaydi etkileyebilecek
ilac ve madde kullanimi, alkol, kahve gibi aliskanliklarinin ve kayit guni bu

kullanimlarinin diizeyinin sorgulandigi bir bilgi formudur.

Tez kapsaminda kullanilan 6lgek ve anketlerin yani sira veri eldesi icin kullanilan EEG,

olfaktometre ve Sniffin’ Sticks hakkinda detayl bilgi asadida bulunmaktadir.

3.6.1. Koku Duyusunun Koku Cubukiari Test Bataryasi (Sniffin’ Sticks) ile

Psikofiziksel Olarak Degerlendirilmesi

Koku duyusunun davranigsal 6lcimu icin Koku Cubuklar Test Bataryasi (Sniffin’ Sticks,
Burghart MT, Almanya) kullanilmistir (Resim 2). Test bataryasini olusturan cubuklar 14
cm uzunlukta ve 1,3 cm capindadir. Propilen glikolinde ¢oztinmis 4 ml hacminde sivi
(likit) kokuyla doludur. Koku Cubuklari Test Bataryasi esik belirleme (threshold), koku
ayirt etme (discrimination) ve koku tanimlama (identification) olmak Uzere Ug¢ alt
testten olusmaktadir. Bitilin alt testlerde koku cubuklari, bireylerin burun deliklerinden
2 cm uzaklikta, Uc saniye siliresince saga sola hareket ettirilerek kokunun burun icine
ve her iki burun deligine dogru gegcisi kolaylastinimistir. Her bir koku cubugu

uygulanmadan 6nce bes saniye beklenmistir.

Resim 2. Koku gubuklar test bataryasinda bulunan koku esik testi (solda), koku tanimlama testi
(ortada) ve koku ayirt etme testi (sagda) cubuklari.
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Koku Esik Belirleme Testi (Odor threshold test)

Koku cubuklari test bataryasinin ilk asamasi esik belirleme ballimUdir. Esik testine ait
cubuklar kirmizi seritlere sahiptir. Bu boélimde de koku cubuklari her biri ayr
zamanlarda olmak Uzere Ugerli sekilde kisiye koklatiimaktadir. Her Ugli icerisindeki iki
cubukta sadece ¢oziict (diluent) madde (mavi, yesil kapakl cubuklar), birinde ise n-
butanol (kirmizi kapakli cubuk) bulunmaktadir. Toplamda 16 adet Ugli set seklinde
cubuklar bulunmaktadir. Cubuklardaki n-butanollin derisimi en vylksek % 4
degerindedir (bir numarall kirmizi cubuk). Kiiclik numarali gubuklardan (bir numara)
bliylik numarali cubuklara (16 numara) dogru gidildikce hedef cubuklardaki n-biitanol

yogunlugu her seferinde 1/2 oraninda seyreltiimektedir.

Uygulama sirasinda katilimcilarin, kirmizi kapakl koku cubugunun hedef cubuk
oldugunu 6grenmelerini engellemek igin goz bandi (uyku maskesi) kullanilmistir. Test
baslangicinda, katilimcilara en yodun n-biitanol iceren cubuk (bir numarali kirmizi
kapakh hedef cubuk) koklatiimakta ve tanimlama yapmasi istenmektedir. Katilimciya,
koklatilan bu kokuyu aklinda tutmasi ve diger yogunluklardaki ticerli koklatilacak olan
cubuklar icerisinden bulmasi istenmistir. Cubuklar siralari sirekli degistirilerek (6rn: ilk
uygulamada kirmizi, mavi, yesil; ikinci uygulamada mavi, yesil, kirmizi sirasi gibi)
koklatilmistir. Katilimciya en az yogunlukta n-biitanol iceren 16 numaral gubuklardan
baslanarak, bir numarall cubuklara dogru uygulama yapilmis, katilimcinin n-biitanol
kokusunu dogru bildigi cubuk numarasi degerlendirme formunda olumlu olarak
isaretlenmistir. Ancak katiimcinin hedef cubugu rastgele segme ihtimaline karsi, o gl
tekrar uygulanarak iki kez Ust lste dogru bildigi cubuk numarasi tekrar degerlendirme
formuna olumlu olarak isaretlenmistir. Bu asamadan sonra n-biitanol iceriginin az
bulundugu cubuklara sirayla gegilmistir. Bu silire¢ toplam yedi siitun isaretleme elde
edilene kadar surdirilmuistir. Buna merdiven (staircase) yontemi adi verilmektedir.
Katiimcinin esik (threshold) puani, isaretli olan son dort set numarasinin ortalamalari

alinarak belirlenmistir.
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Koku ayirt etme testi (Odor discrimination test)

Koku gubuklarn test bataryasinin ikinci bolimini olusturmaktadir. Ayirt etme testine
ait cubuklar yesil seritlere sahiptir. Bu bélim de esik testine benzer olarak toplam 16
adet Uclu set bulunmaktadir. Ancak her Uglide tliim cubuklarin kokusu bulunmaktadir.
Bu kokular yogun ve farkli koku molekiillerinden olusmaktadir. Uclii koku dizilerinde
kokulardan ikisi ayni (mavi ve kirmizi kapakli gubuklar), biri ise farkli (yesil kapakli
cubuk) olarak nitelendirilmektedir. Kisilerden farkl olan kokuyu bulmalari istenmistir.
Uygulama sirasinda, katiimcilarin hedef cubudu (yesil kapak) ayirt etmelerini
engellemek adina g6z bandi (uyku maskesi) kullanilmigtir. Katihmcilarin verdikleri

cevaplar formdaki listede isaretlenerek, dogru cevap sayisi puan olarak belirlenmistir.
Koku tanimlama testi (Odor identification test)

Koku cubuklari bataryasinin son asamasi olan koku tanimlama béliminde kisilerin
guinliik hayatta karsilastiklari 16 koku gubugu bulunmaktadir. Tanimlama testi gubuklari
siyah seride sahiptir ve tiim gubuklarin kapaklari mavidir. Her koku cubugu icin dort
segenek sunulmaktadir. Bu testte oOncelikle, katihmcilardan segeneklere bakmasi
istenmistir. Bu asamadan sonra ilgili siradaki cubuk katiimciya koklatilarak, doért
secenekten hangisini kokladigini belirtmesi istenmistir. Sonucta verilen toplam dogru

cevap sayisl koku tanimlama testinin puani olarak belirlenmistir (Tablo 1, Resim 3).
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Tablo 1. Koku cubuklar test bataryasinin, koku tanimlama bélimiine ait zorlanmig segimlerin yapildigi

secenekleri gbstermektedir.

(*) igaretl olanlar dogru yamtlar gdstermektedir.

1 Portakal (+) Cilek Baogiirtlen Ananas
2 Duman Der (*) Uhu Cim

3 Bal Cikolata Vanilya Targin ()
4 Sarimsak Koknar Nane () Sogan

5 Hindistan cevizi Ceviz Muz (*) Kiraz

6 Seftali Limon (*) Elma Greyfurt
7 Mevan kékii (+) Nane Kiraz Kurabiye
8 Hardal Mentol Kaucuk Terehentin ()
9 Sogan Sanimsak () Lahana tursusu Hawvug
10 Sigara Sarap Kahve (*) Duman
11 Kawvun Portakal Seftali Elma (+)
12 Karanfil () Tarcin Biber Hardal
13 Armut Seftali Enk Ananas (v)
14 Papatya Gil (+) Frambuaz Kiraz
15 Anason (*) Bal Rom Kidknar
16 Ekmek Peymir Balik () Jambon

Resim 3. Kontrol grubundaki bir katilimciya koku gubuklari test bataryasinin uygulanmasi sirasinda
cekilen bir resim.
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3.6.2. Koku Duyusunun Elektrofizyolojik olarak Beyin Yanitiligi ile

Degerlendirilmesi
3.6.2.1. Elektroensefalografi Kayit Prosediri

EEG kayitlari; 64 kanalli kayit sistemi, uyaran génderim Unitesi (EMISU, Ozgéren ve
ark. 2009), olfaktometre ve ek donanim kullanilarak gergeklestirilmistir. Katiimcilar
EEG kaydi icin ses ve elektromanyetik alan yalitimina sahip 6zel bir odaya alinmistir.
Izole oda katiimailarin bilgisi dahilinde kamera araciligi ile izlenmis ve kaydedilmistir
(Resim 4).

Resim 4. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik AD’'nda bulunan ve testlerin gerceklestirildigi
izole oda.

Katiimcilarin bas cevreleri dlgilerek uygun EEG kep (Quik Cap, Neuromedical Supplies,
ABD) boyutu belirlenmistir. Inion-Nasion mesafesi Olcllerek uluslararasi 10-20
sistemine gore tasarlanmis bu 6zel kepler aracihdi ile EEG kayitlari alinmistir (142).
Referans noktalari olarak her iki kulak memesi belirlenmistir. Kayit sirasinda kisinin g6z
hareketlerine badh bozulmalar tespit edebilmek adina her iki kantusun dis

bolgelerinden 1 cm uzaga elektrotlar yerlestirilmistir. Tim elektrotlarin (referans, gz
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ve kep) empedans dederleri yaklasik olarak 5 kQ diizeylerinde tutulmustur. EEG kaydi
1000 HZ'lik 6rnekleme hizinda kaydedilmistir (Resim 5).

Resim 5. Tez calismasinda kullanilan 64 kanalli Quik marka EEG kepinin karsidan ve yandan goriniimdi.

EEG sinyal kalitesini arttirmak igin kulak memeleri ve goz elektrotlarinin yerlesim
boélgeleri abraziv jelli (Nuprep, Weaver and Company, ABD) pamuk ile temizlenmis,
alkolli pamuk ile arindinlmis ve EEG pastasi (EEG Paste-z401CE, Japan) ile
yapistiriimistir. Sach deriden kayit almak tzere tasarlanan keplerin tzerindeki Ag/AgCl
elektrotlar ile sach deri arasindaki iletkenligin artiriimasi amaciyla EEG jeli (ECI Electro-

Gel, ElectroCap International, Inc., ABD) kullaniimistir (Resim 6).

=
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Resim 6. Tez calismasinda kullanilan EEG hazirlik malzemeleri. EEG jeli, EEG pastasi ve abraziv jel.
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3.6.2.2. Olfaktometre

Koku uyaranlarinin génderilmesi icin olfaktometre (Om2b, Burghart, Almanya) cihaz
kullanilmistir (Resim 7). Olfaktometreden ¢ikan hortum kisinin burnuna yerlestirilecek
olan 6zel aparat (burun aparati) ile birlikte izole oda tarafinda yer almaktadir.
Olfaktometre cihazi ise hem ses hem de elektromanyetik glriilti kaynagi oldugundan
otlri goézlem odasinda bulunmaktadir. Olfaktometre kisiye sirekli bir hava akisi
saglamaktadir. Bu hava akisi yaklasik olarak 8 L/dk diizeylerindedir. Olfaktometrenin
cikisi ile burun aparati gikisi arasinda iki farkh hava yolu bulunmaktadir. Birincisi koku
molekiilleri ile nemlendirilmis havayi tasiyan gikis, digeri ise koku molekdll igermeyen
ancak ayni nem miktarina sahip yalnizca temiz hava iceren ¢ikistir. Olfaktometrenin
ana cikisindaki degistirici sayesinde 20 ms gibi kisa bir siire iginde bu yollar arasinda
gegisi saglamak mimkiin olmaktadir (143). Kisinin burnuna gitmesi istenen hava temiz
hava ise, koku molekiilleri iceren havanin gikisindaki emici devreye girerek ve bu havayi
disarn atar. Bdylece kisiye yanizca temiz hava gonderilmis olur. Kisiye koku uyarani
gonderilmek istendiginde ise, temiz hava iceren hava cikisindaki emici devreye girerek
kisiye koku molekdlleri iceren havanin gdnderilmesi mimkin olmaktadir. Her iki
durumda da kisinin burnuna gonderilen hava %80 dolaylarinda géreli neme sahip ve
sicakligi sabitlenmis (36°C) bir durumda gonderilmektedir (143-146).

Resim 7. Olfaktometrenin de bulundugu ve EEG kayitlarinin izlemlerinin yapildigi gézlem odasi.

Olfaktometre icerisinde kemoduysal uyaran olarak iki farkh tip koku kullaniimistir;
karbondioksit (CO;) ve 2-fenil-etil-alkol (PEA). Uyaranlarin siddetleri PEA icin %60 v/v;
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CO2 icin %50 - 60 v/v olacak sekilde ayarlanmistir. Uyaranlar arasi slire 15-17 sn
arasinda rastgele olarak bilgisayar programi araciligi ile belirlenmistir. Kisinin burun
deligine yaklasik olarak 1 cm girecek sekilde ayarlanan ayakli hortum ucu sayesinde

uyaranlar kisiye génderilmistir (Resim 8).

Resim 8. Kontrol grubu katiimcilarindan birinin izole odadaki kayit koltugunda, burnunda
olfaktometrenin hortum ucu takili iken goériinimda.
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3.7. Arastirma Plani ve Takvimi:

Yillar

2012

2013

2015

Aylar
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7-10

11-12

1-6 | 6-12

Literatlr ve bilimsel
altyapi derleme/
hazirlik ve yayin
tarama

Kayitlarin
Gerceklestirilmesi

Analizler/Veri Yorum

Veri Derleme

Yayin, sunu,
uluslararasi
etkilesimler

+ |+ |+

+ |+ |+

+ |+ |+

+ |+ |+

Doktora tez izlem ve
ara raporlari

Doktora tez savunma
sinavi
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3.8. Verilerin Degerlendirilmesi:
3.8.1. EEG Analizleri

EEG kayitlarina kayit sonrasi analiz islemleri uygulanmistir. Anazlilerin ilk basamaginda
uyaran oncesindeki bir saniyelik bélimu ve uyaran sonrasindaki iki saniyelik bdlima
icine alan suprimler (sweep) olusturulmustur. Slprimlerde godz elektrotlarinin
verilerini iceren EOG kanallarinda +50uV dederinden buylik genlik olusumlar
gorulenler ya da gurdlti (terleme, derin nefes, EKG gibi) icerenler ayiklanmistir. Bu
sekilde her bir katihmci igin temiz sinyalleri barindiran EEG dosyalari elde edilmistir. Bu
dosyalardaki sinyallere zaman eksenine gore diizeltme (baseline correction) ve 0,5-48
Hz sinir dederlerine sahip dijital bant geciren filtre (12 dB/oct ve sifir faz kaymasi,
Neuroscan 4.3) uygulanmistir. Filtreleme isleminin sonrasinda her bir katiima igin
yaklasik 25-30 uyarana karsi beyinde olusan yanitlari iceren sinyallerin ortalamasi
(averaj) alinarak sinyal kalitesi arttinlmistir. Olusturulan dosyalar her iki grup (kontrol

ve PH) icin toplu birer ortalama dosyasina donistirilmastar.

3.8.2. Glriiltiiden Arindirma Islemi (Denoising Process), Frekans ve

Entropi Analizi

Tez kapsaminda EEG sinyallerindeki gurlltliden kaynakl olarak gbzlenmesi zaman
zaman mimkin olmayan kemoduysal beyin vyanitlarinin dederlendirilmesi ve
gozlenebilir hale getirilmesi icin dalgacik déntisimu (wavelet transform) uygulanmistir.
Dalgacik donisiimleri temel olarak sinyalin zaman-frekans dagihmini gostermektedir.
Dalgacik doénlisiimlinde, secilen ana dalgacik fonksiyonunun daraltiimis ve 6telenmis
versiyonlari ile sinyalin korelasyonu alinarak dalgacik katsayilari elde edilir. Bu
katsayillar, o frekanstaki lokal dalgacik fonksiyonu ile isaretin benzesimini gdsterir
(147). Bu katsayilar yardimi ile farkli frekanslardaki salinimlarin giic dagiimlarini iki

boyutlu zaman-frekans uzayinda goézlemleme olanadi olusur.

Sinyalin zamana bagl giic dagimi kullanilarak entropi degisimini degerlendirmek
mimkin olmaktadir. Entropi herhangi bir sistemin diizensizliginin bir Olglsii olarak

tanimlanmaktadir. Entropi kavrami ile beynin i¢/dis uyaranlara karsi olusturdugu durum

44



degisikliklerinin saptanmasi miimkiin olabilmektedir. Tez kapsaminda zamana bagimli
Shannon entropilerinin hesaplanmasinda, zaman dlzleminde kayan kliclik dikdértgen
zaman pencerelerinde her bir frekansin badil enerjisi hesaplanmistir. Badil enerijilerin
hesaplanmasinin ardindan entropi dederlendirmesi asagidaki entropi formiilasyonlarina
gére MATLAB ortaminda yapilmistir (147).

WS(t) = 3 B(t) In(P()) (148)

Tez kapsaminda ozellikle Parkinson hastalarinin EEG kayitlarindaki gurdltinin
giderilmesi amaciyla bir yontem daha kullaniimigtir. Bu yéntemin, kemoduysal beyin
yanitliiginda sinyal glrilti oranini (signal-to-noise ratio; SNR) iyilestirilebilmek adina
uygulanabilirligi grubumuz tarafindan ortaya atiimistir. Olcay’'in tezinde de bu yontem
ile farkh SNR arttirma yontemleri karsilastirilarak gecerliligi istatistiksel olarak da
gosterilmistir (147). Bu yontem Donoho tarafindan ilk kez ortaya atiimis “Wavelet
Denoising” islemidir (149). Bu islem, belirlenen herhangi bir esik araciligiyla uyaran ile
ilgili olmayan frekans bilesenlerinin elemine edilmesi ile gerceklestiriimektedir.
Onceden belirlenen esik seviyelerini gecen frekans bilesenleri ise uyarana bagl olusan
salinimsal etkinlikler olarak tanimlanmaktadir. “Wavelet Denoising” yontemi tez
kapsaminda “Glrdltiden Arindirma Yontemi” olarak isimlendirilmistir. Yapilan tim
genlik ve latans dlcimlerinde, glriltliden arindinlmis EEG sinyalleri kullaniimistir. Kafa
gosterimleri icin guriltiden arindirilmis sinyallerin ortalamasi kullaniimistir. Her bir
katiimci igin olusturulan dosyalarda ise en yiiksek genlige sahip tepe noktalarinin ve

bu tepelerin olusma zaman o6lclimleri gerceklestirilmistir.
3.8.3. Istatistiksel Analiz

Koku cubuklar test puanlar verilerine (esik, ayirt etme ve tanimlama puanlari) hem
Parkinson hastalari hem de saglikli kontroller igin dncelikli olarak Shapiro-ilk normalite
testi uygulanarak normal dagiima sahip olup olmadiklari belirlenmistir. Normal

dagilima sahip oldugu belirlenen veriler, parametrik testler ile incelenmistir.

PEA uyaranina karsi olusan beyin yanitlarinin genlik ve ortaya c¢ikis zamanlari, her

elektrot bdlgesi icin hem Parkinson hastalari hem de kontrol grubu verileri icin Shapiro-
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Wilk normalite testi ile dederlendirilmistir. Normal dadilim gdstermedigi belirlenen

veriler parametrik olmayan testler ile ikili karsilastirmalara tabi tutulmustur.

CO2 uyaranina karsi olusan beyin yanitlarinin genlik ve ortaya gikis zamanlari, her
elektrot bdlgesi icin hem Parkinson hastalari hem de kontrol grubu verileri icin Shapiro-
Wilk normalite testi ile dederlendirilmistir. Normal dagihm gostermedidi belirlenen

veriler parametrik olmayan testler ile ikili karsilastirmalara tabi tutulmustur.
3.9. Arastirmanin Sinirhiliklarn

Tez calismasinin sinirliliklar su sekilde maddelendirilebilir:

- Hasta ve kontrol grubunda daha fazla kisiye ulasilamamasi,

- Ila¢ kullanimi olan hasta grubu bireylerinin de calismaya dahil edilmemesi,
- Calisma kapsaminda yapisal beyin goérlintileme yapilmamasi.

3.10. Etik Kurul Onayi

Tez calismasi Dokuz Eylil Universitesi Bilimsel Arastirma Projelerinden
2012.KB.SAG.083 kodlu projenin bir parcasini olusturmaktadir. Tez icin etik kurul onayi
Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu'ndan 30.06.2011 tarih ve
2011/22-20 sayil karar ile alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Davranissal Bulgular

Calismaya alinan Parkinson hastalarindan 10 hastanin koku cubuklari testi

uygulamasi gerceklestirilebilmistir. Iki hasta test sirasinda rahatsizliklarini dile

getirmis ve testi birakmisglardir. Koku Cubuklar test bataryasi icin 10 PH (7 Erkek;
ortalama yas 55,5+9,25 yil) ve 10 saglikli kontrol (7 erkek; ortalama yas 54+6,57

yil) verisi degerlendirilmistir. Her iki grubun yas ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. PH ve saglikli kontrollere ait koku cubuklari

test puanlari Tablo 2 ve Sekil 6'de gosterilmistir.

Tablo 2. Parkinson Hastalari ve saglikli kontrollerin koku gubuklari test puan ortalamalari.

Ayirt Toplam
Esik Etme Tanimlama (TDI)
Parkinson Hastalann (PH) | 26 £+ 19| 98+ 24 83+3,2 | 20,7%5,7
Saghkl Kontroller 52+20|112+24 | 12,1+18 | 28,5+4,3

Koku Cubuklari Test Puanlari

30
25

o

o

Esik

EPH = Kontrol

Tanimlama

20

15

1

s il il
=B

Ayirt Etme Toplam Puan

(TDI)

Sekil 6. Parkinson Hastalari ve sadlikli kontrollerin koku gubuklari test puan ortalamalarina ait grafik

gosterimi.
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Koku cubuklari test puanlari verilerine hem PH hem de saglikli kontroller igin 6ncelikli
olarak normalite testi uygulanmistir. Normalite testinin sonucunda her iki gruba ait
verilerin normal dagilima sahip olduklar gosterilmis ve parametrik testler aracihd ile
iliskiler incelenmistir. Sekil 6 ve Tablo 2'de de gorildigu lizere saglkli kontroller,

PH'dan daha iyi koku performansi gostermektedirler.

Esik, ayirt etme, tanimlama ve toplam puanlar bagimsiz gruplarda t-testi ile
incelendiginde; esik, tanimlama ve toplam puan agisindan iki grup arasinda saglikli
kontroller lehine istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla p<0,01;
p<0,005; p<0,005). Ayirt etme puanlar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p>0,05).

4.2. Elektrofizyolojik Bulgular

Tez kapsaminda gerceklestirilen EEG kayitlarindan elde edilen CSEP analizleri, frekans

ve entropi analizleri bu bdlimde aktarilacaktir.

4.2.1. Glrdltiden anndirma islemi bulgulars

Giriltiden arindirma islemi uygulanarak, kayitlardaki dider elektrofizyolojik
sinyallerden kaynakli giiriiltiilerin elemine edilmesi saglanmistir. Boylece yalnizca ilgili
kemoduysal beyin yanitlari goérinir hale getirilmistir. Glrlltiden arindirma iglemi
sonucunda olusan EEG sinyali ve dncesindeki EEG sinyali gosterimlerinde; temsili olarak
Cz elektrotunda her iki grup icin rastgele olarak segilen bireylerin hem CO; hem de PEA

oturumlarinin érnekleri asagidaki sekillerde (Sekil 7-Sekil 10) gosterilmistir.
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Sekil 7. Olgu grubundan bir PH'nin PEA oturumu igin filtreleme yapilmis EEG sinyali ({istte) ve glriltiden arindirma

islemi yapilmig EEG sinyali (altta).
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Sekil 8. Olgu grubundan bir PH’nin CO2 oturumu igin filtreleme yapilmig EEG sinyali (Ustte) ve gurtltiiden arindirma

islemi yapilmis EEG sinyali (altta).

49



Genlik (V)

-1 -0.5 0 0.5 1 1.5 2

Zaman(s)

5
S
=
x 0 J\/—/_\
=
[0
O]

-5 I I I I I

-1 -0.5 0 0.5 1 1.5 2

Zaman(s)

Sekil 9. Kontrol grubundan bir bireyin PEA oturumu igin filtreleme yapilmis EEG sinyali ({istte) ve guriiltiiden

arindirma islemi yapilmis EEG sinyali (altta).
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Sekil 10. Kontrol grubundan bir bireyin CO2 oturumu igin filtreleme yapilmis EEG sinyali (Ustte) ve giriiltiiden

arindirma islemi yapilmis EEG sinyali (altta).

Gdriltiden arindirma islemi ile CSEP bilesenlerinin net bir sekilde ortaya ciktigi ve
bilesenlerin genlik ve ortaya gikis zamanlarinin élglilebilirliginin arttigi Sekil 7Sekil 10'da

gdzlenmektedir.
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4.2.2. CSEP bulgulari

EEG kayitlarinda éncelikli olarak 17 kanal analiz edilmistir. Bu kanallar F3, Fz, F4, C3, Cz,
Cs4, P3, Pz, P4, FCz, CPz, T7, Ts, P7, Pg, O1 ve O2'dir. Bu kanallar korteks lizerinde frontal,
santral, temporal, pariyetal ve oksipital loblarin temsili bir gésterimi olmasi agisindan
secilmistir. Glrlltiden arindirma islemi uygulandiktan sonra genlik ve latans olctimleri
yapiimistir. CO> ve PEA uyaranlarina karsi elde edilen yanitlarin genlik 6lgim
ortalamalari ve bu yanitlarin ortaya cikis zamanlari Tablo 3-6'da PH grubu ve kontrol

grubu icin ayri ayri gosterilmistir.
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Tablo 3. Kontrol grubu igin PEA uyaranina karsi elde edilen yanitlarin ortalama genlik ve ortaya cikis zamanlarinin elektrotlara goére dagilimi. Genlikler

V; latanslar ms biriminde verilmistir.

Elektrot P1_ P1 N1_ N1 P2_ P2 N2_ N2 P3_ P3 Nge_g Ngeg

Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans

F3 0,14 253,83 | -0,96 | 408,67 2,07 587,75 | -2,46 | 899,08 1,63 |1152,17| -0,36 |1312,58
Fz 0,08 270,00 | -0,51 | 410,67 2,48 575,50 | -2,06 | 859,75 1,67 |1143,58| -0,41 |1310,33
F4 0,10 232,58 | -0,68 | 379,25 2,78 558,83 | -2,04 | 875,00 1,22 |1113,33| -0,38 |1272,17
Cc3 0,09 249,82 | -0,63 | 391,82 2,62 581,00 | -2,36 | 860,27 0,85 |1075,00| -0,44 |1272,82
cz 0,11 255,25 | -0,78 | 413,08 3,10 590,92 | -2,23 | 950,92 0,80 |1169,25| -0,28 |1332,75
Cc4 0,08 274,18 | -0,54 | 435,00 2,32 617,82 | -1,84 |1000,64| 0,48 |1214,36| -0,18 | 1368,27
P3 0,09 245,00 | -0,63 | 388,83 3,11 573,92 | -1,75 | 911,42 0,68 |1109,92| -0,41 |1283,08
Pz 0,10 259,82 | -0,64 | 417,64 3,03 605,55 | -1,40 | 884,64 1,06 |[1119,09| -0,43 |1295,45
P4 0,07 248,91 | -0,48 | 393,36 2,26 579,82 | -1,16 | 874,27 0,60 |1096,18| -0,55 |1279,27
FCZz 0,09 249,25 | -0,59 | 390,67 2,72 566,33 | -1,91 | 867,75 0,89 |1078,50| -0,65 |1250,17
CPz 0,10 250,67 | -0,80 | 409,50 2,97 594,92 | -2,03 | 912,67 0,75 |1121,58| -0,40 |1305,42
T7 0,05 245,92 | -0,35 | 383,75 1,55 568,58 | -1,04 | 859,75 0,99 |1123,25| -0,22 |1320,58
T8 0,06 265,00 | -0,39 | 417,67 1,42 593,08 | -1,04 | 917,00 0,67 |1138,50| -0,19 |1311,42
P7 0,07 255,80 | -0,58 | 418,60 2,61 599,70 | -0,88 | 894,80 0,65 |1068,40| -0,24 |1281,80
P8 0,06 240,50 | -0,42 | 396,42 2,01 585,58 | -0,97 | 897,67 0,68 |1061,08| -0,38 |1249,58
o1 0,09 266,33 | -0,66 | 422,25 1,96 608,17 | -1,60 | 923,75 0,60 |1130,92| -0,29 |1295,08
02 0,09 281,50 | -0,61 | 451,75 2,33 674,75 | -1,28 | 924,50 0,80 |1121,33| -0,31 |1278,67
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Tablo 4. PH grubu igin PEA uyaranina karsi elde edilen yanitlarin ortalama genlik ve ortaya gikis zamanlarinin elektrotlara gére dagilimi.

latanslar ms biriminde verilmistir.

Genlikler pv;

Elektrot P1_ P1 N1_ N1 P2_ P2 N2_ N2 P3_ P3 Nge_g Ngeg

Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans

F3 0,10 272,82 | -0,74 | 441,82 2,02 711,64 | -1,60 | 952,45 1,68 |1143,18| -0,48 |1317,64
Fz 0,12 279,91 | -0,47 | 423,75 2,63 661,08 | -1,23 | 907,58 1,35 [1090,42| -0,65 |1285,42
F4 0,09 263,67 | -0,58 | 407,42 2,48 589,58 | -1,26 | 903,92 1,30 |1085,67| -0,57 |1282,33
C3 0,09 239,58 | -0,63 | 387,00 3,32 598,08 | -1,49 | 919,75 1,10 |1115,17| -0,46 |1284,25
cz 0,13 251,00 | -0,87 | 393,25 3,72 604,33 | -1,79 | 919,75 0,80 |1138,42| -0,58 |1300,00
Cc4 0,12 240,83 | -0,90 | 376,00 4,56 579,50 | -4,34 | 872,67 1,11 |1064,17 | -1,43 |1239,08
P3 0,11 264,75 | -0,92 | 424,17 4,21 629,58 | -1,64 | 924,50 0,93 |1137,00| -0,49 |1316,25
Pz 0,11 242,25 | -0,78 | 380,58 3,91 569,75 | -1,99 | 926,50 1,30 |[1133,33| -0,81 |1313,50
P4 0,14 256,08 | -0,99 | 396,17 4,37 603,92 | -2,00 | 951,17 0,64 |1188,50| -0,49 | 1346,83
FCZz 0,11 262,00 | -0,78 | 406,50 3,18 598,42 | -1,58 | 909,92 1,08 |111542| -0,51 |1298,92
CPz 0,13 247,33 | -0,84 | 387,42 3,47 594,25 | -1,68 | 904,00 0,84 |1088,17| -0,50 |1254,50
T7 0,07 237,25 | -0,46 | 378,17 1,76 571,50 | -1,25 | 809,67 1,25 |1048,33| -0,39 |1243,08
T8 0,11 261,08 | -0,64 | 403,67 1,68 578,33 | -0,73 | 887,67 0,70 |1104,67| -0,26 |1290,75
P7 0,06 246,09 | -0,45 | 387,27 2,63 574,09 | -0,81 | 881,55 0,83 |1082,18| -0,53 |1284,09
P8 0,15 260,67 | -0,92 | 404,83 2,75 602,67 | -1,40 | 892,33 0,54 |1101,83| -0,60 |1261,75
o1 0,11 248,75 | -0,73 | 385,83 3,19 558,08 | -1,49 | 911,08 0,46 |1116,83| -0,87 |1279,33
02 0,13 265,92 | -0,91 | 414,92 3,31 613,17 | -1,88 | 939,75 0,68 |1157,67| -0,38 |1311,08
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Tablo 5. Kontrol grubu igin CO2 uyaranina karsi elde edilen yanitlarin ortalama genlik ve ortaya cikis zamanlarinin elektrotlara gére dagiimi. Genlikler

V; latanslar ms biriminde verilmistir.

Elektrot P1_ P1 N1_ N1 P2_ P2 N2_ N2 P3_ P3 Nge_g Ngeg

Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans

F3 0,09 321,00 | -0,59 | 465,33 1,65 632,00 | -0,45 | 797,42 0,07 936,00 | -0,01 |1055,75
Fz 0,06 298,67 | -0,43 | 433,67 2,00 596,33 | -0,53 | 765,67 0,07 906,00 | -0,01 |1033,67
F4 0,10 319,75 | -0,63 | 460,58 1,72 626,00 | -0,39 | 791,33 0,05 928,50 | -0,01 |1050,00
Cc3 0,15 325,92 | -1,30 | 466,67 5,97 637,67 | -1,14 | 808,00 0,14 947,33 | -0,01 |1073,75
cz 0,06 309,33 | -0,46 | 457,08 1,86 633,83 | -0,34 | 804,17 0,09 942,08 0,00 |1065,67
Cc4 0,25 293,83 | -1,45 | 435,83 3,46 604,50 | -1,35 | 773,75 0,23 914,58 | -0,03 |1041,92
P3 0,07 320,33 | -0,50 | 467,00 1,46 650,67 | -0,25 | 821,58 0,03 951,45 0,00 |1074,27
Pz 0,10 328,33 | -0,83 | 480,92 2,87 659,75 | -0,45 | 829,50 0,06 955,80 0,00 |1077,70
P4 0,16 315,50 | -0,89 | 455,00 2,43 621,17 | -0,54 | 789,42 0,07 922,58 | -0,01 |1044,27
FCZz 0,07 311,33 | -0,52 | 453,17 1,80 622,00 | -0,44 | 794,75 0,06 933,42 | -0,01 |1061,00
CPz 0,10 310,25 | -0,46 | 454,25 1,73 631,33 | -0,30 | 805,50 0,09 943,33 0,00 |1065,25
T7 0,05 350,33 | -0,34 | 506,67 0,89 675,33 | -0,18 | 836,42 0,02 959,00 0,00 |1066,11
T8 0,11 335,58 | -0,70 | 482,33 0,98 645,08 | -0,20 | 805,42 0,03 938,67 0,00 |1056,08
P7 0,14 326,55 | -0,97 | 476,00 3,33 651,82 | -0,54 | 821,55 0,06 956,73 0,00 |1070,70
P8 0,13 329,25 | -0,88 | 471,92 1,13 639,67 | -0,27 | 805,67 0,05 940,17 0,00 |1048,18
o1 0,05 343,83 | -0,39 | 500,67 1,24 678,33 | -0,20 | 845,25 0,02 977,09 0,00 |1083,30
02 0,13 356,67 | -0,82 | 520,00 1,09 702,58 | -0,19 | 867,42 0,02 |1000,67| 0,00 |1084,88
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Tablo 6. PH grubu icin CO2 uyaranina karsi elde edilen yanitlarin ortalama genlik ve ortaya ¢ikis zamanlarinin elektrotlara gére dagiimi. Genlikler pV;

latanslar ms biriminde verilmistir.

Elektrot P1_ P1 N1_ N1 P2_ P2 N2_ N2 P3_ P3 Nge_g Ngeg

Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans | Genlik | Latans

F3 0,03 275,67 | -0,24 | 414,83 1,15 598,33 | -0,22 | 777,50 0,04 920,50 | -0,01 |1048,33
Fz 0,06 319,17 | -0,38 | 458,00 1,60 631,08 | -0,28 | 805,25 0,03 939,67 0,00 |1067,67
F4 0,05 317,50 | -0,36 | 463,08 1,32 630,58 | -0,38 | 797,92 0,05 938,42 0,00 |1065,67
C3 0,12 324,25 | -0,68 | 470,83 1,67 649,50 | -0,31 | 818,17 0,04 953,58 0,00 |1066,58
cz 0,08 318,50 | -0,56 | 461,58 2,31 634,08 | -0,42 | 804,25 0,05 941,00 0,00 |1066,83
Cc4 0,35 328,25 | -1,91 | 470,92 3,54 642,83 | -0,66 | 814,17 0,08 951,67 | -0,01 |1070,00
P3 0,13 329,50 | -0,77 | 476,42 2,19 645,00 | -0,44 | 808,50 0,05 943,92 0,00 |1064,08
Pz 0,10 335,17 | -0,59 | 478,17 1,99 646,67 | -0,37 | 812,58 0,05 944,25 0,00 |1066,17
P4 0,12 334,67 | -0,80 | 479,75 3,28 651,75 | -0,73 | 818,75 0,11 954,42 | -0,01 |1059,73
FCZz 0,07 328,92 | -0,47 | 469,33 1,80 639,75 | -0,33 | 807,50 0,04 943,58 0,00 |1067,58
CPz 0,09 344,08 | -0,60 | 484,67 2,14 652,33 | -0,39 | 818,00 0,05 953,42 0,00 |1073,00
T7 0,15 333,17 | -0,85 | 483,75 0,92 661,83 | -0,18 | 826,67 0,02 961,50 0,00 |1070,42
T8 0,05 327,92 | -0,28 | 468,00 0,78 631,92 | -0,48 | 793,67 0,08 928,83 | -0,01 |1033,00
P7 0,08 311,00 | -0,51 | 452,08 2,19 623,00 | -0,59 | 791,00 0,08 929,17 | -0,01 |1046,92
P8 0,09 329,08 | -0,51 | 474,17 1,31 642,42 | -0,26 | 806,92 0,03 941,75 0,00 |1049,73
o1 0,12 340,75 | -0,67 | 485,50 1,48 651,58 | -0,28 | 815,92 0,03 952,25 0,00 |1069,75
02 0,17 342,92 | -0,97 | 491,67 1,93 661,17 | -0,34 | 820,33 0,04 948,55 0,00 |1068,91
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Gurdltiden arindirma islemi yapilan EEG kayitlarinin tamaminda, PH grubu ve kontrol
grubu kayitlarinda P1, N1, P2, N2, P3 ve Ngeg bilesenleri 6lctilmistir. Bu bilesenlerin
tamami Sénmez tarafindan total larenjektomili hastalarda kokuya karsi olusan
potansiyellerin dlciimlerinde ilk kez elde edilmistir (150). Tez kapsaminda da 6lgllen
bu bilesenler, Parkinson hastalarinda ilk kez gdsterilmistir. Her iki gruba ait girultiiden
arindirilmis PEA ve CO2 uyaranina karsi olusan yanitlarin temsili kafa tzerinde gosterimi
Sekil 11 ve Sekil 12'de bulunmaktadir.
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Sekil 11. PEA oturumu igin PH grubu ve Kontrol grubu EEG kayitlarinin temsili kafa (izerinde gosterimi.
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Sekil 12. PEA oturumu icin PH grubu ve Kontrol grubu EEG kayitlarinin temsili kafa (izerinde gdsterimi.
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4.2.2.1. PEA Bulgulari

Hem PH’nin hem de kontrol grubunun PEA uyaranina karsi olusan yanit genlik ve ortaya

cikis zaman ortalamalarinin her bir yanit bileseni icin grafik gosterimleri asagidadir

(Sekil 13-Sekil 18).
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Sekil 13. PEA uyaranina karsi olusan P1 yanitinin genlik ve ortaya ¢ikis zamani ortalamalari.
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Sekil 14. PEA uyaranina karsi olusan N1 yanitinin genlik ve ortaya ¢ikis zamani ortalamalari.
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P2 Genlik
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Sekil 15. PEA uyaranina karsi olusan P2 yanitinin genlik ve ortaya ¢ikis zamani ortalamalari.
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N2 Genlik
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Sekil 16. PEA uyaranina karsi olusan N2 yanitinin genlik ve ortaya ¢ikis zamani ortalamalari.
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P3 Genlik
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Sekil 17. PEA uyaranina karsi olusan P3 yanitinin genlik ve ortaya ¢ikis zamani ortalamalari.
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Ngec¢ Genlik
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Sekil 18. PEA uyaranina karsi olusan Ngeg yanitinin genlik ve ortaya gikig zamani ortalamalari.

PEA uyaranina karsi olusan yanitlarin genliklerinin ve ortaya ¢ikis zamanlarinin her
elektrot igin her iki grupta da normal dagilima sahip olmadiklari Shapiro-Wilk normalite
testi ile belirlenmistir. Tim ikili karsilastirmalarda bagimsiz gruplarda Mann-Whitney U
Testi kullanilmistir. Yalnizca Cs4 elektrotunda N2 latansi ve Ngec¢ genliginde PH grubu
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmektedir (p<0,05). N2
latansi PH grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak ge¢ olusmustur. Ote

yandan Ngeg genligi kontrol grubunda PH grubuna kiyasla anlaml olarak buyiktir.
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Grafiklerde de gorildiigu gibi santral ve pariyetal bolgedeki genlikler diger bolgelere

gore daha blyuktir.

4.2.2.2. CO Bulgulari

Her iki grubun CO> uyaranina karsi olusan yanit genlikleri ve yanitlarin ortaya cikis

zamanlari ortalamalarinin her bir yanit bileseni icin grafik gosterimleri asagidadir (Sekil

19-Sekil 24).
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Sekil 19. CO2 uyaranina karsi olusan P1 yanitinin genlik ve ortaya gikis zamani ortalamalari.
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Sekil 20. CO: uyaranina karsi olusan N1 yanitinin genlik ve ortaya gikis zamani ortalamalari.
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P2 Genlik
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Sekil 21. CO: uyaranina karsi olusan P2 yanitinin genlik ve ortaya cikis zamani ortalamalari.
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Sekil 22. CO: uyaranina karsi olusan N2 yanitinin genlik ve ortaya gikis zamani ortalamalari.
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P3 Genlik
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Sekil 23. CO2 uyaranina karsi olusan P3 yanitinin genlik ve ortaya ¢ikis zamani ortalamalari.
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Ngec¢ Genlik
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Sekil 24. CO2 uyaranina karsi olusan Ngeg yanitinin genlik ve ortaya cikis zamani ortalamalari.

CO2 uyaranina karsl olusan yanitlarin genliklerinin ve ortaya ¢ikis zamanlarinin her
elektrot icin her iki grupta da normal dagiima sahip olmadiklari Shapiro-Wilk normalite
testi ile belirlenmistir. Tim ikili karsilastirmalarda bagimsiz gruplarda Mann-Whitney U
Testi kullanilmistir. Yalnizca F3 elektrotunda P1 genliginde, Fz elektrotunda P3 ve Ngeg
latanslarinda PH grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

gbdzlenmektedir (p<0,05).
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4.2.3. Frekans ve Entropi Analizi Bulgulari

Koku uyaranina bagl, beyinde olusan yanithligin frekans ve entropi analizi igin
literatlirde de sikca kullanilan "CMOR” (Complex Morlet) ana dalgacik fonksiyonu
kullanilmistir (Huart, Legrain, Hummel, Rombaux ve Mouraux, 2012). Frekans
analizindeki amag, CZ kanalindan elde edilen EEG isaretinin frekans bilesenlerinin
ana dalgacik fonksiyonunun frekans uzayinda sikistiriimis (veya genisletilmis) ve
otelenmis hali ile ne kadarlik bir benzesime sahip oldugunu gdérmektir. Sekil
25Sekil 28 icin sol altta bulunan, mavi ve kirmizi arasinda degisen renklenmelerin
oldugu sekilde o zaman degerinde EEG isaretinin dalgacik fonksiyonuna ne kadar
benzedigi gosterilmektedir. Mavi renk en az benzesimi, kirmizi renk ise en ¢ok
benzesimi ifade etmektedir. S6z konusu benzesim katsayilarindan yola gikarak
EEG kaydinin zamana bagl entropi degisimi bu elde edilen dalgacik katsayilari ile
Shannon entropi formilasyonu kullanilarak hesaplanmistir. Entropi degerleri “0”
ile “1” arasina normalize edilmis olup “0” en disiik entropi degerini, “1” ise en
ylksek entropi dederini temsil etmektedir. Entropinin “0” degerine yaklastigi
durumlarda beynin daha diizenli ve bir biitlin olarak islemleme yaptigi sdylenebilir
(152).
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Sekil 25. Olgu grubundan bir PH'nin Cz elektrotunda; CO2 oturumundaki EEG kaydi (listte solda), EEG kaydinin zaman-frekans uzayindaki gosterimi

(solda altta) ve CO: uyaranina karsi olusan entropi degisimi (sagda) gosterilmektedir.
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Sekil 26. Olgu grubundan bir PH'nin Cz elektrotunda; PEA oturumundaki EEG kaydi (Ustte solda), EEG kaydinin zaman-frekans uzayindaki gésterimi

(solda altta) ve PEA uyaranina karsi olusan entropi dedisimi (sagda) gosterilmektedir.
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Sekil 27. Kontrol grubundan bir bireyin Cz elektrotunda; CO2 oturumundaki EEG kaydi (iistte solda), EEG kaydinin zaman-frekans uzayindaki gosterimi

(solda altta) ve CO: uyaranina karsi olusan entropi degisimi (sagda) gosterilmektedir.
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Sekil 28. Kontrol grubundan bir bireyin Cz elektrotunda; PEA oturumundaki EEG kaydi (lstte solda), EEG kaydinin zaman-frekans uzayindaki goésterimi
(solda altta) ve PEA uyaranina karsi olusan entropi dedisimi (sagda) gosterilmektedir.
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Her iki grup icin de entropi dederleri li¢ farkli zaman penceresinde hesaplanarak
uyaran oOncesi, uyaran sonrasl ve ge¢ uyaran sonrasl bolimiin entropi durumlari
degerlendirilmistir. Zaman pencereleri [-800 0], [300 1100] ve [1400 1900] milisaniye
araliklari olarak belirlenmistir. PH ve kontrol grubunun hem CO. hem de PEA

oturumunda 6lgiilen entropi dederleri asagida gosterilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. PH ve kontrol grubu bireylerinin PEA ve CO2 oturumunda Ui zaman penceresindeki entropi
dederleri. ZP: Zaman Penceresi. ZP1 (-800 0 ms), ZP2 (300 1100 ms), ZP3 (1400 1900 ms).

PH COz PEA
ZP1 ZP2 ZP3 ZP1 ZP2 ZP3
1 0,97 0,91 0,97 0,90 0,77 0,96
2 0,94 0,88 0,98 0,75 0,95 0,99
3 0,96 0,83 0,84 0,94 0,99 0,93
4 0,97 0,96 0,94 0,92 0,73 0,98
5 0,97 0,75 0,91 0,97 0,95 0,95
6 0,96 0,98 0,98 0,91 0,84 0,77
7 0,90 0,63 0,96 0,98 0,98 0,98
8 0,93 0,77 0,95 0,93 0,96 0,92
9 0,74 0,80 0,79 0,70 0,91 0,95
10 0,98 0,97 0,95 0,74 0,61 0,95
11 0,91 0,94 0,98 0,85 0,68 0,99
12 0,98 0,98 0,95 0,94 0,95 0,98

KONTROL CO: PEA
ZP1 ZP2 ZP3 ZP1 ZP2 ZP3
1 0,91 0,69 0,74 0,94 0,93 0,98
2 0,88 0,88 0,86 0,81 0,64 0,71
3 0,83 0,88 0,98 0,94 0,59 0,78
4 0,89 0,70 0,83 0,65 0,75 0,85
5 0,95 0,75 0,79 0,96 0,95 0,99
6 0,71 0,77 0,94 0,68 0,45 0,33
7 0,89 0,86 0,98 0,97 0,75 0,98
8 0,97 0,96 0,98 0,89 0,86 0,92
9 0,98 0,82 0,92 0,78 0,66 0,97
10 0,85 0,74 0,89 0,96 0,97 0,98
11 0,98 0,96 0,98 0,95 0,94 0,97
12 0,99 0,97 0,97 0,97 0,97 0,94
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Uc zaman penceresi icin yapilan élgiimlerin tamamina éncelikle normalite testi
uygulanmistir. U¢ zaman penceresinin PEA ve CO> oturumundaki PH'dan ve kontrol
grubundan elde edilen 6lgiimlerin normal dagilima sahip olmadigi gosterilmis ve bu

nedenle istatistiksel yontem olarak parametrik olmayan testler kullaniimigtir.

Kontrol grubunun PEA oturumundaki entropi dederleri arasindaki farklar Friedman testi
ile incelenmis ve l¢ zaman penceresinin arasinda anlamli bir fark oldugu belirlenmistir
(p<0,05). Istatistiksel farkin hangi pencerelerden kaynaklandigini géstermek icin ikili
karsilastirmalar Wilcoxon testi ile yapilmis ve ZP1-ZP2 arasinda (p<0,05) ve ZP2-ZP3
arasinda (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Kontrol grubunun CO;
oturumundaki entropi degerleri arasindaki farklar Friedman testi ile incelenmis ve (g
zaman penceresinin arasinda anlamli bir fark oldugu belirlenmistir (p<0,05).
Istatistiksel farkin hangi pencerelerden kaynaklandigini gostermek icin ikili
karsilastirmalar Wilcoxon testi ile yapilmis ve ZP1-ZP2 arasinda (p<0,05) ve ZP2-ZP3
arasinda (p<0,005) istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Her iki oturum icin de
ZP1'den ZP2'ye geciste entropide duslis, ZP2'den ZP3’e geciste entropide yukselis
gorilmektedir. Uyaran dncesi donemde beyinde slire gelen kaotik durumun uyaran
gelmesi ile birlikte yerini diizenli bir yapiya biraktigi; uyarana karsi yanitlarin bitiminden

itibaren de yeniden kaotik duruma dogru yoneldigi saptanmistir.

PH grubunun PEA oturumundaki entropi dederleri arasindaki farklar Friedman testi ile
incelenmis ve (¢ zaman penceresinin arasinda anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir.
Ote yandan PH grubunun CO, oturumundaki entropi degerleri arasindaki farklar
Friedman testi ile incelenmis ve (ic zaman penceresinin arasinda anlamh bir fark
olmadigi belirlenmistir. Yine de her iki oturum igin de ikili karsilastirmalar Wilcoxon testi

ile yapilmis ancak herhangi bir anlaml fark olusan ikili bulunmamistir.

Ozetle kontrol grubunun entropi degerleri uyaran dncesi boliimde yiiksek seyrederken,
uyaranin gelmesi ile birlikte hizla diismekte ve geg uyaran sonrasi olarak tanimlanan
bolgede ise yeniden ylkselmektedir. Yani kemoduysal uyarim sonucunda beyindeki
durum belirgin bir sekilde degismekte, beynin bir biitiin ve es zamanli olarak islemesini

destekler nitelikte bulgular mevcuttur.
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PH grubunda ise entropi dederlerinin uyaran 6ncesi, uyaran sonrasli ve geg uyaran
sonras! olarak tanimlanan bolgelerde anlamli degisiklikler géstermedigi bulunmustur.
Bir baska deyisle kemoduysal uyarim sonucunda beyindeki durum belirgin bir sekilde
degismemektedir. Beynin bir biitlin ve es zamanl olarak isleme siirecinin tam olarak

gerceklesemedigini destekler nitelikte bulgular mevcuttur.
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5. TARTISMA

5.1. Koku Duyusunun Incelendigi Calismalar

Koku duyusu ozellikle glivenlik, beslenme durumu ve yasam Kkalitesi icin oldukca
onemlidir (153). Ozellikle kronik hiposmi veya anosmi hastaliklarinin cte ikisi olfaktor
noroepitele zarar veren, Ust solunum yolu enfeksiyonu, kafa travmasi ve diger burun
hastaliklari nedeniyle olusmaktadir. Bununla birlikte vyas, cinsiyet, sigara,
noérodejeneratif hastaliklar ve cesitli burun operasyonlari da koku alma performasi
tzerine etkilidir. Koku sistemini etkileyen hastaliklara genel bir bakis yapildiginda;
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (3), diyabet ve Addison hastaligi gibi
endokrin sistem hastlaliklari, agir metal zehirlenmeleri, AIDS, kortizon ya da antibiyotik
kullanimi, alkol ya da morfin kullanimi (3,5), Down sendromu, Kallmann ve CHARGE
sendromu (1), Alzheimer hastalidi (4) ve Parkinson hastaligi gibi genis bir yelpaze
oldugu gériilmektedir (2). Ozellikle yas ile birlikte koku duyusundaki bozulmanin 80-97
yas araligindaki popiilasyonda %62,5 diizeylerinde oldugunu (7), buna ek olarak 60
yasindan itibaren bozulmanin iki kat hizla arttigi gosterilmistir (8). PH'nda ise koku
bozuklugunun hastalarin %80-96 kadarini etkiledigi farkli calismalar ile gosterilmistir
(8,9).

Koku duyu sistemi hakkinda yukarida bahsedilen bir ¢ok calisma psikofiziksel testler
kullanilarak — gerceklestirilmistir. Ozellikle kokuya karsi kemoduysal uyariima
potansiyellerinin (CSERP) ortaya cikisindan sonra elektrofizyolojik calismalarin sayisi da
artmistir. Bazi hastaliklarin klinik tanilamasi icin kullaniimaya calisilan elektrofizyolojik
yontemlerle yapilan c¢alismalarin sayisi hizla artmaktadir (151,154-156). Bu
calismalarda da yeni yontem arayislar giincel ¢alismalar ile giin ylziine ¢cikmaktadir.
Tez kapsaminda gercgeklestirilen hem psikofiziksel degerlendirme hem de
elektrofizyolojik degerlendirme ydntemsel acidan oldukca birbirini destekler niteliktedir.
Ote yandan ortaya atilan yeni analiz yaklasimlari da giincel calisma konularini ileri

gotirecek niteliktedir.
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5.2. Koku Duyusunun Parkinson Hastalig Icin Onemi

Genel olarak titreme, bradikinezi, kas rijiditesi gibi klasik belirtileri ile PH uzun yillar
boyu yalnizca motor sistem ile iligkili bir hastalik olarak tanimlanmistir (157).
1960'lardan bu yana yapilan calismalar ile PH'nda gorsel, koku ve dokunsal sistemin
de etkilendigine dair bulgular bulunmaktadir (95, 158, 159). Son yillarda yapilan bazi
calismalarda koku duyusunun dider sistemlere gore daha hizli bozuldugu gosterilmistir
(160, 161).

Parkinson Hastaligi ile koku bozuklugu arasindaki iliski ilk kez Ansari ve Johnson
tarafindan ortaya konulmustur (6). 1980'li yillardan sonra bu konuya iliskin yapilan
calismalarda sayica belirgin artis gbzlenmektedir. Quinn ve ark. Parkinson hastalarinda
koku esik dederlerini incelemis ve Parkinson hastalarinin saglikli kontrollere gore
anlamli bir sekilde koétl performans sergilediklerini gdstermislerdir (162). Ward ve ark.
Parkinson hastalarinin koku esik, algilama ve ayirt etme asamalarinda daha kéti
performans sergilediklerini belirtmektedir (163). Doty ve ark. yaptiklari calismada ise
PH ile ilintili 6zellesmis bir koku kaybinin UPSIT icerisinde olmadigini ileri siirmislerdir
(100). Ancak, Hawkes ve Shephard tarafindan Parkinson hastalarinda segici bir koku
bozuklugu oldugu ortaya atiimistir (164). UPSIT kullanilarak gergeklestirilen bu
calismada pizza ve keklik Gziim{ kokusunun tanimlanmasinda Parkinson hastalari,
kontrol grubundan %90 hassasiyet ve %86 secicilik ile ayriimiglardir. Double ve ark.
tarafindan gerceklestirilen calismada ise bes spesifik koku (benzin, muz, ananas,
duman ve targin) Parkinson hastalarini ayirmak igin kullaniirken (165), Silveira-
Moriyama ve ark. tarafindan gergeklestirilen galismada pizza, nane ve meyan koku gibi
kokular ayirici olarak gosterilmistir (166). Almanya’da gergeklestirilen bir diger
calismada ise (167), meyan kodkl PH icin etkisiz bulunmustur. Haehner ve ark. da
yaptiklar calismada hiposminin Parkinson hastaligi icin klinik dederlendirmede énemli
oldugunu, ancak herhangi bir secici hiposmi durumunun s6z konusu olmadigini
bildirmislerdir (168).

Parkinson hastaliinda goriilen koku kayiplarinin nedeni yalnizca yas degildir (169).
Koku duyusunun tamamen kaybi durumu oldukca nadir goriildiiglinden, Parkinson

hastalarinin ¢cogu koku duyulari test edilene veya sorulana kadar durumun farkina
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varamamaktadirlar. Cankaya tarafindan NMSQ (Motor olmayan semptomlar) anketi
kullanilarak yapilmis calismada da PH'nin koku ve tat kaybi sikayetleri kontrol grubuna
oranla anlamli 6lglide ylksek bulunmustur (170).

Her ne kadar literatlirde Parkinson ilaglarinin koku duyusuna etkisi ¢ok fazla
incelenmese de hem Barz ve ark. tarafindan gerceklestirilen hem de Doty ve ark.
tarafindan gergeklestirilen calismalarda psikofiziksel testlerde ilag etkisinin ihmal
edilebilir oldugu belirtilmistir (134, 157). Barz ve ark. tarafindan Parkinson hastalari ile
gerceklestirilen calismada; ilag kullanan ve kullanmayan Parkinson hastalari ile saglkli
kontroller karsilastiriimistir. Koku tanimlama puanlari acisindan Parkinson hastalarinin,
saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha k6t performans sergiledikleri; ancak koku
ayirt etme puanlan agisindan iki grup arasinda anlamh bir fark ortaya cikmadigini
belirtmislerdir (157). Doty ve ark. tarafindan gergeklestirilen calismada ise oncelikle
sag ve sol burun deligi icin test puanlari ayri ayri hesaplanmis ancak istatistiksel olarak
iki burun deligi arasinda anlamh fark bulunmamistir. Ayni calismada UPSIT toplam
puani incelendiginde kontrol grubunun istatistiksel olarak daha yliksek performans
sergiledigi gosterilmistir (134). Tissingh ve ark. tarafindan yapilan calismada ise
Parkinson hastalarinin koku esik, ayirt etme ve tanimlama puanlar agisindan saglikl
kontrollere gére daha kotl performans ortaya koyduklari belirtilmistir (135). Tez
kapsaminda gerceklestirilen karsilastirmalarda Barz ve ark.’nin calismasi (157) ile
benzer sekilde koku tanimlama puanlarinda ilagsiz Parkinson hasta grubu ile kontrol
grubu Kkarsilastirlmis ve Parkinson hastalarinin anlamli bir sekilde daha kot
performans ortaya koyduklari gosterilmistir. Ancak, ayirt etme puanlari acisindan ilagsiz

Parkinson hastalari ile saglhkl kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

5.3. Koku Duyusunun Parkinson Hastaliinda Goriintiileme Yontemleri ile

Incelenmesi

Parkinson hastaliginda koku Uzerindeki arastirmalarda goriintiileme yodntemleri ile
yapilan ¢aligmalarin roll oldukga kritiktir (122). Kokunun olfaktér ve trigeminal uyarim

yolu ile kontrollli bir sekilde génderilmesi islemi, 1981 yilinda Kobal ile birlikte bilim
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dinyasindaki yerini almistir (171). Bu ¢alismalar sayesinde PH'ndan etkilenen alanlar
ile ilgili ve tani icin gerekli bilgi dagarcigini gelistirmistir. fMRG yénteminde CSEP/CSERP
uygulamalar yapilarak koku duyusu silireclerine katilan anatomik alanlar
belirlenebilmektedir (172). PET ve SPECT calismalari ile %94 hassasiyet ve %100e
kadar spesifite ile PH'nda dopaminerjik bozulmanin tanimlanmasi yapilabilmektedir
(173). Bazi calismalarda ise klinik koku degerlendirmesi ile difiizyon agdirlikli MRG gibi
calismalar bir arada dederlendiriimeye baslanmistir (174,175). Lee ve ark., Parkinson
hastalarini da iceren calismalarinda psikofiziksel test puanlari ile MRG tabanli hacim
Olgimlerini  karsilastirmislardir  (176). Calismanin bulgularina goére; Parkinson
hastalarinin piriform korteks ve orbitofrontal korteks hacimleri ile UPSIT puanlari
arasinda anlaml bir korelasyon bulunmaktadir. Ote yandan Lee ve ark. piriform korteks

ve orbitofrontal korteksteki atrofiyi Parkinson hastalarinda ilk kez gostermislerdir (176).

Elektrofizyolojik yontemlerden CSEP/CSERP vyanitlarinin tek basina kullanildigi bir
calismada ise PH'da kontrol grubuna kiyasla anlaml sekilde geciktigi gosterilmistir
(160). Barz ve ark. tarafindan yapilan calismada ise Parkinson hastalar ila¢ kullanan
ve ilag kullanmayan olmak (zere iki gruba ayrilmiglardir. Kontrol grubu ile bu iki grubu
karsilastiran calismanin bulgulan incelendiginde; ilag kullanimi olan Parkinson
hastalarinin CO. uyaranina karsl olusan yanitlarin olusma zamaninin geciktigi ancak
genlik ve olusma zamani acgisindan herhangi bir anlamh fark olmadigi belirtilmistir
(157). Tez kapsaminda elde edilen bulgular incelendiginde de CO> uyarani icin ilagsiz
hastalarin yanitlarinin olusma zamanlarinin geciktigi; kontrol grubu ile aralarinda ise
anlamli fark yalnizca P1 genliginde gosterilmistir. Tez kapsaminda gdzlenen P3 ve Ngeg
bilesenleri ile ilintili literatiirde herhangi bir bulgu bulunmamaktadir. Bununla birlikte
bu bilesenlerin duyu islemleme siirecinden ziyade kokunun bellek ile iligkilendirildigi
daha gec siireglerdeki mekanizmalardaki patolojiden kaynaklanan farklar olabilecegi

disuntlmektedir.

Barz ve ark. 'nin galigmasinda koku uyarani olarak kullanilan H,S ve vanilya bilesikleri
icin ise Parkinson hastalarinda yanitlarin kontrol grubuna goére geciktigi ancak bu
gecikmenin sadece ila¢ kullanan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml bir

farka yol actigi belirtiimistir (157). Ote yandan genlikler arasinda anlamli fark
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gbzlenmemistir. Tez kapsaminda elde edilen bulgular ile karsilastiriidiginda PEA
uyaranina karsi yalnizca C4 elektrotunda N2 latans ve Ngeg genliginde anlaml bir fark
godzlenmistir. Her iki bilesende daha o6nce literatlirde konu ile ilgili saptanan yanit

bilesenleri arasinda yer almamaktadir.

5.4. Parkinson Hastaligina Tani Koyma Amacli Calismalar ve Yeni Analiz

Yaklagimlari

Parkinson hastaliginin motor olmayan semptomlar lzerinden risk tahmini yapilmaya
ve erken tani koyma yoniinde calismalara agirlik verilmeye baslandigi glincel galismalar
ile goriilmektedir (11). Ozellikle koku duyusu ile ilintili yapilan calismalardan birinde
Parkinson hastaliginin, anosmi sayesinde motor semptomlar olusmadan ¢ok dncesinde
fark edilebilecedi 6ne siriilmistir (177). Ote yandan hiposmi ya da anosminin
Parkinson hastaligi icin 6nemli bir ayirici isaret olabilecegi belirtilmis ve bu durumun
olfaktor bulbus atrofisi ile birlikte gozlendigi morfolojik calismalar ile desteklenmistir
(178).

Kokuya iligskin uyariima ve olay iligkili potansiyellerin zamansal kaymalar ve goérsel veya
isitsel uyaranlar ile karsilastinldiginda nispeten daha az uyaran sayisi nedeni ile daha
glriltili oldugu bilinmektedir (179). Ote yandan ozellikle saglikli bireylerde dahi
kokuya iliskin potansiyellerin gézlenememesi elektrofizyolojik dlclimlerin kullanimini
kisitlayici bir faktor olarak gbéze carpmaktadir. Hasta gruplan ile yapilan birgok

calismada arka plan girdltisinin fazlaligindan siklikla bahsedilmektedir.

Kokuya karsi olusan beyin yanithhginin, frekans analizi kullanilarak incelendigi oldukga
kisith sayida calismaya rastlanmaktadir (147, 151, 154). Huart ve ark., 6zellikle yeni bir
yontem arayisina girmisler ve sinyal glirllti oranini arttirmak Uizere énemli yol kat
etmiglerdir (151). Ote yandan Huart ve ark., frekans analizini klinikte gegerli kimak
Uzere yaptiklar ¢calismada normosmik, hiposmik ve anosmik kisilerin CSEP kayitlarina
bu yontemi uygulamiglardir. Calisma bulgularina gore psikofiziksel testlerde anosmik
olarak gobzlenen bir kisinin aslinda koku duyusunun halen korundugunu ve frekans
analizi uygulandiinda bunun tespit edilebilirligini gostermiglerdir (154). Olcay

tarafindan yapilan tez calismasinda da benzer olarak hormosmik, hiposmik ve anosmik
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bireylerin CSEP kayitlari frekans analizi ile incelenmis ve bireylerin yanitlari ile frekans
analizi grafikleri degerlendiriimistir. Ote yandan ayni calismada CSEP kayitlarina
wavelet denoising yontemi uygulanmis ve CSEP bilesenlerinin daha gorinir bir hale
gelmesi mimkiin kihnmistir. Ayrica calisma kapsaminda “enhancement factor” kavrami
(EF) ortaya atilmis ve EEG kayitlarini objektif olarak bir dlcii birimine indirgemek
amaglanmigtir. EF ile Sniffin” Sticks toplam puanlarinin korelasyonlar incelenmis ve
pozitif yénde gucli bir korelasyon bildirilmistir (147). Olcay’in calismasinda entropi
degisimi normosmik bireylerde incelenmis ve (g farkli zaman penceresi icin
karsilastirmalar yapilmistir. Bu karsilastirmalarda uyaran gdnderilmesinin ardindan
entropi degerlerinin distigli ve sonrasinda yikseldigine iliskin bulgular mevcuttur
(147).

Tez kapsaminda sagliklh kontrollere ve Parkinson hastalarina uygulanan frekans
analizlerinde genel olarak Parkinson hasta grubunda arka planda var olan frekans
salinimlarinin daha fazla oldugu gézlenmistir. Bu bulgu; Huart ve ark.’nin bahsettigi
ozellikle patolojik durumlarda desenkronizasyonun artabilecegi 6n gortsini dogrular
niteliktedir (154). Ote yandan tez kapsaminda yapilan entropi analizlerinde daha ilging
bir bulgu bu durumu desteklemektedir. Tez kapsaminda yapilan entropi analizlerinde
uyaran yollandigi dénemdeki entropi kontrol grubunda anlamli bir sekilde uyaran éncesi
ve sonrasl ddneme gore dlsukken; Parkinson hastalarinda uyaran 6ncesi, uyaran sirasi
ve uyaran sonrasi dodnemler arasindaki gecislerde istatistiksel olarak fark
bulunmamistir. Bu durum, beynin bir butin olarak islemesinin patoloji nedeni ile
bozulabilecegi durumunu akla getirmektedir. Konu ile ilgili ileri analiz calismalari ile bu

durum netlestirilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda Parkinson hastalari ve saglikli kontrollerin koku duyu performanslari
hem psikofiziksel hem de elektrofizyolojik olarak dederlendirilmistir. Tez hipotezlerinde
belirtilen kosullardan Parkinson hastalarinin  koku duyu performasinin saglikli
kontrollere gore kéti oldugu esik, tanimlama ve toplam puan agisindan psikofiziksel
olarak dogrulanmistir. Ayirt etme puani agisindan ise bu hipotez dogrulanamamistir.
Kullanilan koku cubuklari bataryasinda ayirt etme skorlari arasinda farklilik

gbzlenmesine karsin bu fark anlaml degildir.

Ote yandan tez kapsaminda elektrofiyolojik degerlendirmelerde ise beyin yanitlarinin
genlikleri Parkinson hastalarinda daha dlsik ve yanit olusma zamanlari da daha geg
olarak bulunmustur. Bu sonug da ikinci hipotezi kismen de olsa dogrular niteliktedir.
Beynin farkll bodlgelerinden elde edilen sonuclarda yalnizca tek bir bolgede anlamli
farklar gdzlenmistir. Tez kapsaminda gercgeklestirilen ileri analiz ydontemleri ile ayrica
beynin durum degisiklidi ile ilgili bulgulara da ulasiimistir. Ozellikle kemoduysal uyarim
sonrasinda Parkinson hastalarinin beyin islemlemesi kaotik diizenini koruyup dizen
degisikligi gostermezken, saglikl kontroller ise kaotik durumdan kararli duruma gegmis

ve tekrar kaotik stirecine geri donmustir.

Ozellikle elektrofizyolojik sinyallerin daha rahat ayirt edilebilmesi adina tez kapsaminda
gerceklestirilen ileri analiz yontemleri bu alanda ilk kez uygulanmistir. Yine ileri
analizlerden entropi analizi ile beynin anlik durum degisikliklerinin degerlendirilmesi de
ilk kez gerceklestirilmistir. Elde edilen bulgular 1siginda Parkinson hastalarinda bir biyo-
isaretleyici olarak entropi analizinin kullanilabilecegi goriilmektedir. Bu alanda ve farkli
hastalik modelleri ile gerceklestirilecek calismalar ile ileri analizlerin ézellikle tani ve

tedavi izlem siirecinde énemli bir rol oynayacadi disiinilmektedir.

84



7. KAYNAKLAR

Huart C, Meusel T, Gerber J, Duprez T, Rombaux P, Hummel T. The depth of the
olfactory sulcus is an indicator of congenital anosmia. AJNR Am ] Neuroradiol.
2011 Dec;32(10):1911-4.

Leboucq N, Menjot de Champfleur N, Menjot de Champfleur S, Bonafé A. The
olfactory system. Diagn Interv Imaging. 2013 Oct;94(10):985-91.

Sanders RD, Gillig PM. Cranial Nerve I: Olfaction. Psychiatry Edgmont. 2009
Jul;6(7):30-5.

Schubert CR, Carmichael LL, Murphy C, Klein BEK, Klein R, Cruickshanks KJ.
Olfaction and the 5-year incidence of cognitive impairment in an epidemiological
study of older adults. J Am Geriatr Soc. 2008 Aug;56(8):1517-21.

Yousem DM, Geckle R], Bilker W, McKeown DA, Doty RL. MR evaluation of
patients with congenital hyposmia or anosmia. AJR Am J Roentgenol. 1996
Feb;166(2):439-43.

Ansari KA, Johnson A. Olfactory function in patients with Parkinson’s disease. ]
Chronic Dis. 1975 Oct;28(9):493-7.

Murphy C, Schubert CR, Cruickshanks KJ, Klein BEK, Klein R, Nondahl DM.
Prevalence of olfactory impairment in older adults. JAMA. 2002 Nov
13;288(18):2307-12.

Doty RL, Deems DA, Stellar S. Olfactory dysfunction in parkinsonism: a general
deficit unrelated to neurologic signs, disease stage, or disease duration.
Neurology. 1988 Aug;38(8):1237—44.

Haehner A, Boesveldt S, Berendse HW, Mackay-Sim A, Fleischmann J, Silburn
PA, et al. Prevalence of smell loss in Parkinson’s disease--a multicenter study.
Parkinsonism Relat Disord. 2009 Aug;15(7):490-4.

85



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Hawkes CH, Shephard BC, Daniel SE. Olfactory dysfunction in Parkinson’s
disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1997 May;62(5):436—46.

Pont-Sunyer C, Hotter A, Gaig C, Seppi K, Compta Y, Katzenschlager R, et al.
The Onset of Nonmotor Symptoms in Parkinson’s disease (The ONSET PD Study).
Mov Disord Off J Mov Disord Soc. 2015 Feb;30(2):229-37.

Classen C, Howes D, Synnott A. Aroma the cultural history of smell [Internet].
London; New York: Routledge; 1994.

Auffarth B. Understanding smell--the olfactory stimulus problem. Neurosci
Biobehav Rev. 2013 Sep;37(8):1667-79.

Lorig TS. The application of electroencephalographic techniques to the study of
human olfaction: a review and tutorial. Int J Psychophysiol Off J Int Organ
Psychophysiol. 2000 May;36(2):91-104.

Caton R. The electric currents of the brain. Br Med J. 1875;(2):278-278.

Caton R. Die Strome des Centralnervensystems [The currents of the central
nervous system]. Cent Fur Physiol. 1891;(4):785-6.

Fleischl von ME. Mittheilung betreffend die Physiologie der Hirnrinde [Notice
concerning the physiology of the brain cortex]. Cent Fir Physiol. 1890;(4):537-
40.

Berger H. On the electroencephalogram of man. Arch Psychiatr Nervenkrankh.
1929;87:527-70.

Moncrieff R. Effect of odours on EEG records. Perfum Essent Oil Rec.
1962;(53):757-60.

Kendal-Reed M. Human infant olfaction: responses to food odours measured by
brain electrical activity mapping (BEAM) [Doktora Tezi]. [UK]: University of
Warwick; 1990.

86



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Toller SV, Behan ], Howells P, Kendal-Reed M, Richardson A. An analysis of
spontaneous human cortical EEG activity to odours. Chem Senses.
1993;18(1):1-16.

Buck L, Axel R. A novel multigene family may encode odorant receptors: a
molecular basis for odor recognition. Cell. 1991 Apr 5;65(1):175-87.

Glusman G, Yanai I, Rubin I, Lancet D. The complete human olfactory
subgenome. Genome Res. 2001 May;11(5):685-702.

Keyhani K, Scherer PW, Mozell MM. Numerical simulation of airflow in the human
nasal cavity. J Biomech Eng. 1995 Nov;117(4):429-41.

Jones N. The nose and paranasal sinuses physiology and anatomy. Adv Drug
Deliv Rev. 2001 Sep 23;51(1-3):5-19.

Laing DG. Natural sniffing gives optimum odour perception for humans.
Perception. 1983;12(2):99-117.

Mainland ], Sobel N. The sniff is part of the olfactory percept. Chem Senses.
2006 Feb;31(2):181-96.

Zhao K, Scherer PW, Hajiloo SA, Dalton P. Effect of Anatomy on Human Nasal
Air Flow and Odorant Transport Patterns: Implications for Olfaction. Chem
Senses. 2004 Jun 1;29(5):365-79.

Zhao K, Dalton P, Yang GC, Scherer PW. Numerical modeling of turbulent and
laminar airflow and odorant transport during sniffing in the human and rat nose.
Chem Senses. 2006 Feb;31(2):107-18.

Mozell MM, Kent PF, Murphy SJ. The effect of flow rate upon the magnitude of
the olfactory response differs for different odorants. Chem Senses.
1991;16(6):631—49.

87



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Féron F, Perry C, McGrath ], Mackay-Sim A. New techniques for biopsy and
culture of human olfactory epithelial neurons. Arch Otolaryngol Head Neck Surg.
1998 Aug;124(8):861-6.

Leopold DA, Hummel T, Schwob JE, Hong SC, Knecht M, Kobal G. Anterior
distribution of human olfactory epithelium. The Laryngoscope. 2000 Mar;110(3
Pt 1):417-21.

Moran DT, Rowley JC, Jafek BW, Lovell MA. The fine structure of the olfactory
mucosa in man. J Neurocytol. 1982 Oct;11(5):721-46.

Morrison E, Menco B. Morphology of the Mammalian Olfactory Epithelium: Form,
Fine Structure, Function, and Pathology. In: Doty R, editor. Handbook of

Olfaction and Gustation [Internet]. Informa Healthcare; 2003.

Huard JM, Youngentob SL, Goldstein BJ, Luskin MB, Schwob JE. Adult olfactory
epithelium contains multipotent progenitors that give rise to neurons and non-
neural cells. J Comp Neurol. 1998 Nov 2;400(4):469-86.

Mackay-Sim A. Neurogenesis in the Adult Olfactory Neuroepithelium. In: Doty R,
editor. Handbook of Olfaction and Gustation [Internet]. Informa Healthcare;
2003.

Gilad Y, Man O, Glusman G. A comparison of the human and chimpanzee

olfactory receptor gene repertoires. Genome Res. 2005 Feb;15(2):224-30.

Hague C, Uberti MA, Chen Z, Bush CF, Jones SV, Ressler KJ, et al. Olfactory
receptor surface expression is driven by association with the beta2-adrenergic
receptor. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004 Sep 14;101(37):13672-6.

Serizawa S, Miyamichi K, Nakatani H, Suzuki M, Saito M, Yoshihara Y, et al.
Negative feedback regulation ensures the one receptor-one olfactory neuron rule
in mouse. Science. 2003 Dec 19;302(5653):2088-94.

88



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Breer H, Boekhoff I. Second messenger signalling in olfaction. Curr Opin
Neurobiol. 1992 Aug;2(4):439-43.

Sklar PB, Anholt RR, Snyder SH. The odorant-sensitive adenylate cyclase of
olfactory receptor cells. Differential stimulation by distinct classes of odorants. J
Biol Chem. 1986 Nov 25;261(33):15538-43.

Bhatnagar KP, Smith TD, Winstead W. The human vomeronasal organ: part IV.
Incidence, topography, endoscopy, and ultrastructure of the nasopalatine
recess, nasopalatine fossa, and vomeronasal organ. Am J Rhinol. 2002
Dec;16(6):343-50.

Smith TD, Bhatnagar KP, Shimp KL, Kinzinger JH, Bonar CJ, Burrows AM, et al.
Histological definition of the vomeronasal organ in humans and chimpanzees,
with a comparison to other primates. Anat Rec. 2002 Jun 1;267(2):166-76.

Meisami E, Mikhail L, Baim D, Bhatnagar KP. Human olfactory bulb: aging of
glomeruli and mitral cells and a search for the accessory olfactory bulb. Ann N'Y
Acad Sci. 1998 Nov 30;855:708-15.

Nakashima T, Kimmelman CP, Snow JB. Structure of human fetal and adult
olfactory neuroepithelium. Arch Otolaryngol Chic Il 1960. 1984
Oct;110(10):641-6.

Liman ER, Corey DP, Dulac C. TRP2: a candidate transduction channel for
mammalian pheromone sensory signaling. Proc Natl Acad Sci U S A. 1999 May
11;96(10):5791-6.

Kratskin I, Belluzzi O. Anatomy and Neurochemistry of the Olfactory Bulb. In:
Doty R, editor. Handbook of Olfaction and Gustation [Internet]. Informa
Healthcare; 2003.

Hawkes CH, Doty RL. The neurology of olfaction. Cambridge; New York:
Cambridge University Press; 2009.

89



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Eichenbaum H, Morton TH, Potter H, Corkin S. Selective olfactory deficits in case
H.M. Brain J Neurol. 1983 Jun;106 (Pt 2):459-72.

Eskenazi B, Cain WS, Novelly RA, Mattson R. Odor perception in temporal lobe
epilepsy patients with and without temporal lobectomy. Neuropsychologia.
1986;24(4):553-62.

Zatorre RJ, Jones-Gotman M, Evans AC, Meyer E. Functional localization and
lateralization of human olfactory cortex. Nature. 1992 Nov 26;360(6402):339-
40.

Haberly LB, Price JL. Association and commissural fiber systems of the olfactory
cortex of the rat. J Comp Neurol. 1978 Apr 15;178(4):711-40.

Sobel N, Prabhakaran V, Desmond JE, Glover GH, Goode RL, Sullivan EV, et al.
Sniffing and smelling: separate subsystems in the human olfactory cortex.
Nature. 1998 Mar 19;392(6673):282-6.

Poellinger A, Thomas R, Lio P, Lee A, Makris N, Rosen BR, et al. Activation and
habituation in olfaction--an fMRI study. NeuroIlmage. 2001 Apr;13(4):547-60.

Sobel N, Prabhakaran V, Hartley CA, Desmond JE, Glover GH, Sullivan EV, et al.
Blind smell: brain activation induced by an undetected air-borne chemical. Brain
J Neurol. 1999 Feb;122 ( Pt 2):209-17.

Gottfried JA, Deichmann R, Winston ]S, Dolan RJ. Functional heterogeneity in
human olfactory cortex: an event-related functional magnetic resonance imaging
study. J Neurosci Off J Soc Neurosci. 2002 Dec 15;22(24):10819-28.

Zelano C, Bensafi M, Porter ], Mainland ], Johnson B, Bremner E, et al.
Attentional modulation in human primary olfactory cortex. Nat Neurosci. 2005
Jan;8(1):114-20.

90



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Dade LA, Zatorre RJ, Jones-Gotman M. Olfactory learning: convergent findings
from lesion and brain imaging studies in humans. Brain ] Neurol. 2002
Jan;125(Pt 1):86—-101.

Plailly J, Bensafi M, Pachot-Clouard M, Delon-Martin C, Kareken DA, Rouby C, et
al. Involvement of right piriform cortex in olfactory familiarity judgments.
NeuroImage. 2005 Feb 15;24(4):1032—41.

Li W, Luxenberg E, Parrish T, Gottfried JA. Learning to smell the roses:
experience-dependent neural plasticity in human piriform and orbitofrontal
cortices. Neuron. 2006 Dec 21;52(6):1097-108.

Hudry J, Ryvlin P, Royet JP, Mauguiere F. Odorants elicit evoked potentials in the
human amygdala. Cereb Cortex N Y N 1991. 2001 Jul;11(7):619-27.

Zald DH, Pardo JV. Emotion, olfaction, and the human amygdala: amygdala
activation during aversive olfactory stimulation. Proc Natl Acad Sci U S A. 1997
Apr 15;94(8):4119-24.

Anderson AK, Christoff K, Stappen I, Panitz D, Ghahremani DG, Glover G, et al.
Dissociated neural representations of intensity and valence in human olfaction.
Nat Neurosci. 2003 Feb;6(2):196-202.

Winston JS, Gottfried JA, Kilner JM, Dolan RJ. Integrated neural representations
of odor intensity and affective valence in human amygdala. J Neurosci Off J Soc
Neurosci. 2005 Sep 28;25(39):8903—7.

Buchanan TW, Tranel D, Adolphs R. A specific role for the human amygdala in
olfactory memory. Learn Mem Cold Spring Harb N. 2003 Oct;10(5):319-25.

Blichel C, Morris ], Dolan RJ, Friston KJ. Brain systems mediating aversive
conditioning: an event-related fMRI study. Neuron. 1998 May;20(5):947-57.

o1



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Gottfried JA, Smith APR, Rugg MD, Dolan R]. Remembrance of odors past:
human olfactory cortex in cross-modal recognition memory. Neuron. 2004 May
27;42(4):687-95.

Herz RS. A naturalistic analysis of autobiographical memories triggered by
olfactory visual and auditory stimuli. Chem Senses. 2004 Mar;29(3):217-24.

Rolls ET. The functions of the orbitofrontal cortex. Brain Cogn. 2004
Jun;55(1):11-29.

Gottfried JA, Winston JS, Dolan RJ. Dissociable codes of odor quality and odorant
structure in human piriform cortex. Neuron. 2006 Feb 2;49(3):467-79.

Pelosi P, Maremmani C, Muratorio A. Purification of an Odorant Binding Protein
from Human Nasal Mucosa. In: Schild D, editor. Chemosensory Information

Processing [Internet]. Springer Berlin Heidelberg; 1990. p. 125-30.

Buttery RG, Teranishi R, Ling LC, Turnbaugh J]G. Quantitative and sensory
studies on tomato paste volatiles. J Agric Food Chem. 1990 Jan 1;38(1):336—40.

Kobal G, Van Toller S, Hummel T. Is there directional smelling? Experientia. 1989
Feb 15;45(2):130-2.

Burdach KJ, Doty RL. The effects of mouth movements, swallowing, and spitting

on retronasal odor perception. Physiol Behav. 1987;41(4):353-6.

Smith RS, Doty RL, Burlingame GK, McKeown DA. Smell and taste function in the
visually impaired. Percept Psychophys. 1993 Nov;54(5):649-55.

Whissell-Buechy D, Amoore JE. Odour-blindness to musk: simple recessive
inheritance. Nature. 1973 Mar 23;242(5395):271-3.

Doty RL, Shaman P, Applebaum SL, Giberson R, Siksorski L, Rosenberg L. Smell
identification ability: changes with age. Science. 1984 Dec 21;226(4681):1441-
3.

92



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Hawkes C, Shah M, Fogo A. Smell identification declines from age 36 years and

mainly affects pleasant odors. Neurology. 2005;supp 1(6):Abs. P01.147.

Doty RL, Applebaum S, Zusho H, Settle RG. Sex differences in odor identification
ability: a cross-cultural analysis. Neuropsychologia. 1985;23(5):667-72.

Gilbert AN, Wysocki CJ. The smell survey results. Natl Geogr. 1987;172(4):514—
25.

Doty RL, Snyder PJ, Huggins GR, Lowry LD. Endocrine, cardiovascular, and
psychological correlated of olfactory sensitivity changes during the human
menstrual cycle. J Comp Physiol Psychol. 1981 Feb;95(1):45-60.

Nordin S, Broman DA, Olofsson JK, Wulff M. A longitudinal descriptive study of
self-reported abnormal smell and taste perception in pregnant women. Chem
Senses. 2004 Jun;29(5):391-402.

Leslie Cameron E. Measures of Human Olfactory Perception During Pregnancy.
Chem Senses. 2007 Oct 1;32(8):775-82.

Deems DA, Doty RL, Settle RG, Moore-Gillon V, Shaman P, Mester AF, et al. Smell
and taste disorders, a study of 750 patients from the University of Pennsylvania
Smell and Taste Center. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1991
May;117(5):519-28.

Zwaardemaker H. ON MEASUREMENT OF THE SENSE OF SMELL IN CLINICAL
EXAMINATION. The Lancet. 1889 Jun;133(3435):1300-2.

Cheesman GH, Townsend MJ. Further experiments on the olfactory thresholds
of pure chemical substances, using the “Sniff-Bottle method.” Q J Exp Psychol.
1956 Jan;8(1):8-14.

Doty RL, Gregor TP, Settle RG. Influence of intertrial interval and sniff-bottle
volume on phenyl ethyl alcohol odor detection thresholds. Chem Senses.
1986;11(2):259-64.

93



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

98.

Davidson TM, Murphy C. Rapid clinical evaluation of anosmia. The alcohol sniff
test. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1997 Jun;123(6):591-4.

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 Feb;22(1):39-52.

Semb G. The detectability of the odor of butanol. Percept Psychophys. 1968 Nov
1;4(6):335-40.

Takagi SF. Human olfaction. Tokyo: University of Tokyo Press; 1989.

Toyota B, Kitamura T, Takagi S. Olfactory Disorders — Olfactometry and Therapy.
Tokyo: Igaku-Shoin; 1978.

Amoore JE, Ollman BG. Practical test kits for quantitatively evaluating the sense
of smell. Rhinology. 1983 Mar;21(1):49-54.

Cain WS, Gent J, Catalanotto FA, Goodspeed RB. Clinical evaluation of olfaction.
Am J Otolaryngol. 1983 Aug;4(4):252-6.

Doty RL, Perl DP, Steele JC, Chen KM, Pierce JD, Reyes P, et al. Olfactory
dysfunction in three neurodegenerative diseases. Geriatrics. 1991 Aug;46 Suppl
1:47-51.

Guadagni DG, Buttery RG, Okano S. Odour thresholds of some organic
compounds associated with food flavours. J Sci Food Agric. 1963;14(10):761-5.

Elsberg C, Levy I. The sense of smell: I. A new and simple method of quantitative
olfactometry. Bull Neurol Inst N Y. 1935;(4):5-19.

Doty RL, Shaman P, Dann M. Development of the University of Pennsylvania
Smell Identification Test: a standardized microencapsulated test of olfactory
function. Physiol Behav. 1984 Mar;32(3):489-502.

94



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Cheesman GH, Kirkby HM. An air dilution olfactometer suitable for group
threshold measurements. Q J Exp Psychol. 1959 May;11(2):115-23.

Doty RL, Deems DA, Frye RE, Pelberg R, Shapiro A. Olfactory sensitivity, nasal
resistance, and autonomic function in patients with multiple chemical
sensitivities. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1988 Dec;114(12):1422-7.

Kobal G, Plattig K. Methodische Anmerkungen zur Gewinnung olfaktorischer EEG-
Antworten des wachen Menschen (objektive  Olfaktometrie). Z

Elektroenzephalographie Elektromyographie Verwandte Geb. 1978;(9):135-45.

Lorig TS, Elmes DG, Zald DH, Pardo JV. A computer-controlled olfactometer for
fMRI and electrophysiological studies of olfaction. Behav Res Methods Instrum
Comput J Psychon Soc Inc. 1999 May;31(2):370-5.

Punter PH. Measurement of human olfactory thresholds for several groups of
structurally related compounds. Chem Senses. 1983;7(3-4):215-35.

Walker JC, Kurtz DB, Shore FM, Ogden MW, Reynolds JH. Apparatus for the
automated measurement of the responses of humans to odorants. Chem Senses.
1990;15(2):165-77.

Wenzel BM. Techniques in olfactometry; a critical review of the last 100 years.
Psychol Bull. 1948 May;45(3):231-47.

Heilmann S, Strehle G, Rosenheim K, Damm M, Hummel T. Clinical assessment
of retronasal olfactory function. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2002
Apr;128(4):414-8.

Nakashima T, Kidera K, Miyazaki J, Kuratomi Y, Inokuchi A. Smell intensity
monitoring using metal oxide semiconductor odor sensors during intravenous
olfaction test. Chem Senses. 2006 Jan;31(1):43—7.

95



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Doty RL, Smith R, McKeown DA, Raj J. Tests of human olfactory function:
principal components analysis suggests that most measure a common source of
variance. Percept Psychophys. 1994 Dec;56(6):701-7.

Doty R. The Smell Identification Test Administration Manual. Haddon Hts,
NJ:Sensonics Inc.; 1995.

Jackman AH, Doty RL. Utility of a three-item smell identification test in detecting
olfactory dysfunction. The Laryngoscope. 2005 Dec;115(12):2209-12.

Doty RL, Marcus A, Lee WW. Development of the 12-item Cross-Cultural Smell
Identification Test (CC-SIT). The Laryngoscope. 1996 Mar;106(3 Pt 1):353-6.

Simmen D, Briner HR, Hess K. [Screening of olfaction with smell diskettes].
Laryngorhinootologie. 1999 Mar;78(3):125-30.

Potter H, Butters N. An assessment of olfactory deficits in patients with damage

to prefrontal cortex. Neuropsychologia. 1980;18(6):621-8.

Weber EH. De Pulsu, resorptione, auditu et tactu. Annotationes anatomicae et

physiologicae ... [Internet]. Lipsiae [Leipzig]: C.F. Koehler; 1834. VIII-248 p. p.

Zwaardemaker H. The sense of smell. Acta Otolaryngol (Stockh). 1927 Jan
1;11(1):3-15.

Scott JW, Scott-Johnson PE. The electroolfactogram: a review of its history and
uses. Microsc Res Tech. 2002 Aug 1;58(3):152-60.

Wang L, Hari C, Chen L, Jacob T. A new non-invasive method for recording the
electro-olfactogram using external electrodes. Clin Neurophysiol Off J Int Fed
Clin Neurophysiol. 2004 Jul;115(7):1631-40.

Gevins AS, Rémond A. Methods of analysis of brain electrical and magnetic
signals. 1987.

96



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Kobal G. Electrophysiological Measurement of Olfactory Function. In: Doty R,
editor. Handbook of Olfaction and Gustation [Internet]. Informa Healthcare;
2003.

Basar E. Toward a physical approach to integrative physiology. I. Brain dynamics
and physical causality. Am J Physiol. 1983 Oct;245(4):R510-33.

Shulman JM, De Jager PL, Feany MB. Parkinson’s disease: genetics and
pathogenesis. Annu Rev Pathol. 2011;6:193-222.

Hoyles K, Sharma JC. Olfactory loss as a supporting feature in the diagnosis of
Parkinson’s disease: a pragmatic approach. J Neurol. 2013 Dec;260(12):2951-
8.

De Lau LML, Breteler MMB. Epidemiology of Parkinson’s disease. Lancet Neurol.
2006 Jun;5(6):525-35.

Torun §, Uysal M, Gliceyener D. Parkinson’s disease in Eskisehir, Turkey. Eur ]
Neurol. 1995;(2):44-5.

Jankovic J. Parkinson’s disease and movement disorders: moving forward.
Lancet Neurol. 2008 Jan;7(1):9-11.

Braak H, Muller CM, Rib U, Ackermann H, Bratzke H, de Vos R a. I, et al.
Pathology associated with sporadic Parkinson’s disease--where does it end? J
Neural Transm Suppl. 2006;(70):89-97.

Bulpitt CJ, Shaw K, Clifton P, Stern G, Davies JB, Reid JL. The symptoms of
patients treated for Parkinson’s disease. Clin Neuropharmacol. 1985;8(2):175-
83.

Fénelon G. Psychosis in Parkinson’s disease: phenomenology, frequency, risk
factors, and current understanding of pathophysiologic mechanisms. CNS Spectr.
2008 Mar;13(3 Suppl 4):18-25.

97



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

Abbott RD, Petrovitch H, White LR, Masaki KH, Tanner CM, Curb ID, et al.
Frequency of bowel movements and the future risk of Parkinson’s disease.
Neurology. 2001 Aug 14;57(3):456-62.

Iranzo A, Molinuevo JL, Santamaria J, Serradell M, Marti MJ, Valldeoriola F, et al.
Rapid-eye-movement sleep behaviour disorder as an early marker for a
neurodegenerative disorder: a descriptive study. Lancet Neurol. 2006
Jul;5(7):572-7.

Ross GW, Petrovitch H, Abbott RD, Tanner CM, Popper J, Masaki K, et al.
Association of olfactory dysfunction with risk for future Parkinson’s disease. Ann
Neurol. 2008 Feb;63(2):167-73.

Shiba M, Bower JH, Maraganore DM, McDonnell SK, Peterson BJ, Ahlskog JE, et
al. Anxiety disorders and depressive disorders preceding Parkinson’s disease: a
case-control study. Mov Disord Off J Mov Disord Soc. 2000 Jul;15(4):669-77.

Mesholam RI, Moberg PJ], Mahr RN, Doty RL. Olfaction in neurodegenerative
disease: a meta-analysis of olfactory functioning in Alzheimer’s and Parkinson'’s
diseases. Arch Neurol. 1998 Jan;55(1):84-90.

Doty RL, Stern MB, Pfeiffer C, Gollomp SM, Hurtig HI. Bilateral olfactory
dysfunction in early stage treated and untreated idiopathic Parkinson’s disease.
J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1992 Feb;55(2):138—42.

Tissingh G, Berendse HW, Bergmans P, DeWaard R, Drukarch B, Stoof JC, et al.
Loss of olfaction in de novo and treated Parkinson’s disease: possible implications
for early diagnosis. Mov Disord Off J Mov Disord Soc. 2001 Jan;16(1):41-6.

Del Tredici K, Rib U, De Vos RAI, Bohl JRE, Braak H. Where does parkinson
disease pathology begin in the brain? ] Neuropathol Exp Neurol. 2002
May;61(5):413-26.

98



137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Ross GW, Abbott RD, Petrovitch H, Tanner CM, Davis DG, Nelson J, et al.
Association of olfactory dysfunction with incidental Lewy bodies. Mov Disord Off
J Mov Disord Soc. 2006 Dec;21(12):2062-7.

Pearce RK, Hawkes CH, Daniel SE. The anterior olfactory nucleus in Parkinson’s
disease. Mov Disord Off J Mov Disord Soc. 1995 May;10(3):283—7.

Silveira-Moriyama L, Holton JL, Kingsbury A, Ayling H, Petrie A, Sterlacci W, et
al. Regional differences in the severity of Lewy body pathology across the
olfactory cortex. Neurosci Lett. 2009 Apr 3;453(2):77-80.

Braak H, Del Tredici K, Riib U, de Vos RAI, Jansen Steur ENH, Braak E. Staging
of brain pathology related to sporadic Parkinson’s disease. Neurobiol Aging. 2003
Apr;24(2):197-211.

Bayazit O, Kocaaslan S, Aydin B, Erdogan U, Gidicli C, Taslica S. Kavram
Haritalari ve Beyin Biyofizigi Alani Tanimlari. The Applied Brain Biophysics,
Uygulamali Beyin Biyofizigi ve Multidisipliner Yaklasim. Ozgéren M, Oniz A. Izmir:
Dokuz Eyliil Universitesi Matbaasi; 2009. p. 343-59.

Jasper H. The Ten-Twenty Electrode System of the International Federation.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 1958;(10):371-5.

Kobal G, Hummel T. Olfactory Event-Related Potentials. In: Simon S, Nicolelis M,

editors. Methods in Chemosensory Research [Internet]. CRC Press; 2001.

Hummel T, Huber H, Menzel S, Kobal G. Tonic versus phasic pain: dose-related
effects of ketoprofen. Eur J Clin Pharmacol. 1995;49(1-2):7-14.

Mohammadian P, Hummel T, Loetsch ], Kobal G. Bilateral hyperalgesia to
chemical stimulation of the nasal mucosa following unilateral inflammation. Pain.
1997 Dec;73(3):407-12.

Mohammadian P, Schaefer D, Hummel T, Kobal G. Experimentally induced nasal
irritation. Rhinology. 1999 Dec;37(4):175-8.

99



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

Olcay BO. Analysis of Olfactory Evoked Potentials [Yiiksek Lisans Tezi]. [1zmir]:
Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii; 2014.

Shannon CE, Weaver W. The mathematical theory of communication [Internet].
University of Illinois Press; 1949.

Donoho DL. De-noising by soft-thresholding. IEEE Trans Inf Theory. 1995
May;41(3):613-27.

Sénmez MF. Total Larenjektomi Uygulanmis Olgularda Koku Duyusunun Ve
Olfaktor Bulbus Hacminin Degderlendirilmesi [Uzmanlik Tezi]. [Izmir]: Dokuz Eylill
Universitesi; 2014.

Huart C, Legrain V, Hummel T, Rombaux P, Mouraux A. Time-frequency analysis
of chemosensory event-related potentials to characterize the cortical

representation of odors in humans. PloS One. 2012;7(3):e33221.

Basar E. The theory of the whole-brain-work. Int J Psychophysiol Off J Int Organ
Psychophysiol. 2006 May;60(2):133-8.

Doty R. The Olfactory System and Its Disorders. Semin Neurol. 2009
Feb;29(01):074-81.

Huart C, Rombaux P, Hummel T, Mouraux A. Clinical usefulness and feasibility
of time-frequency analysis of chemosensory event-related potentials. Rhinology.
2013 Sep;51(3):210-21.

Morgan CD, Murphy C. Differential effects of active attention and age on event-
related potentials to visual and olfactory stimuli. Int J Psychophysiol Off J Int
Organ Psychophysiol. 2010 Nov;78(2):190-9.

Stuck BA, Frey S, Freiburg C, Hérmann K, Zahnert T, Hummel T. Chemosensory
event-related potentials in relation to side of stimulation, age, sex, and stimulus
concentration. Clin Neurophysiol Off J Int Fed Clin Neurophysiol. 2006
Jun;117(6):1367-75.

100



157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Barz S, Hummel T, Pauli E, Majer M, Lang CJ, Kobal G. Chemosensory event-
related potentials in response to trigeminal and olfactory stimulation in idiopathic
Parkinson’s disease. Neurology. 1997 Nov;49(5):1424-31.

Bodis-Wollner I. The visual system in Parkinson’s disease. Res Publ - Assoc Res
Nerv Ment Dis. 1990;67:297-316.

Jorg J, Gerhard H. Somatosensory, motor and special visual evoked potentials to
single and double stimulation in “Parkinson’s disease” an early diagnostic test? J
Neural Transm Suppl. 1987;25:81-8.

Berendse HW, Roos DS, Raijmakers P, Doty RL. Motor and non-motor correlates
of olfactory dysfunction in Parkinson’s disease. J Neurol Sci. 2011 Nov 15;310(1-
2):21-4.

Sharma JC, Turton J. Olfaction, dyskinesia and profile of weight change in
Parkinson’s disease: identifying neurodegenerative phenotypes. Parkinsonism
Relat Disord. 2012 Sep;18(8):964-70.

Quinn NP, Rossor MN, Marsden CD. Olfactory threshold in Parkinson’s disease. ]
Neurol Neurosurg Psychiatry. 1987 Jan;50(1):88-9.

Ward CD, Hess WA, Calne DB. Olfactory impairment in Parkinson’s disease.
Neurology. 1983 Jul;33(7):943-6.

Hawkes CH, Shephard BC. Selective anosmia in Parkinson’s disease? Lancet.
1993 Feb 13;341(8842):435-6.

Double KL, Rowe DB, Hayes M, Chan DKY, Blackie J, Corbett A, et al. Identifying
the pattern of olfactory deficits in Parkinson disease using the brief smell
identification test. Arch Neurol. 2003 Apr;60(4):545-9.

Silveira-Moriyama L, Williams D, Katzenschlager R, Lees A. Pizza, mint, and
licorice: smell testing in Parkinson'’s disease in a UK population. Mov Disord Off
J Mov Disord Soc. 2005;(20):139.

101



167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

Daum RF, Sekinger B, Kobal G, Lang CJG. Riechpriifung mit “sniffin’ sticks” zur
klinischen Diagnostik des Morbus Parkinson. Nervenarzt. 2000 Aug 1;71(8):643—
50.

Hahner A, Maboshe W, Baptista RB, Storch A, Reichmann H, Hummel T. Selective
hyposmia in Parkinson’s disease? J Neurol. 2013 Dec;260(12):3158-60.

Hawkes CH. Parkinson’s disease and aging: same or different process? Mov
Disord Off J Mov Disord Soc. 2008 Jan;23(1):47-53.

Cankaya S. Parkinson Hastalarinda Motor Olmayan Bulgularin NMSQ Anketi
Kullanilarak Degerlendirilmesi [Uzmanlik Tezi]. [Malatya]: indnii Universitesi Tip
Fakdltesi; 2010.

Gudziol H, Fischer J, Bitter T, Guntinas-Lichius O. Chemosensory event-related
brain potentials (CSERP) after strictly monorhinal stimulation. Int J Psychophysiol
Off J Int Organ Psychophysiol. 2014 Sep;93(3):305-10.

Welge-Lissen A, Wattendorf E, Schwerdtfeger U, Fuhr P, Bilecen D, Hummel T,
et al. Olfactory-induced brain activity in Parkinson’s disease relates to the
expression of event-related potentials: a functional magnetic resonance imaging
study. Neuroscience. 2009 Aug 18;162(2):537-43.

Silveira-Moriyama L, Schwingenschuh P, O’Donnell A, Schneider SA, Mir P,
Carrillo F, et al. Olfaction in patients with suspected parkinsonism and scans
without evidence of dopaminergic deficit (SWEDDs). J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2009 Jul;80(7):744-8.

Ponsen MM, Stoffers D, Wolters EC, Booij J, Berendse HW. Olfactory testing
combined with dopamine transporter imaging as a method to detect prodromal

Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2010 Apr;81(4):396-9.

102



175.

176.

177.

178.

179.

Rolheiser TM, Fulton HG, Good KP, Fisk JD, McKelvey JR, Scherfler C, et al.
Diffusion tensor imaging and olfactory identification testing in early-stage
Parkinson’s disease. J Neurol. 2011 Jul;258(7):1254-60.

Lee E-Y, Eslinger PJ, Du G, Kong L, Lewis MM, Huang X. Olfactory-related cortical
atrophy is associated with olfactory dysfunction in Parkinson’s disease. Mov
Disord Off J Mov Disord Soc. 2014 Aug;29(9):1205-8.

Ponsen MM, Stoffers D, Twisk JWR, Wolters EC, Berendse HW. Hyposmia and
executive dysfunction as predictors of future Parkinson’s disease: a prospective
study. Mov Disord Off J Mov Disord Soc. 2009 May 15;24(7):1060-5.

Wang J, You H, Liu J-F, Ni D-F, Zhang Z-X, Guan J. Association of olfactory bulb
volume and olfactory sulcus depth with olfactory function in patients with
Parkinson disease. AJNR Am ] Neuroradiol. 2011 Apr;32(4):677-81.

Boesveldt S, Haehner A, Berendse HW, Hummel T. Signal-to-noise ratio of
chemosensory event-related potentials. Clin Neurophysiol Off J Int Fed Clin
Neurophysiol. 2007 Mar;118(3):690-5.

103



104



“PARKINSON’DA KOKU, TAT ALMA VE DOKUNMA DUYUSUNUN TANISAL DEGERi”

KiSISEL BILGIi FORMU
Adi-Soyada: Cinsiyet:
Dogum Tarihi/Yas: Ogrenim durumu:
Boyu: Viicut agirhg:

El tercihi (el tercihi anketini doldurunuz):
Hastahk oykiisii (ge¢miste gecirilmis hastaliklar (ozellikle ruhsal, norolojik ve kronik), kaza ve

ameliyat bilgisi):

Soygecmis (aile tiyelerinin gegirmis oldugu ruhsal, norolojik ve kronik hastaliklar) :

Siirekli kullanilan ilac: Adr: Kullanim sikligi:

Ahskanhklar (sigara/alkol/ madde kullanimi/keyif verici ilag):

Kullanim sikligr: — ......... /glin, ... lay

Gorme sorunu (varsa agiklayimniz):

Isitme sorunu (varsa aciklayiniz):

Koku Alma sorunu (varsa agiklaymiz):

Tat Alma sorunu (varsa agiklayiniz):

Ulasilabilir adres:
Ulasilabilir dahili telefon:
Ulasilabilir cep telefonu:

E-mail:



BIYOFIZIK ANABILIM DAL ZMIR

El Kullanim Testi
Adi Soyadi:
Yas e
Cinsiyet :Kadin () Erkek ()

Sag veya sol elinizi hangi islemlerde kullandiginiz1 bilmek istiyoruz. Liitfen her islemde
kullandiginiz ele gore ‘sol’ veya ‘sag’ hanesini isaretleyin. Mesela yaz1 yazarken, genellikle
sag ama ara sira sol elinizi kullaniyorsaniz, ‘sag’ hanesine bir X yapin. Daima sag elinizi

kullantyorsaniz, XX yazin. Diger sorular1 ayni sekilde cevaplandirin.

Sol Sag
1 | Yazmak
2 | Cizmek
3 | Tas Atmak
4 | Makas kullanmak
5 | Dis fir¢ast kullanmak
6 | Bicak kullanmak
7 | Kasik kullanmak
8 | Siipiirge kullanmak (iist el)
9 | Kibrit gakmak
10 | Kutunun kapagini agmak

2R- 2L x 100

LQ = >R+ L




“PARKINSON’DA KOKU, TAT ALMA VE DOKUNMA DUYUSUNUN TANISAL DEGERI”

KAYIT BiLGILENDIRME BASAMAKLARI

o Sizin beyin elektriksel aktivitenizi 6lgen bir kayit yapacagiz.
o Oncelikle sizi giiriiltiiden arindirilmis 6zel bir odaya alacagiz.

o Bu odada sizi rahat bir koltuga oturtacagiz. Cekim siiresince yalniz olacaksiniz.
Odada bir mikrofon ve kamera ile iletisimi saglayacagiz. Kayit siiresince kamera
kaydiniz siirecektir.

o Kayit i¢in basiniza ucunda kablolar1 bulunan 6zel bir kayit bonesi takilacak. Bu
boneden iyi kayit alabilmek i¢in deliklerine bir miktar jel sikilacak. Ancak bu jel
cildinize zarar vermeyecek ve suyla kolayca yikanabilecektir.

o Ayrica bir goziiniiziin kenarina géz kirpmalarinizi fark edebilmemiz i¢in iki 6zel kablo
cilde zarar vermeyecek sekilde gegici olarak 6zel bir macunla tutturulacaktir.

o Kayait siiresince size iki farkli ses ve/veya 1s1ik uyarani, dokunsal uyaran, koku ve tat
uyaranlar1 verilecektir. Sesin tinisi, 1518 dozu, parmaginiza ve burnunuza verilen
havanin basinci, koku ve tatlar sizi rahatsiz etmeyecek diizeyde olacak, sagliginiza
herhangi bir zarar vermeyecek 6zellikte olacaktir.

o Kayit swrasinda miimkiin oldugunca kipirdamamaniz ve goéz kirpmamaniz
gerekmektedir.

o Kayit sekiz/on boliimden olusacaktir. Her boliim arasinda kapiyr agip sizinle
konusacagiz. Bu boliimlerin her biri yaklasik on dakika siirecektir.

o Ayrica herhangi bir zaman arzu ettiginizde bize oturdugunuz yerden seslenirseniz
mikrofon sayesinde igeriden sizi duyacagiz.

o Kayit sonrasinda biz sizin bonenizi ¢ikarip, kolayca temizlenmenizi saglayacagiz.



“PARKINSON’DA KOKU, TAT ALMA VE DOKUNMA DUYUSUNUN TANISAL DEGERI”
GONULLU UYGULAMA BiLGILENDIiRME FORMU

Parkinson hastaliginda koku, tat ve dokunma duyularinda gelisen degismelerin neler
oldugu ve tam1 koydurucu ozellikleri bilim diinyast tarafindan halen tam olarak
bilinememektedir.

Bu c¢alismada temel amag, Parkinson hastalarinda koku, tat ve dokunma duyusundaki
degisimin saptanarak “erken donem tani1 bataryasi” olusturulmasinin saglanmasidir.
Calismaya toplam 30 Parkinson hastalik tanis1 almis birey katilacaktir. Elde edilen veriler
Parkinson hastalig1 olmayan bireylerin verileri ile karsilastirilacaktir. Bu nedenle, dl¢iimlere
kontrol grubunu olusturmak iizere toplam 30 goniillii birey katilacaktir. Tiim ¢alismaya
katilan kisilerde beyin elektrik aktivitesi, higbir agrili girisim yapilmadan, bazi 1sik/resimler
gosterilerek, degisik tonda ses/hece/kelimeler dinletilerek, el isaret ve orta parmaklariniza
hafif bir hava basinci verilerek, burnunuza hava/koku ve agziniza tat verilerek kaydedilecek
ve bilgisayar islemlerinden gegirildikten sonra degerlendirilecektir. Herhangi bir yan etkisi ya
da bireye zarar1 bulunmayan bu islem igin gerekli masraflar size veya gilivencesi altinda
oldugunuz resmi veya 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bu ¢alisma bilimsel bir ¢alisma olup, size dogrudan bir fayda saglamamaktadir.
Goniilli bu galismay1 ret etme ya da arastirma bagladiktan sonra devam etmeme hakkina
sahiptir. Arastirmact da gonilliiniin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma disi
birakabilir. Kayitlar hazirlik siiresi dahil yaklasik 90 dakika siirecektir.

Bu arastirmada yer aldigmiz siire icerisinde kayitlarinizin yam sira iligkili saglik
kayitlariniz ve kisisel bilgileriniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz
kurumun yerel etik komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir. Calisma verileri herhangi
bir yayin ve raporda kullanilirken isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size
ulagilmayacaktir.

GONULLUNUN BEYANI

Dr. e tarafindan “Parkinson’da koku, tat alma ve
dokunma duyusunun tanisal degeri” isimli bir arastirmanin yapilacagi bana belirtildi.
Arastirmanin amact ve uygulanma bi¢imi ile riskleri ve tibbi bilgilerimle ilgili gizliligin
saglanacag1 konusunda yeterli agiklama yapildi. Arastirma sirasinda temas kuracagim telefon
numaralart verildi. Istedigim zaman kendisi ile temasa gegebilirim. Istedigim zaman
arastirmadan ¢ekilebilecegimi biliyorum. “Yukarida goniilliiye arastirmadan once
verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii aciklamalar
yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve
zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum”.

Goniilliiniin Tamgin
Adr: Adr:
Soyadi: Soyadi:
Adresi: Adresi:
Telefonu: Telefonu:
Tarih: Tarih:
Imza: Imza:
Cekimi yapan

Adr:

Soyadi:

Adresi:

Telefonu:

Tarih:

Imza: Goriisme tarihi ve saati;



“PARKINSON’DA KOKU, TAT ALMA VE D.OKU.NMA D.UYUSUNUN TANISAL DEGERI”
HASTA UYGULAMA BILGILENDIRME FORMU

Parkinson hastaliginda koku, tat ve dokunma duyularinda gelisen degismelerin neler
oldugu ve tan1 koydurucu ozellikleri bilim diinyas1 tarafindan halen tam olarak
bilinememektedir.

Bu calismada temel amag, Parkinson hastalarinda koku, tat ve dokunma duyusundaki
degisimin saptanarak “erken donem tanmi bataryasi” olusturulmasinin saglanmasidir. Bu
nedenle, calismaya toplam 30 Parkinson hastahik tamis1 almis birey katilacaktir. Elde
edilen veriler Parkinson hastalig1 olmayan bireylerin verileri ile karsilastirilacaktir.

Tim oOl¢iime katilan kisilerde beyin elektrik aktivitesi, higbir agrili girisim
yapilmadan, bazi 1sik/resimler gosterilerek, degisik tonda ses/hece/kelimeler dinletilerek, el
isaret ve orta parmaklariniza hafif bir hava basinci verilerek, burnunuza hava/koku ve
agziniza tat verilerek kaydedilecek ve bilgisayar islemlerinden gecirildikten sonra
degerlendirilecektir. Herhangi bir yan etkisi ya da bireye zarar1 bulunmayan bu islem igin
gerekli masraflar size veya giivencesi altinda oldugunuz resmi veya 6zel higbir kurum veya
kurulusa ddetilmeyecektir.

Cekim esnasinda kullanilacak olan isitsel, gorsel, dokunsal, koku ve tat uyaranlar1 sizi
rahatsiz etmeyecek diizeylerde olacaktir. Ayrica bonede kullanilan jellerin sagliga herhangi
bir olumsuz etkisi yoktur. Kayitlar hazirhk siiresi dahil yaklasik 90 dakika siirecektir.

Bu calismay1 ret etme ya da arastirma bagladiktan sonra devam etmeme hakkina
sahipsiniz. Arastirmaci da 6l¢lime katilan bireyin kendi rizasina bakmadan, olguyu aragtirma
dis1 birakabilir. Bu c¢alisma bilimsel bir calisma olup, size dogrudan bir fayda
saglamamaktadir.

Bu arastirmada yer aldiginiz siire igerisinde kayitlarinizin yani sira iliskili saglik
kayitlarimz ve kisisel bilgileriniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz
kurumun yerel etik komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir. Calisma verileri herhangi
bir yaym ve raporda kullanilirken isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size

ulasilmayacaktir.



“PARKINSON’DA KOKU, TAT ALMA VE DOKUNMA DUYUSUNUN TANISAL DEGERI”
HASTANIN BEYANI

DI, tarafindan “Parkinson’da koku, tat alma ve
dokunma duyusunun tanisal degeri” isimli bir arastirmanin yapilacagi bana belirtildi.
Arastirmanin amact ve uygulanma bigimi ile riskleri ve tibbi bilgilerimle ilgili gizliligin
saglanacag1 konusunda yeterli aciklama yapildi. Arastirma sirasinda temas kuracagim telefon
numaralar1 verildi. Istedigim zaman kendisi ile temasa gegebilirim. Istedigim zaman
arastirmadan cekilebilecegimi biliyorum. Arastirmaya katilmamam veya katilip daha sonra
arastirmadan ¢ekilmem durumunda tedavi ve tetkiklerimin bundan etkilenmeyecegi belirtildi.

“Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar
hakkinda bana yazihi ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayr kabul
ediyorum”.

Hastanin
Adi:
Soyadi:
Adresi:
Telefonu:
Tarih:
Imza:

Veli/Vasinin
Adr:

Soyadi:
Adresi:
Telefonu:
Tarih:

Imza:

Tanigin
Adi;

Soyadi:
Adresi:
Telefonu:
Tarih:
Imza:

Hekimin

Adr:

Soyadi:

Adresi:

Telefonu:

Tarih:

Imza:

Goriisme tarihi ve saati;



Dokuz Eyliil Universitesi A

Tip Fakiiltesi mﬁ
Biyofizik Anabilim Dali —*\
35340 Balcova, izmir Sl B\
Tel: 0 232 412 44 81 Faks: 0232 412 44 85
Ad1 Soyadi: cod 200
Saat: ..........

STAI FORM TX-1

YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygularmi anlatmada kullandiklar1 bir takim ifadeler
verilmistir. Her ifadeyi okuyun, sonra da nasil hissettiginizi ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden uygun
olanim1 karalamak suretiyle belirtin. Dogru ya da yanlis cevap yoktur. Herhangi bir ifadenin iizerinde fazla

zaman sarf etmeksizin aninda nasil hissettiginizi gésteren cevabi isaretleyin.

Hig Biraz Cok  Tamamiyla

1. Su anda sakinim (1) 2) 3) “4)
2. Kendimi emniyette hissediyorum. (D) 2) 3) @
3. Su anda sinirlerim gergin (1) ) 3) 4)
4. Pismanlik duygusu i¢indeyim. (D) 2) 3) €))
5. Su anda huzur igindeyim. (1) (2) 3) “)
6. Su anda hi¢ keyfim yok. (1) (2 (3) “)
7. Bagima geleceklerden endise ediyorum. (1) 2) 3) 4
8. Kendimi dinlenmis hissediyorum. (1) 2) 3) 4
9. Su anda kaygiliyim. (1) (2) 3) “4)
10. Kendimi rahat hissediyorum. (1) (2) 3) 4)
11. Kendime giivenim var. (1) (2 €)) 4)
12. Su anda asabim bozuk. (1) () (3) “4)
13. Cok sinirliyim. (1) (2) 3) 4)
14. Sinirlerimin ¢ok gergin oldugunu hissediyorum. (D) ) 3 4
15. Kendimi rahatlamis hissediyorum. (D) ) 3 4
16. Su anda halimden memnunum. (1) (2) 3) 4)
17. Su anda endiseliyim. (1) (2) €)) “4)
18. Heyecandan kendimi sagkina donmiis hissediyorum. (D) ) 3 4
19. Su anda sevingliyim. (1) (2 ) 4)
20. Su anda keyfim yerinde (1) (2) 3) “)
Durumluk kaygi puani:........

Giincelleme : 13.01.2009




Dokuz Eyliil Universitesi A
Tip Fakiiltesi g“*”"r 5
Biyofizik Anabilim Dal @M
35340 Bal¢ova, Izmir p—
. Tel: 02324124481 Faks: 0232412 44 89 IivoriZh Sk ol EuiR
Ad ve Soyad: Tarih:..../...../120.....

SCL-90-R
Asagdida zaman zaman herkeste olabilecek yakinma ve sorunlarin bir listesi vardir. Litfen her birini dikkatlice okuyunuz. Sonra
her bir durumun, bugiin de dahil olmak Uzere son on bes gin i¢inde sizi ne dlglide huzursuz ve tedirgin ettigini géz énine
alarak, cevap kagidinda belirtilen tanimlamalardan (Hig / Cok az / Orta derecede / Oldukga fazla / ileri derecede) uygun olaninin
(yalnizca bir segenegin) altindaki parantez arasina bir (x) isareti koyunuz. Distincenizi degistirirseniz ilk yaptiginizi tamamen

silmeyi unutmayiniz. Litfen anlamadidiniz bir cimleyle karsilastiginizda uygulamaciya danisiniz.

Hic GCokaz Ortaderecede Oldukga Fazla ileri derecede
1. Bag agnisi () () () () ()
Sinirlilik ya da iginin titremesi () () () () ()
Zihinden atamadiginiz, yineleyici,
hosa gitmeyen duslnceler
Bayginlik veya bas dénmesi

Cinsel arzu ve ilginin kaybi

Bagskalari tarafindan elestiriime duygusu

N o g &

Herhangi bir kimsenin disincelerimizi

kontrol edebilecegi fikri () () () () ()

8. Sorunlarinizdan pek ¢odu icin baskalarinin
suglanmasi gerektigi duygusu

9. Olaylari animsamada guglik

10. Dikkatsizlik veya sakarlikla ilgili endiseler

11. Kolayca glicenme, rahatsiz olma hissi

12. Gogus veya kalp bolgesinde agrilar

13. Caddelerde veya acik alanlarda korku hissi

14. Enerjinizde azalma veya yavaglama hali

15. Yasaminizin sonlanmasi distinceleri

16. Baska kisilerin duymadiklari sesleri duyma

17. Titreme

18. Codu kisiye glivenilmemesi gerektigi hissi

19. Istah azalmasi

~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~
—_— e Y~ ' ' ~— ~— ~— ~— ~—
~ o~ o~ o~ o~~~ o~ o~ o~~~ —~
~— — — ~— ~— ~— ~— ~— ~— ~— ~— ~— ~
o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~
—_— e Y~ Y~ ' ' ' ~— ~— ~— ~—
~— = Y~ Y~ ' ' ~— ~— ~— ~— ~
o~ o~ o~ o~ o~ o~ o o~ o o~ o~ o~ o~
~— e Y Y~ ' ' ~— ~— ~— ~— ~—

20. Kolayca aglama
21. Karsi cinsten kisilerle utangaglik ve

rahatsizlik hissi
22. Tuzaga dusirulmis veya yakalanmis olma hissi
23. Bir neden olmaksizin aniden korkuya kapilma
24. Kontrol edilemeyen 6fke patlamalari

25. Evden digari yalniz ¢gikma korkusu

~ o~ o~ o~ o~ o~
—_— — — ~— ~— ~—
~ o~ o~ o~~~
~_— ~— ~— ~— ~— ~—

26. Olanlar i¢in kendisini suglama



27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.

37.

38.

39.
40.
41.
42.
43.

44.
45.
46.
47.

48.
49.
50.

51.
52.

53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.

Belin alt kisminda agrilar

islerin yapiimasinda erteleme duygusu

Yalnizlik hissi

Karamsarlik hissi

Her sey icin ¢ok fazla endise duyma

Her seye karsi ilgisizlik hali

Korku hissi

Duygularinizin kolayca incitilebilmesi hali

Diger insanlarin sizin 6zel diglincelerinizi bilmesi
Baskalarinin sizi anlamadigi veya
hissedemeyecegi duygusu

Bagskalarinin sizi sevmedigi ya da dost¢a olmayan
davraniglar gosterdigi hissi

islerin dogru yapildigindan emin olabilmek

icin cok yavas yapma

Kalbin ¢ok hizli carpmasi

Bulanti veya midede rahatsizlik hissi

Kendini bagkalarindan asadi gérme

Adale (kas) agrilari

Baskalarinin sizi gézledigi veya hakkinizda
konustugu hissi

Uykuya dalmada guglik

Yaptiginiz isleri bir ya da birkag kez kontrol etme
Karar vermede gugliuk

Otobis, tren, metro gibi araglarla yolculuk

etme korkusu

Nefes almada guglik

Soguk veya sicak basmasi

Sizi korkutan belirli ugras, yer ve

nesnelerden kaginma durumu

Hicbir sey disinmeme hali

Bedeninizin bazi kisimlarinda uyusma,
karincalanma olmasi

Bogaziniza bir yumru tikanmig olma hissi
Gelecek konusunda Umitsizlik

Dusuncelerinizi bir konuya yogunlastirmada guglik
Bedeninizin gesitli kisimlarinda zayiflik hissi
Gerginlik veya gogku hissi

Kol ve bacaklarda agirlik hissi

Oliim ya da éIme duslnceleri

Asiri yemek yeme

Hi¢ Cokaz

(
(
(
(
(
(
(
(
(

o~ o~ o~ o~ o~ o~~~ —~

)
)
)
)
)
)
)
)
)

(
(
(
(
(
(
(
(
(

Orta derecede

Oldukga Fazla

(
(
(
(
(
(
(
(
(

o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ —~

ileri derecede



Hic Gokaz Ortaderecede OldukgaFazla ileri derecede
61. insanlar size baktigi veya hakkinizda
konustugu zaman rahatsiziik duyma () () () () ()
62. Size ait olmayan dlslncelere sahip olma () () () () ()

63. Bir baskasina vurmak, zarar vermek,

yaralamak diirtiilerinin olmasi () () () () ()
64. Sabahin erken saatlerindeuyanma () () () () ()
65. Yikanma,sayma,dokunma gibi bazi hareketleri

yineleme hali () () () () ()
66. Uykuda huzursuzluk rahat uyuyamama () () () () ()
67. Bazi seyleri kirip dékme istegi () () () () ()

68. Baskalarinin paylasip Kabul etmedigi inan¢ ve
distincelerin olmasi
69. Baskalarinin yaninda kendini ¢ok sikilgan hissetme
70. Carsl, sinema gibi kalabalik yerlerde rahatsizlik hissi
71. Her seyin bir yuk gibi gérinmesi
72. Dehset ve panik ndbetleri
73. Toplum iginde yiyip-icerken huzursuzluk hissi
74. Sik sik tartismaya girme
75. Yalniz birakildiginda sinirlilik hali
76. Baskalarinin sizi bagarilariniz i¢in yeterince
takdir etmedigi duygusu () () () () ()
77. Baskalariyla birlikte olunan durumlarda bile

~ e~~~ A~~~
~_— ~— ~— ~— ~— ~ ~
~ e~~~ A~~~

—_~ A~~~ A~~~

yalnizlik hissetme

78. Yerinizde duramayacak o6lgiide huzursuzluk duyma

80. Size kotu bir sey olacakmis duygusu

(
(
79. Degersizlik duygusu (
(
81. Bagirma ya da esyalari firlatma (

(

,\,\,\,\,\,\
—_ — — ~— ~— ~—

82. Topluluk igcinde bayilacaginiz korkusu
83. Eger izin verirseniz insanlarin sizi
sOmirecegi duygusu () () () () ()
84. Cinsiyet konusunda sizi ¢ok rahatsiz eden
dislincelerin olmasi () () () () ()
85. Gunahlarinizdan dolayi cezalandiriimaniz
gerektigi disincesi
86. Korkutucu turden dusunce ve hayaller
87. Bedeninizin ciddi bir rahatsizlik oldugu duslncesi
88. Basgka bir kisiye asla yakinlik duyamama
89. Sugluluk duygusu
90. Aklinizda bir bozuklugun oldugu dusincesi

Not:

Guncelleme : 16.11.2007



S DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayn: ggo 03.12.2015

Konu:

Ilgili Makama;

Prof.Dr.Murat Ozgéren’in sorumlusu oldugu Cagdas Giidticii’niin “Parkinson
Hastalizinda Kemoduysal Uyaranlara Karsi Beyin Yamithhgr” baslikli doktara tezi
kurulumuzdan 2011/22-20 karar nosu ile onaylanan “Parkinson'da Koku, Tat Alma ve
Dokunma Duyusunun Tanisal Degeri” proje kapsamindadir. Dolayist ile “Parkinson
Hastaligimda Kemoduysal Uyaranlara Karsi Beyin Yamthhgr” tez bashg Etik
Kurulumuzea uygun bulunmustur.

4 - lb éLA,, " =
oL

Prof.Dr. Banu ONVURAL
Bagkan

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Yerleskesi Inciralu 35340 IZMIR-TURKIYE
Tel:0 232 4122254 - 0 232 4122258 Faks: 0232 4122243




DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Konu: Karar hk.- L;ku 28.06.2013

Saym Prof.Dr.Murat OZGOREN
Kurulumuz tarafindan 27.06.2013 tarih ve 260-GOA protokol numarali 2013/24-12 karar numarasi
ile goriigiilen “Parkinson'da Koku, Tat Alma ve Dokunma Duyusunun Tamsal Degeri” konulu arastirmaniza
iliskin Kurulumuz karar: ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof.Dr.Banu ONVURAL
Baskan

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Yerleskesi Inciralt1 35340 [ZMIR-TURKIYE
Tel:0 232 4122254 - 0 232 4122258 Faks: 0232 4122243 Elektronik posta:etikkurul@deu.edu.tr



DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURUL KARARI

ETIK DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI

KOMISYONUN ADI | GiRiSIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ACIK ADRES Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi 2, Kat Inciralti-IZMIiR

TELEFON 0232 412 22 54-0 232 412 22 58

FAKS 0232 412 22 43

E-POSTA etikkurul@deu.edu.tr
DOSYA NO: 260-GOA
ARASTIRMA UZMANLIK TEZI [ ] AKADEMIK AMAGLI []

Parkinson'da Koku, Tat Alma ve Dokunma Duyusunun Tanisal Degeri

ARASTIRMANIN ACIK ADI

ARASTIRMA PROTOKOL
KODU

BASVURU SORUMLU ARASTIRMACI Prof.Dr.Murat OZGOREN
BILGILERI | ('/NVANI/ADI/SOYADI ve Biyofizik A.D
UZMANLIK ALANI
DESTEKLEYICI VE ACIK -
ADRESI
DESTEKLEYICININ YASAL |-
TEMSILCISI VE ADRESI
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ [{] COK MERKEZLI[ |
MERKEZLER
5 e = Yersivon e
DEGERLENDIRILEN Belge Ad1 Tarihic e Dili
BELGETER Arastirict Dilekgesi 19.06.2013 | - Tirkge [X]  ingilizce [] Diger []

Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu




KARAR BILGILERI

Karar No:2013/24-12

Tarih:27.06.2013

olarak;

Prof.Dr.Murat OZGOREN’in sorumlusu
Duyusunun Tanisal Degeri” isimli klinik arastumaya ait 19.06.2013 tarihli arastiric1 dilekgesine iliskin

oldugu “Parkinson'da

Koku, Tat Alma ve Dokunma

-Arastirma Gorevlisi Cagdas Gudiicii'niin yardimer arastirici olarak atanmasi ile ilgili belgeler
incelenerek bilgi edinilmistir.

| ETIiK KURUL BILGILERI |
[ CALISMA ESASI | Dokuz Eyliil Universitesi Etik Kurullar Yonetmeligi, Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu |
| ETiK KURUL UYELERI |
Unvanv/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cins A‘l‘:.l$t]']‘-ma.lie imza
yet 1liskili mi?
Prof.Dr.Banu DEU Tip Fakiiltesi Tibbi _
ONVURAL Tibbi Biyokimya Biyokimya Anabilim Dah | Kadm | E[] | H ,//-—j
(Baskan) A
L10f D Besh Ph.D.Psikiyatri DEU Hemsirelik Fakilltesi oy
e Hemsireligi Kadm |EC] e | ¥ oiacF
(Baskan Yardimcisi) e Ag 1 \oron
Prof.Dr.S.Reyhan B DEU Tip Fakiiltesi Halk
UCKU Halk Saghg Saghg AD. Kadm [E[] |HX \\CCEJ“{ kO’\Q\ fg\
/
i e ~ap Do BEU T?efiﬁ?inﬁli]};m Kadn |E[] |HX
SARIOSMANOGLU | Cerrahisi e & . 5]/
oy . 3 ~—/ el
e L [l N I -
L g
Endokrinoloji Al Dl Erkek /%/’/’

e DEU Tip Fakiiltesi 9 ~°
hobD Moy Mikrobiyoloji Mikrobiyoloji Anabilim | Erkek | E[] |H[X] - —
BASKIN B

] DEU Tip Fakiiltesi 1 =
Prof.Dr.Vesile % it > - = i
| OZTURK Noroloji Noroloji Anabilim Dali Kadmn | E [ ] HTX }\—9\/ N
. . P Z7.

= [¢ Hastaliklar : L :
Prof.Dr.Bilgin Y DEU Tip Fakiiltesi I¢
COMERT oot B 1) Hastaliklar Anabilim Dali | E7¢k | B O |HX —/. -\—: ;

o . . /
eI e Hamakeiog I?;rg;fl;?]:l:;ljillgbggh
GUNELI Kadm | E [] HX KC}J‘[ LO'\O‘ (:}}
DEU Tip Fakiiltesi
Prof.Dr.Ayse Aydan : ; . : : ok o :
e Mikrobiyoloji Mikrobiyoloji Anabilim : x k& -
OZKUTUK L Kadn | E[] |HIX k@{% -

; o : DEU Fizik Tedavi ve r e
Prof.Dr.Nihal Fizik Tedavi ve = 2 (_/n A
GELECEK Rekbiliidsyon Rehabilitasyon Yiiksek Kadm |E[] |[HKX

Okulu
. o DEU Tip Fakiiltesi =
Doc.Dr.Is1] Histoloji ve : o ‘ -

: e Histoloji ve Embriyoloji Kadn |E[] |HX k‘C)J“L '
TEKMEN Embriyoloji Al DAl \ L o (-J )
Dog¢.Dr.Muge : £ DEU Tip Fakiiltesi y
KIRAY B0l Fizyoloji Anabilim Dal Kadm | E[] |HK

J -
Uzm.Dr.Ahmet Can DEU Tip Tarihi ve Eik | %
BILGIN Hukuk AD Erkek | E[] |H[X /ﬂ
Ihsan CELIKDEMIR | Saglik mensubu 75. Y1l Ozel [lkogretim . e @ 5
olmayan tiye Okulu Mudiir Yrd. Erkek | E[] | HI /

Dokuz Eylul Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu



24.12.2015 OZGEGMIS
OZGECMIS
Arastirma
Gorevlisi CAGDAS GUDUCU
TC Kimlik No/ 46159400582
Pasaport No:
Dogum Yih: 1984
.. Erzene Mah. 51 sok. No:12 D:14 K:4 Bag Apt. Bornova/lzmir 35040
Yazisma Adresi : e .
[zmir/Tiirkiye
Telefon : 232-4124497
e-posta : cagdasguducu@gmail.com
EGITIiM BILGILERI
Ulke Universite Fakiilte/Enstitii Ogrenim 1 1y oce | Mezuniyet
Alani Yih
Tirkive [20kuz Eylil SAGLIK BILIMLERI BIYOFIZIK | Yiiksek 2009
UEIYE Wmiversitesi ENSTITUSU Lisans
.y Dokuz Eyliil FEN-EDEBIYAT .. .
Tirkiye | vjiversitesi FAKULTESI Fizik Lisans 2007
AKADEMIK/MESLEKTE DENEYIM
o . - . . . - Gorev
Kurum/Kurulus Ulke | Sehir Boliim/Birim Gorev Tiiri .. .
Donemi
Dokuz Eyliil .1 . . |TEMEL TIP Aragtirma
Universitesi Tirkiye | lzmir | gy ivi ERT Gorevlisi 2010-
UZMANLIK ALANLARI
Uzmanlik Alanlar:
Biyofizik
PROJE DENEYIMi
Proje Ad1 Kurum | Biitce Tarih Gorev PI:.() Je
Tiiru
Duyusal Engelli Bireylerde Beyin Plastisite ve 15.05.2008-
Kapasite Kullaniminin Elektrofizyolojik 171650 pos Bursiyer |Ulusal
. ) 15.05.2011
Irdelenmesi

DIGER AKADEMIK FAALIYETLER

Son Bir Yilda Uluslararasi indekslere Kayith Makale/Derleme Icin Yapilan
Danmismanlik Sayisi

Son Bir Yilda Projeler i¢in Yapilan Damsmanhk Sayisi

https://arbis.tubitak.gov.tr/pages/bilgipinari/user/ozgecmisForm1.jsp?mode=print&random=0.8607236231661191

1/6



24.12.2015 OZGECMIS

Yayinlara Alinan Toplam Atif Sayisi
Tamamlanan Devam
Eden
.. Yiiksek
Damsmanhk Yapilan Ogrenci Sayisi Lisans
Doktora
Uzmanhk
Diger Faaliyetler
(Eser/gorev/faaliyet/sorumluluk/olay/
iiyelik vb.)
ODULLER
Odiiliin Adx Alindig1 Kurulus Yih
Saglik Bilimleri Enstitiisti Yiiksek Lisans Birinciligi Dokuz Eyliil Universitesi 2009
YAYINLARI

SCI, SSCI, AHCI indekslerine giren dergilerde yaymlanan makaleler

Guducu, Cagdas; Oniz, Adile; Ikiz, Ahmet Omer; Ozgoren, Murat, Chemosensory Function in
Congenitally Blind or Deaf Teenagers, 2015, Chemosensory Perception

Guducu, Cagdas; Taslica, Serhat; Cakmur, Raif; Ozgoren, Murat; Ikiz, Ahmet Omer; Oniz, Adile,
Assessing Olfactory Function in Parkinson?s Disease via Entropy Analysis of Chemosensory
Event Related Potentials, 2015, TOHOKU JOURNAL OF EXPERIMENTAL MEDICINE

Ozgoren, Murat; Guducu, Cagdas; Ergonul, Ipek; Bediz, Cem Seref; Oniz, Adile, Human Factors:
Effects of Physical and Cognitive Workload, 2015, ACTA PHYSIOLOGICA

Oniz A, Inanc G, Guducu C, Ozgoren M, Explicit and implicit memory during sleep, 2015, Sleep
and Biological Rhythms

Anik, Ahmet; Catli, Gonul; Abaci, Ayhan; Guleryuz, Handan; Guducu, Cagdas; Oniz, Adile; Can,
Sule; Dundar, Bumin; Bober, Ece, Olfactory dysfunction in children with Kallmann syndrome:
relation of smell tests with brain magnetic resonance imaging, 2015, HORMONES-
INTERNATIONAL JOURNAL OF ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM

Anik A, Catli G, Abac1 A, Giileryiiz H, Giidiicii C, Oniz A, Can S, Catli G, Bober E, Olfactory
dysfunction in children with Kallmann syndrome:relation of smell tests with brain
magneticresonance imaging, 2014, Hormones-International Journal of Endocrinology and
Metabolism

Ozgoren, M.; Guducu, C.; Bezircioglu, T.; Inanc, G.; Oniz, A., Multimodal sensory evoked
potentials in blind, deaf and healthy individuals, 2012, INTERNATIONAL JOURNAL OF
PSYCHOPHYSIOLOGY

Oniz, Adile; Guducu, Cagdas; Ozgoren, Murat, BIMODAL SENSORY PROCESSING IN
AUDITORY DISABLED, 2011, PSYCHOPHYSIOLOGY

Oniz, Adile; Guducu, Cagdas; Bayazit, Onur; Ozgoren, Murat, The evaluation of learning via
event-related tactile potentials, 2010, INTERNATIONAL JOURNAL OF
PSYCHOPHYSIOLOGY

Oniz, Adile; Guducu, Cagdas; Aydin, Burcu; Ozgoren, Murat, Event-related delta and theta

https://arbis.tubitak.gov.tr/pages/bilgipinari/user/ozgecmisForm1.jsp?mode=print&random=0.8607236231661191
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responses by tactile stimuli, 2008, JOURNAL OF NEUROLOGICAL SCIENCES-TURKISH
Oniz, A.; Ozgoren, M.; Taslica, S.; Guducu, C.; Aktener, A.; Akdede, B.; Alptekin, K., Modified

MMN and Dichotic Listening paradigm applied in schizophrenia patients, 2008,
INTERNATIONAL JOURNAL OF PSYCHOPHYSIOLOGY

Oniz, A.; Guducu, C.; Aydin, B.; Czgoren, M., Slow oscillatory responses to tactile stimuli, 2008,
INTERNATIONAL JOURNAL OF PSYCHOPHYSIOLOGY

ONiz A., GUDUCU C., AYDIN B., OZGOREN M. (2008) DOKUNSAL UYARANLARA
KARSI OLAY-ILISKILI DELTA VE TETA YANITLARI. JOURNAL OF NEUROLOGICAL
SCIENCES (TURKISH), 2008: 25:(2), 15 117-127.

Diger dergilerde yayinlanan makaleler

Oniz, Adile; Giidiicii, Cagdas; Bayazit, Onur; Ozgoren, Murat , DOKUNSAL OLAY ILISKIiLI
YANITLAR ISIGINDA OGRENME SURECININ IRDELENMESI, 2009, ADU Tip Fakiiltesi
Dergisi

Oniz A., Giidiicii C., Bayazit O., Ozgéren M. (2009) Dokunsal Olay Iliskili Yanitlar Isiginda
Ogrenme Siirecinin irdelenmesi. ADU Tip Fakiiltesi Dergisi, 10(2): 19-25.

Hakemli konferans/sempozyumlarin bildiri kitaplarinda yer alan yayinlar

Insan Beyninin Bilinmeyenleri, IX. Ozel Calisma Modiilii Sempozyumu, 2015

Dokuz Eyliil Univer"sitesi Tip Fakiltesi Ogrencilerinin Tat Duyularinin Subjektif Olarak
Degerlendirilmesi: On Bulgular, IX.0Ozel Calisma Modiilii Sempozyumu, 2015

Insanda Koku Ve Tat Duyularinin Psikofiziksel Ve Elektrofizyolojik Degerlendirilmesi, IX. Ozel
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