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1. OzZET

RETRONAZAL KOKU ESiK DEGERLERININ BELIRLENMESI

Dr. Hiseyin Ozay
Dokuz Eylll Universitesi, Tip Fakltesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dali
inciralti, iZMIR

Amacg ve Hipotez

Bu galismamizda normozmik ve hipozmik bireyler igin retronazal koku esik
degerlerinin normatif verilerin olusturulmasi ve retronazal koku egik testinin
normozmik/hipozmik ayirt ediciliginin belirlenerek gecerliliginin  test edilmesi

amagclandi.

Gereg ve Yontem

Nisan 2017 ve Ekim 2017 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dali Rinoloji Laboratuar’nda ortonazal koku fonksiyonu
Sniffin’ Sticks koku testi ile degerlendirilen 20 normozmik ve 20 hipozmik olgu
calismaya dahil edildi. Sniffin® Sticks testi dncesinde olgularin detayli kulak burun
bogaz muayeneleri yapilarak koku duyusunu olumsuz etkileyen patoloji saptanan
olgular calisma digi birakildi. Sniffin” Sticks koku esik de@erleri, koku ayirt etme, koku
tanimlama ve TDI puanlari kaydedildi.

Retronazal koku esik degeri testi igin daha Once klinigimiz Rinoloji
Laboratuar'inda %99’luk feniletil alkol (PEA)dan 2:1 dilusyon degerlerinde
hazirlanmis olan konsantre sollsyonlar ve sudan olusan 13 setlik test bataryasi
kullanildi. Her sirada her bir konsantrasyon su kontrolu ile degerlendirilmis ve eger
dogru cevap verilmezse bir Ust siraya gegilerek ayni isleme devam edildi. Ard arda
dort dogru cevabin verildigi deder hastanin retronazal koku esik degeri olarak

belirlendi.

Bulgular
Analiz sonuglarina gore, yasin retronazal koku esik degerini etkiledigi
(p<0,001), cinsiyet, sigara ve alkolln ise retronazal koku esik degerini etkilemedigi

bulundu (p>0,05). Normozmik olgular ile hipozmik olgularin Sniffin’ Sticks testi esik,



ayirt etme, tanimlama ve TDI puanlari, retronazal esik degerleri karsilastinidigi
zaman normozmik grup puanlari, hipozmik grup puanlarindan istatistiksel olarak

anlamli bir sekilde buyuk bulundu (p<0,001).

Normozmik grupta Sniffin’ Sticks TDI puanlari ile retronazal koku esik degerleri
arasinda iyi derecede korelasyon saptanirken (p<0,001, r:0,67); hipozmik grupta
Sniffin’ Sticks TDI puani ile retronazal koku esik degerleri arasinda ¢ok iyi derecede
korelasyon saptandi (p<0,001, r:0,81). Ayni zamanda ROC analizi sonucunda
retronazal koku esik testinin normozmik ve hipozmik ayirt ediciliginin duyarlihginin
%95 ve 6zgulliguinin ise %100 oldugu bulundu. Tani deger noktasi ise 8,5 olarak

belirlendi.
Sonug

Bir psikofizik koku testi olan ve oral uyaran kullanilarak uygulanan retronazal
koku testinin, normozmik ve hipozmik durumlari birbirinden ayirt etmek igin
kullaniimasinin mumkun oldugu bu calismada gosterildi. Retronazal koku esikleri
koku duyusunun degerlendiriimesinde kullanilabilecek ek bir yontemdir. Gelecekteki
calismalarda, farkli durum ve hastaliklardaki retronazal koku esik degerlerinin

incelenmesinde yarar bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Koku bozukluklari, ortonazal koku, retronazal koku ve koku

testleri



2. SUMMARY

DETERMINATION OF RETRONASAL ODOR THRESHOLD VALUES

Dr. Huseyin Ozay
Dokuz Eylul University, Medical Faculty, Otorhinolaryngology Department
inciralti, iZMIR

Objective and Hypothesis

The present study aimed to generate the normative data of the retronasal odor
threshold values for normosmic and hyposmic subjects and to test the validity by
determining the normosmic/hyposmic discrimination of the retronasal odor threshold

test.
Materials and Methods

Twenty normosmic and 20 hyposmic cases, who were evaluated by Sniffin'
Sticks odor test in Dokuz Eylul University, Otorhinolaryngology Department
Rhinology Laboratory between April 2017 and October 2017, were included in the
study. Before the Sniffin' Sticks test, the detailed otorhinolaryngologic examinations
of the cases were performed and the cases with pathological findings affecting the
sense of odor negatively were excluded from the study. The Sniffin' Sticks odor

thresholds, odor discrimination, odor identification and TDI scores were recorded.

For the retronasal odor threshold test, 13 sets of test batteries consisting of
concentrated solutions which were formerly prepared from 99% phenylethyl alcohol
(PEA) with 2: 1 dilution (PEA) in the Rhinology Laboratory of our clinic and water
were used. In each row, each concentration underwent with the water control and
when a correct response was not given, the same procedure was continued by going
up to a higher row. The value in which four consecutive correct responses were given

was identified as the patient's retronasal odor threshold value.

Xl



Results

According to the analysis results, age was found to affect the retronasal odor
threshold value (p<0.001) whereas gender, cigarette and alcohol were found to not to
affect the retronasal threshold value (p>0.05). When the Sniffin' Sticks test threshold,
discrimination, identification and TDI scores, retronasal threshold values of the
normosmic and hyposmic cases were compared, the scores of the normosmic group

was statistically significantly higher than that of the hyposmic group (p<0.001).

A strong correlation was detected between the Sniffin' Sticks TDI scores and
retronasal odor threshold values in the normosmic group (p<0.001, r:0,67) while a
very strong correlation was detected the Sniffin' Sticks TDI scores and retronasal
odor threshold values in the hyposmic group (p<0.001, r:0,81). At the same time, as
a result of ROC analysis, the normosmic and hyposmic discrimination of retronasal
odor threshold test was found to have 95% sensitivity and 100 % specificity. The cut

off value was determined as 8.5.
Conclusion

It was shown in this study that a retronasal odor test which is a psychophysical
odor test, can be performed using oral stimuli and it is possible to discriminate
between normosmic and hyposmic subjects. Retronasal odor thresholds are an
additional method for assessing the olfactory function. In future studies, it is useful to

study the threshold values of retronasal odor in different conditions and diseases.

Key words: Olfaction disorders, orthonasal olfaction, retronasal olfaciton, olfaction

tests

Xl



3. GIRIS VE AMAC

Koku duyusu insan fizyolojisinin vazgegilmez bir pargasidir ve zengin bir evrim
tarihi vardir(1). Koku alma fonksiyonu insanlarda diger memelilere kiyasla daha az
gelismis olmasina ragmen saglik ve davranista kritik bir rol oynamaktadir (1).
Cevredeki tehlikelerin bulunmasi, haz duyularinin olusmasi, yeterli beslenmenin
saglanmasi, cinselligi etkilemek ve ruh halinin korunmasi olfaktor sistemin rollerinden
bazilari iken her gegen gun olfaktor sistemin yeni fonksiyonlari acgikhga
kavusturulmaktadir. Kanitlarin giderek artmasi, akrabalik tanima ve ciftlestirme,
feromon saptama, anne-bebek bagi, besin tercihleri ve hatta uzun o6marla olma gibi

cesitli fizyolojik surecglerde koku almanin rolinu ortaya gikarmigtir (2).

Koku sistemi, filogenetik olarak eski olmasina ragmen, belki de insanlar
Uzerinde calisiimasiyla ilgili zorluklardan dolayi diger 6zel duyulara gére daha az
dikkat cekmistir. Koku duyusu, diger duyusal yontemler ile karsilastirildiginda siklikla
gozden kacirilmigtir. Bunun nedeni, kokulu uyaranlara ve yanitlari dlgmeye yonelik
zorluklardan ya da insanlarda koku alma duyusunun geriledigini gosteren evrimsel
modellerin benimsenmesinden kaynaklaniyor olabilir. insanlar dik yirimeye
baslanmasi ile beraber kendilerini kokulu zengin akistan uzaklastirmislardir. Bdylece
koku alma duyusuna yonelik biyolojik gereksinim azalmis ve insan olfaktor sistem
yapilarinin ve olfaktor reseptor genlerinin sayisinin goreceli olarak azalmasi ortaya
cikmistir. Bu hipoteze gére belki de bu azalma gérsel ve isitsel duyularin rollerindeki

yukselise paralel olabilir (2, 3).

Klinik olarak insan yasaminda ve davranislarinda koku duyusunun o6nemi
kolayca goérulmektedir. Besinlerle ve cinsel hosnutsuzlukla iligkili olduklari igin
kokularin guglu etkilere sahip oldugu hayvan kralligina karsit olarak, kokularin insan
davranisini degistirip duzenleyebilecegine dair kanitlar vardir (4). Koku alma
duyumuz ayni zamanda birden fazla odorantin birlikte sentezledigi bir
batlnlestiricidir. Ayrica gorsel algilama ve biligsel faktorler tarafindan kuvvetle

degistirilip duzenlenebilir.

Son yapilan galismalarda insan burnunun bir trilyona yakin kokuyu ayirt
edebildigi gosterilmistir. Bu veriler aslinda gunluk pratikte goz ardi edebildigimiz koku

almanin ne kadar hayati ve kompleks bir mekanizma olabildigini gostermektedir (5).



Koku alma eksikligi toplamda nadir goértlen bir durum degildir. Genel
populasyonun %5%’i anozmik iken yaklasik %15’inde hipozmi mevcuttur (6, 7). Koku
duyusunun azalmasi veya kaybi; cgesitli kilavuzlarda ve anketlerde enflamatuar
sinonazal problemlerin tanisinda ve evrelendiriimesinde bir tani kriteri olarak
kullaniimaktadir. Alerjik rinit hastalarini tedavi etmek icin geligtirilen kanita dayali
kilavuz ARIA (Allergic Rhinitis And Its Impact On Asthma, Allerjik Rinit Ve Astma
Uzerine Etkisi) kilavuzunda, EPOS 2012 (Rinosiniizit ve Nazal Polipler Uzerine
Avrupa Durum Raporu 2012)'de akut rinosinuzit tani kriterleri icerisinde, genel saglik
semptomlart ve rinolojik semptomlari birlegtirerek sinonazal problemlerin
degerlendirildigi Sinonazal Sonug¢ Testi 22 (SNOT-22) anketinde bir tani kriteri olarak
yer almaktadir (8-10). Ayni zamanda son yillarda yapilan ¢alismalar koku
bozuklugundaki dlgllebilir deger dusukllklerinin Parkinson Hastaligi habercisi
olabilecegi yonundedir. Parkinson hastaligi yaninda Alzheimer hastaligi, Multipl

Skleroz gibi daha ciddi patolojilerinde belirtisi olabilir (11).

Koku uyaranlari olfaktor epitele iki yoldan ulagmaktadir: ortonazal; inspiratuar
havanin nostrillerden gegerek burun iginde tlrbllans kazanmasi ve olfaktér bolgeye
ulagsmasi sonucunda gergeklesen ortonazal koku alma ve retronazal; agiz
boslugunda aktive olan etkenlerin nazofarenkste posterior burun deliklerinden
retrograd yol ile olfaktor bolgeye ulasmasi sonucunda gerceklesen retronazal koku
alma seklindedir. Retronazal koku duyusu ve tat duyusu, birbirleriyle yakin iligkilidir.
(12).

Arastirmanin amaci

Koku duyusundaki énemli miktarda olan azalma ortonazal ve retronazal
kokunun her ikisini de etkilemektedir. Retronazal koku, ortonazal kokuya goére daha
az dikkat ¢eken bir alan olmustur. Tarafimizca yapilan literatir taramasi sonucunda
retronazal kokularin test edilmesinde esik uUstu uyaranlarin tercih edildigi izlendi. Bu
arastirmamizda retronazal koku esik degerlerinin belirlenmesi, normatif verilerin
olusturulmasi ve koku duyusunun degerlendiriimesinde retronazal koku testlerinin
rutin klinik uygulamasinin bir pargasi olmasinin saglanmasi amaclandi. Ayrica
literatirde esik deger belirlenmesi ile ilgili daha 6nce yapilmis olan bir galismaya
rastlanmadigi i¢in aragtirmamizin bu noktada da onem tasidigi sOylenebilir.



Bu calisma, asagidaki U¢ amaca yoOnelik olarak iki asamali ve iki dizaynda
planlandi. ilk iki amacin tanimlayici bélimde arastirilacagi, Uglincli amagtaki
metodolojik dizaynda ise hipotezin test edilecegi bir galismadir.

Amag;

* Normozmik bireyler icin retronazal koku esik dederlerinin belirlenmesi, normatif
verilerin olusturulmasi

« Hipozmik bireyler icin retronazal koku esik degerlerinin belirlenmesi, normatif
verilerin olugturulmasi

* Retronazal koku esik testinin normozmik/hipozmik ayirt ediciliginin belirlenerek

gecerliliginin test edilmesi

Metadolojik amag i¢in arastirmanin hipotezi;
HO:Retronazal koku esik testinin normozmik ve hipozmik ayirt ediciligi yoktur.

H1:Retronazal koku esik testinin normozmik ve hipozmik ayirt ediciligi vardir.



4. GENEL BILGILER

4.1 Koku Sistemi Anatomisi ve Histolojisi

Olfaktér noéroepitel embriyolojik olarak olfaktor plakod ve ndral krestten
gelismigtir. Olfaktor alan Ust konkanin Ustinde yaklasik 1 cm?lik alana sahip,
sarimtirak renkte psoddostrafiye kolumnar epitel tabakasindan olusmaktadir. Ek olarak
orta konkanin 6n yapisma bdlgesinin alt ve Ust kisminda ve nazal septumun Ust
kisminda da olfaktor reseptor néronlari bulunur (13-15). Olfaktér alanda, olfaktor
ndroepitel yaninda solunum yolu epiteli de mevcuttur. ilerleyen yas ile birlikte, 65 yas
Uzerindeki populasyonun yarisindan ¢ogunda, bu alanda olfaktdr néroepitel miktari
azalirken solunum yolu epiteli miktari artar (16). Reseptor alanindaki bu azalis yas ile
beraber koku keskinligi azalmasinin nedenlerinden biridir (17). Olfaktér alanda
bulunan bu iki epitel birbirinden farkli yapiya sahiptir. Olfaktor néroepitel komsu
solunum yolu epitelinden daha kalindir, vaskuler bir lamina propria igine yerlesiktir ve
submukozasi yoktur. Olfaktor noroepitelin bir ucunda dendrit ve bunun ucunda

silyalar uzanirken diger ugta ise uzun, ince ve myelinsiz aksonlar vardir.
Olfaktor noroepitelde dort tip hiicre mevcuttur (18) (Sekil 1).

Silyal olfaktor reseptorler
Mikrovillar hicreler

Destek (sustentakuler) hicreleri

B Dnp =

Bazal hiicreler

Silyali olfaktor reseptorler: Gergek bipolar néronlardir. Epitel yuzeyine
uzanan dentritler periferal ugta 10-23 arasi silya ile sonlanir ve silyalarin toplam
yuzeyi 22 cm?dir. Bu silyalarda dynein kollari bulunmaz ve ‘9+2’ yapisindaki
mikrotlbullerden olusmaktadir. Olfaksiyon igin dynein kollari ve motiliteye gerek
yoktur. Olfaktor reseptor néronlari, olfaktor bulbusa dogru ince, myelinsiz aksonlar
seklinde kribriform plate’de bulunan 15-20 foramenden gecgerek ulasir ve burada
sinaps yapmaktadir. Toplamda her iki tarafta 6 milyon akson bulunmaktadir. Olfaktor
néronlarin yasam sureleri 3-7 hafta arasinda degismekle birlikte yenilenme 6zelligine
sahiptirler (2, 18).

Mikrovillar hiicreler: Apikal bolgelerinde mikrovilluslar bulunduran, epitelyal

yuzeyin yaninda bulunan hdcrelerdir. Mikrovillar hicreler silyal olfaktdér néronlarin



1/10’u kadar sayidadir. Bu hlcrelerin taban kismindan ¢ikan aksona benzer ince lifler
lamina propiaya dogru uzanirlar. Apikal bolgede bulunan silyalar daha vyeni
hicrelerde daha gelisiguzel hareket ederler. Boylece daha fazla kimyasal uyarana
cevap verirler. Hlcre gelisimi artip santral baglantilar arttiginda, hareket yavaslar ve

cevap daha segicilik kazanir (18).

Destek hiicreleri (Sustentakuler hiicreler) : Olfaktor néronlar ile mikrovillar
hlcreleri arasinda apikal sik baglar olusturur. Aksiyon potansiyeli olusmasinda
gorevli olan bu hucrelerin koku iletiminde bir roli yoktur. Ayni zamanda kokularin
etkisizlestiriimesi, olfaktor ndéronlarin yabanci maddeler karsi korunmasinda ve

mukus Uretiminin duzenlenmesinde gorevlidirler (18, 19).

Bazal hicreler: Bazal membran ile temas halinde olan poligonal hucrelerdir

ve 2 farkli grupta incelenirler.

Horizontal bazal hiicreler: Bazal laminanin hemen Uzerinde yer alirlar.
Globéz bazal hiicreler: Horizontal hicreler ile immatur néronlar arasinda yer

alir. Noronal ve noron digi yapilarin yeniden olusturulmasini saglar.

Lamina propria, olfaktdr noéroepitelin bazal membraninin altinda yer alir.
Lamina proprianin en belirgin yapisi, mukus Ureten Bowman bezleridir.
Tubuloalveolar yapida olan bu bezler olfaktor néroepitele yakin olarak yerlesiktirler ve
iyon-su regulasyonunda rol oynar. Bowman bezleri, koku alinmasinda onemli olan
mukusun Uretimini saglarlar. Bowman bezleri insanlarda sadece serdz salgi
uretmektedir (18).
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Sekil 1. Olfaktér Néroepitel’

Olfaktor bulbus: Olfaktdr néronlarin sinaps yaptigi olfaktér bulbus, anterior kranial
fossada frontal kortekse bitisik vaziyette yerlesiktir (Sekil 2). Olfaktér bulbus (OB)
icerisinde iki tip esas hucre (mitral hiicreler ve tufted [kimelenmis] hicreler) ve Gg tip
intrinsik ndron (periglomeruler hdcreler, granll hicreleri ve kisa akson hucreleri)
vardir. Bu sinapslarin ve postsinaptik uzantilarin olusturdugu yogun ndrofibril

yumagina glomerul adi verilmektedir (20).

! https://saurabhmaru.wordpress.com/images/smell-final/ internet sitesinden 24.10.2017 tarihinde alinarak

uyarlanmustir.
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Sekil 1. Bipolar néron ve olfaktdr bulbus?

Olfaktor bulbus birgok katmandan olusur (Sekil 3). Distan igce dogru tabakalar:

Glomertler tabaka
Dis pleksiform tabaka
Mitral hiicre tabakasi

ic pleksiform tabaka

o k~ wbh =

Granduler hiicre tabakasi

Glomeriler tabaka en digta yer alan tabakadir ve olfaktor reseptoér néronlarinin
ikinci néronlarla sinaps yaptiklari yerdir. Bu boélge mitral hicrelerin dentritleri, olfaktdr
sinir lifleri ve periglomerller hicrelerden olusur. Olfaktdér bulbusun ana hucreleri
mitral hicrelerdir ve erigkin insanlarda yaklasik 50.000 adet bulunur. i¢ ve dis
pleksiform tabaka arasinda yer alan mitral hlcreler olfaktér bulbusdaki en buyuk
néronlardir. Her bir bipolar olfaktér néron mitral hicre ve kimelenmis hucrelerin

dentritleri ile olfaktor bulbusda bulunan yuvarlak glomerullerde sinaps yapar (18, 21).

2 https://courses.lumenlearning.com/boundless-ap/chapter/taste-and-olfaction _internet _sitesinden 24.10.2017
tarihinde alinarak uyarlanmistir.




Mitral hlcrelerin ve kiimelenmis hicrelerin apikal dentritleri glomertllerin igine

dogru uzanir. Her bir mitral hicre en az 1.000 olfaktor sinir lifi ile temas eder. Hem

mitral hdcreler hem de kimelenmig hucreler tek bir glomertle tek dentrit gonderirken,

dis pleksiform tabakaya birgok dentrit gdnderirler. Glomerll ve mitral hucrelerin

aksonlari birlesir ve lateral olfaktor trakti olusturur. Kimelenmis hucreler, inhibituar

interndron olan granuler hicrelerden input alir. Aksonlari yoktur, dentritleri mitral ve

kimelenmis hucrelere inhibituar stimilus gonderir. BOylece 6zellesmis mitral hicre

dentritleri uyarilarak segici bir algilama yaratir. Geng kisiler bu glomerullerin

binlercesine sahipken, yas ilerledikge bunlar azalir ve 80 yas Ustinde neredeyse

tamamen yok olur (21).
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Sekil 2. Olfaktor bulbusun histolojik yapisi (15 numarali kaynaktan uyarlanmistir.)



Koku ile iligkili néral sinirler; olfaktor sinir (1. kraniyal sinir), trigeminal sinir (5.

kraniyal sinir) ve terminal sinir (0. Kraniyal sinir)dir.

Koku duyusunun buyuk kismi olfaktor sinir tarafindan saglanir. Olfaktor sinir,
koku algilama ve kokulari birbirinden ayirmada sorumludur. Aksesuar olfaktor sinir, 1.
kraniyal sinir yapilari icinde yer almakla beraber, koklanamayan veya koklandigi
bilingli olarak algilanamayan kokularin santral sinir sitemine iletiimesi kisminda rol
sahibidir (feromonlar gibi). Bu sistemin hipotalamus ile iligkili oldugu ve seksuel
tercihlerde rol aldigi dugunulmektedir (22, 23). Trigeminal sinirin serbest sinir uclari
nazal mukozaya dagilir ve somatosensoriyel duyulardan sorumludur. Soguk, yanma,
g6zyasi salgisi olusumu, solunum inhibisyonu ve diger nazal rahatsiz edicilere kargi
refleks tepkiler verilmesinden sorumludur. Zararl uyaranlara cevap olarak substance
P ve kalsitonin gen iligkili peptid salgilanir, nazla mukozada 6dem ve sekresyonla
sonuglanir. Terminal sinir lifleri ¢ok ince olup myelinsizdir ve olfaktér gangliondan
koken alir, olfaktdr sinirle birlikte kribriform tabakadan geger ve nazal mukozada
sonlanir. Otonomik, ndromodulator ve sensoriyel noronlardan olustugu ve ayni

zamanda feromonlarla ve seksuel davraniglarla iligkisi oldugu dusunilmektedir (24).

Dentritler ve aksonlar lamina propriada bir araya gelirler ve Schwann
hdcrelerinin plazma membrani ile sarilirlar, boylece olfaktor sinir olusur (19). Olfaktor
sinir burun catisindaki kribriform tabakadan gecer ve sinaps yapmak Uzere olfaktor
bulbusa uzanir. Her iki bulbustaki mitral ve kiimelenmis hicrelerin aksonlari iki tarafta
da olfaktor traktusu olusturur. Bu yapi olfaktor yol vasitasi ile primer olfaktor korteks
denen ve farkh komsu merkezleri de igeren bolgelerde sonlanir. Prepriform ve
periamigdaloid alanlar temporal lobda primer olfaktdor korteksi olusturur. Priform
korteks, olfaktor tlberkll, anterior olfaktdér nulkleus, amigdaloid korteks, kortikal
amigdaloid niUkleus ve entorinal alanlar primer olfaktor kortekse dahildir (Sekil 4).
Priform korteks merkezi koku bolgeleri icerisindeki en buylk alandir. Bu bdlgelerin
uzantilari talamusa gider. Talamik baglantilarin koku algisinin bilin¢li mekanizmasini
olusturdugu dusunulurken, entorinal ve amigdaloid alanin algisi limbik sisteme
dahildir ve daha ¢ok kokunun duygusal komponenti ile ilgilidir (25-27). Talamustan
cikan lifler orbitofrontal neokortekse de uzanirlar. Daha Ust uzantilar orbitofrontal
korteks, mediodorsal talamus ve hipotalamusta toplanir. Bu durum koku duyusunun
diger pek ¢ok farkli duyu ile olan iligkisini agiklamaktadir. TUm bu genis aga ragmen

insan koku duyusunun posterior orbitofrontal korteks ve anteromedial temporal lobda



bulundugu kabul edilir. Bu bdlgelerin hasarinda kokularin taninmasinda, ayirt

edilmesinde ve depolanmasinda bozukluk olur (26-28).

Kargi hemisfere
anterior komisstir
——— o 0 .
araciligiyla iletim
olur

Olfaktdr resepttr hiicreler

Olfaktor noroepitel

Priform korteks

Amigdaloid kompleks

Entorinal korteks "~ Hipokampiis

Sekil 4. Primer olfaktdr korteks®

3 http://www.aafp.org/afp/2000/0115/p427.html internet sitesinden 24.10.207 tarihinde alinarak uyarlanmustir.
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4.2 Koku Sistemi Fizyolojisi

Koku duyusu ve koku algisinin olugsumu igin bilinen ilk kural nefes alma ile
hava nazal kaviteye girdiginde koku uyarisinin olusmasi igin koku molekullerinin
olfaktor alana ulagsmasi gerekliligidir. Bu iki yol ile mumkuindur. Birincisi, burun
deliklerinden giren havanin tlrbllans etkisi ile olfaktor yariktaki olfaktér alana
ulagmasi seklindedir (ortonazal akim). ikinci yol ise, oral kaviteden giren havanin,
orofarenksten nazofarenkse ge¢mesi ve retrograd olarak olfaktér alana ulagmasi

seklindedir (retronazal akim) (Sekil 5).

Sekil 5. Ortonazal ve retronazal koku yollari*

Olfaktor alana koku molekulleri hava iginde difizyon ile ulasir. Bu bdlgeye bu
molekullerin ulagmasi i¢in oncelikle nazal hava akiminin normal olmasi gereklidir.

Nazal hava akiminin %50’si orta meatustan, %35’i inferior meatustan, %15’i olfaktor

* http://www.luotuofushi.net/what-is-the-respiratory-system-of-a-starfish-496 146 internet sitesinden
24.10.2017°de alinarak uyarlanmistir.
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alandan gecer (29). Koku almak i¢in suda ya da yagda eriyebilen bilesiklerin olfaktor
bolgeye ulastiktan sonra, reseptdr hdcrelerinin Uzerini Orten mukusla temasa
gecmeleri gerekmektedir. Her koku hucresinde kimyasal koku uyarilarina yanit veren

hlcre bolgesi silyumlardir (18).

Herhangi bir maddenin kokusunun alinmasinda, solunan havadaki madde
konsantrasyonu, olfaktér mukozaya ulasan koku hacmi, olfaktér mukozanin durumu,
maddenin suda ve yagdaki ¢ozunurlugu, olfaktor iletim mekanizmasinin ve santral

olfaktor merkezlerin saglam olmasi gibi pek ¢ok faktor sorumludur (21).

Koku ile ilgili pek ¢ok teori ortaya atilmigtir.

1. Dalga teorisi: Kokulu maddelerin ses ve i1sik gibi bir takim dalgalar yaymasi
prensibine dayanmaktadir.

2. Korpuskuler teori: Kokulu madde partikullerinin havada taginmasi sonrasi
olfaktor ylzey membraninda kimyasal etkilesime girerek dedisiklikler
yaratmasi prensibine dayanmaktadir. Bu teorinin kimyasal, fiziksel,

elektrokimyasal, vibrasyon, penetrasyon vb. gesitli alt gruplari vardir(18).

Genellikle kabul edilen gorise gore memelilerde, koku molekullerinden
saglanan kimyasal bilginin elektriksel aksiyon potansiyeline donustirulmesi, koku
molekdllleri ile olfaktdr silyalar Gzerinde yer alan reseptdr proteinler arasinda olan
etkilesimler sonucudur. Koku ayirt edilmesi ilk olarak primer noéron seviyesinde
baglar. Olfaktor reseptorde bulunan transmembran reseptor protenindeki
varyasyonlar farkli kokularin ayirt edilmesini saglamaktadir. Koku genleri, 30.000
genomluk insan genomunun yaklasik 1000 genlik kismini kapsayarak en buyuk gen

ailelerinden birini olugturmaktadir (18, 30).

Buruna ulasan koku molekulleri absorbsiyonlari, ¢ozunurlikleri ve kimyasal
reaksiyonlarina goére Bowman bezleri tarafindan salgilanan mukus tarafindan isleme
ugratilirlar. Mukus kalinligi 5 ile 30 mikrometre arasinda degisir. Mukus ig¢inde su,
elektrolitler, cesitli mukopolisakkaridler, antikorlar, enzimler ve koku molekull
baglayan proteinler mevcuttur. Ozelliklerine gore hidrofobik koku molekdllerini
baglayip, koku transportuna yardimci olan, mukus igerisinde bulunan ve “Koku
Baglayici Protein” (KBP) olarak adlandirilan bir protein ailesi tespit edilmistir. Bu

proteinler hem koku molekullerinin konsantrasyonunu havaya goére 10.000 kat
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arttirirlar ve koku molekdillerinin reseptér hlcrelere ulasip reaksiyona girmesini
saglarlar (31). Bu proteinler diguk molekdl agirhkl, ¢ozinur proteinlerdir. Bu
proteinler reseptor membran boyunca ige ve disa katlanarak membrani yedi kez delip
gecerler. Koku duyusunda gorevli olfaktor reseptor olan Golf protein de bu gruba

dahildir ve bu G proteini sadece olfaktor epitelde bulunmaktadir (32).

Koku molekllleri reseptdore baglanip reseptéorun  molekiler  seklini
degistirdiginde hucre i¢i olaylar zinciri tetiklenir ve iletim mekanizmasi baglamis olur.
Reseptor uyarildiginda G-proteininden bir alfa alt birimi koparak uzaklasir ve hucre
icindeki adenilat siklazi enzimini aktive ederek ikincil haberci olarak cCAMP artmasina
neden olurlar. Boylece siklik nukleotid iyon kanallarini acilir. Bu ise sodyum,
potasyum, kalsiyum gibi pozitif iyonlarin hdcre igine gogune ve sonug¢ olarak
depolarizasyona neden olur. Bu sirada kalsiyum kanallarindan kalsiyumun hucre
icine girmesi, kalsiyum bagiml klor kanallarini aktive eder. Klor hiicre disina ¢ikar, bu
durumda da depolarizan etkiye sahiptir. Bu olaylarin sonucunda olfaktor reseptor
hucrelerde aksiyon potansiyeli baglar. Koku uyarinda ek yolaklarin da etkisi vardir.
Bagka bir grup G-proteini membran bagimli fosfolipaz C aktivasyonda rol alir. Bu
enzim plazma membraninda lipid fosfatidilinositol 4,5-bifosfati hidrolize eder ve
inositol trifosfat (IP3) ve diacil gliserol (DAG) olusur. Yani bu iki molekll de ikincil
haberci olarak gorev yapar. Bunlarin her ikisi de iyon kanallari ve hucre igi kalsiyum
depolari Uzerinde etkilidir. Koku iletiminde cAMP ve IP3 aracili yolaklarin birlikte mi
yoksa ayri ayri mi etki gosterdigi kesin degildir. Ancak her iki sisteminde ayni
hidcrede var oldugu, buna ragmen iletimde sadece cAMP sisteminin etkin oldugu
dusundlmektedir, ¢unkl bu sistem devre digi birakildigi zaman fareler koku alamaz
(Sekil 6) (2).

Periferik olfaktor reseptor hucreleri depolarize olduklarinda bu elektrik uyarimi,
olfaktor duyusal aksonlarin glomeruller icinde ikinci seviye mitral ve kumelenmis
hlcreler ile sinaps yaptidi olfaktor bulbusa dogru gonderilirler. Nazal kavitede, genis
caph ve genetik olarak belirlenmis bir organizasyon gorulir. Bu organizasyon, bilgi
akisi olfaktor bulbusun glomeral ve mitral hucrelerine ulastiginda daha spesifik hale
gelir. Yapilan bazi arastirmalar farkli glomerullerin farkli kokulara yanit verdigini
duisundurmektedir. KBP’ler iletimde gdbrev almalari yani sira reseptor koruyucu gorev

de yaparlar ve asiri miktardaki kokunun reseptdrlere ulasmasini engellerler (18).
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Sekil 6. Koku duyusu fizyolojisi®

Koku reseptorleri uyariimalarini izleyen ilk saniye igerisinde yaklasik %50
oraninda adapte olurlar. Reseptorlerin adaptasyonu denilen durum; hos olmayan bir
kokuya uzun bir sure maruz kalinirsa bir sure sonra fark edilmez olmasi geklinde
tanimlanir. Bu olay koklanmakta olan 6zgun kokuya 0Ozel olup diger kokulara ait
esikler degismez. Bir kokunun siddetindeki farklilagmanin saptanabilmesi i¢in koku

veren maddenin yogunlugunda %30 duzeyinde bir degisiklik olmalidir (6).

4.3 Koku Bozukluklari

Koku bozukluklari dl¢llebilen ve tanimlanabilen ozellikleri bakimindan iki ayr
grupta incelenebilir.
Nicel koku bozukluklari; belli bir koku testi ile rakamsal olarak tanimlanabilen yani
Olcllebilen degerlere sahip bozukluklardir. Hi¢ koku alinmamasi anozmi, koku
algilamasinin azalmis olmasi hipozmi, koku algilamasinin normal olmasi ise

normozmi olarak adlandiriimaktadir (33).

Nitel koku bozukluklari daha ¢ok kokunun algilanmasindaki farkliliklardan

kaynaklanmaktadir.

> https://clinicalgate.com/olfaction-and-taste internet sitesinden 24.10.2017°de alinarak uyarlanmustir.
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Parozmi, inhale edilen kokunun yanlis algilanmasidir.

Fantozmi, koku uyari yok iken saniyeden daha uzun bir sure igin kokunun
algilanmasi durumudur.

Kakozmi, koti koku uyarani olmaksizin koktu koku algilanmasi durumudur
(34).

Koku bozukluklari klasik olarak ise lezyon lokalizasyonuna gore temelde ikiye
ayrilir (21, 35).

1-iletim tipi koku bozukluklar: Koku verici maddelerin, olfaktér néron
reseptorlerine ulasmasini fiziksel olarak engelleyen durumlar (sinonazal hastaliklar
ve nazal tumorler gibi) ile Ust hava yolunun aktif olmadigi durumlar (trakeotomi veya

trakeostomi varligi gibi) iletim tipi koku bozukluklarini olusturmaktadir.

2-Sensorinoral tip koku bozukluklari: Koku iletiminin sinirsel yolunu ve koku
uyaraninin santral islenme asamasindaki bozukluklar igerir (Gst solunum vyolu

enfeksiyonlari, norodejeneratif hastaliklar, epilepsi, kafa travmalari gibi).

4.4 Koku Hastaliklarinda Etiyoloji
Koku hastaliklarinda etiyolojisi genis bir yelpazeye sahiptir. Etiyolojik faktorler

Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Koku hastaliklari etiyolojileri

Konjenital Nedenler

Kallman Sendromu Orbital hipertelorizim
Pigmenter anomalite (Genetik orjinli Hi e .
o . ipozmi-hipoaguzi sendromu
spesifik anosmi)
Burun Hastaliklari
Septum deviasyonu K__ronik__inflamatua.r hastaliklar (Sifiliz,
tuberkiloz, sarkoidoz vb.)
Allerjik rinit Atrofik rinit
Vazomotor rinit Rinitis medikamentoza
Nazal polipozis Sjérgen sendromu
influenza, rinosinGzitler Konka ve septum arasi yapisikliklar
Metabolik Nedenler
A, B6, B12 avitaminozu Kistik fibrozis
Cinko yetmezligi Abetalipoproteinemi
Bakir yetmezligi Kronik renal yetmezlik
Protein-kalori malnutrisyonu Gut
Total parenteral beslenme Whipple hastaligi
Tumorler
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intranazal timorler

Hipofizer tumorler

Noro-olfaktif timorler

Nazofaringeal tumorler

Kribriform plate menenjiom

Suprasellar menenjiom

Estezyonodroblastoma

Paranazal timorler

Paraoptik kiazma timorleri

Lésemik infiltrasyonlar

Osteomlar

Diger benign ve malign tumorler

Norolojik ve Psikiyatrik Nedenler

Familyal disotonomi

Menenijit

Refsum hastalgi

Migren

Temporal lob epilepsisi

Serebrovaskiler yetmezlik

Alzheimer hastaligi

Depresif hastaliklar

Parkinson hastaligi

Sizofrenik hastaliklar

Myastenia gravis

Alkolizm

Multpl skleroz

Hidrosefali (3. Ventrikll ¢okmesine bagl
koku bozuklugu)

Transien iskemik atak

Olfaktor referans sendromu

Endokrinolojik Nedenler

Diabetes mellitus

Cushing sendromu

Hipertiroidizm Primer amenore
Hipotiroidizm Gonodal diskinezi (Turner sendromu)
Addison Jigantizim

Konjenital adrenal hiperplazi

Adipozogenital distrofi (Froelich
sendromu)

Pseudohipoparatiroidizm

Travma

Nazal fraktir

Sinir ve yol hasari

Frontal fraktir

Oksipital hasar

Frontal lob hemorajisi

ilaglar

Antienflamatuar ajanlar
e Kolsisin
e Deksametazon
e Hidrokortizon
e Penisilamin

Antihistaminikler ve dekonjestanlar
¢ Klorfeniramin

e |oratadin
e Psodeefedrin

Antibiyotikler
e Ampisilin
e Azitromisin
e Siprofloksasin
e Klaritromisin
o Tetrasiklim
¢ Metronidazol

Antidepresanlar
o Amitriptilin
e Klomipramin
e Desipramin
e Doksepin
e Nortriptilin

Antikonviilzanlar Antioarki anl
e Karbamazepin ntiparkinson ajanlar
e e Levodopa
¢ Fenitoin
Antitiroidler Lipid disdrtict ajanlar

e Metimazol

e Fluvastatin
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e [ovastatin

Antihipertansif ve kardiyak ilaglar
e Asetazolamid

Antineoplastik ajanlar

e Kaptopril e Sisplatin
e Diltiazem e Doksorubisin
e Nifedipin e Metotreksat
e Propranolol e Vinkristin
e Nitrogliserin
Antimaﬂk ilag Antl.pSI:zlo:Zk;irin
¢ Hhum e Trifluoperazin
Opiatlar, kodein, morfin Kokain HCL
Kimyasal Gazlar
Sulfirik asit Benzen
Karbon disulfit Trikloretilen
Hidrojen selenid Benzol
Etil asetat Hidrojen sulfid
Fosfor klorid Butil asetat
Formaldehit Nitroz gazlar
Endiistri Tozlan
Kokain Kagit
Cimento Silikon dioksid
Kadminyum Kal
Baharat Krom
Un Nikel
Pamuk Tebesir
Kursun Potasyum
Tibbi Girigim
Rinoplasti influenza asilamasi
Paranazal sinus operasyonlari Hemodializ
Larenjektomi Tiroidektomi

Anterior kraniotomi

Hipofizektomi

Frontal lobotomi

Adrenalektomi

Temporal lobotomi Orsiektomi
Anestezi sonrasi Ooferektomi
Radyoterapi Gastrektomi
Kronik Sigara Kullanimi

Presbiosmi

Fizyolojik Nedenler

Sirkadien degisim Gebelik

Menstruasyon

17




4.5 Retronazal ve Ortonazal Koku Arasindaki Farkhliklar

Koku uyarisinin olusmasi igin ortam havasinin olfaktdér alana ulagsmasi
gereklidir ve bu iki yol ile mimkundur. Birincisi, nostrillerden giren havanin tuarbulans
etkisi ile olfaktér alana ulasmasi seklindedir (ortonazal koku). ikinci yol ise, oral
kaviteden giren havanin, orofarenksten nazofarenkse ge¢mesi ve retrograd olarak
olfaktor alana ulagmasi seklindedir (retronazal koku) (36). Rozin retronazal kokuyu
ve ortonazal koku arasindaki farklihgr su sekilde tanimlamigtir: ortonazal koku dig

dunya ile iligkili iken retronazal koku i¢ dunya ile iligkilidir (12).

Koku duyusunun algilanmasi, nazal havanin olfaktdér alana ulasmasi ve
sonrasinda transduksiyon ile hipokampal formasyon ve kortikal algilama sureci ile
tamamlanmaktadir. Bu ileti sisteminin baglangicinda yer alan ortonazal ve retronazal
hava akimi ile gelen koku partikullerinin tagsinmasi koku baglayici proteinler ile
gerceklesmektedir. Koku algilanabilmesi igin olfaktér bolgeye ulasan partikullerin,
reseptor hicrelerinin Gzerini 6rten mukusla temasa gegmeleri gerekmektedir (2).
Koku molekullerinin olfaktor reseptorler Uzerinde meydana getirdigi uyariimada
ortonazal ve retronazal yolaklar arasinda farklhliklar yoktur.

Koku duyusunda ortonazal akim daha onemli olmakla birlikte, olfaktor epitelin
retronazal stimulasyonunun da 6nemli oldugu ve muhtemelen yemek yeme sirasinda
tat almada rol oynadigi anlasiimistir (37). Yiyeceklerin ¢ignenmesi ile birlikte olfaktér
noroepitele ikinci yol ile uyarilar ulasmaktadir. Soguk alginhgi veya grip gibi nazal
obstruksiyona sebep olacak durumlarda koku uyarici hicrelere ulasamaz. Bunun
sonucunda koku duyusu olugsamaz ve tat duyusundaki azalma ile birlikte

yemeklerden alinan lezzet azalir.

Retronazal algi ve ortonazal algi birbirinden agikga farkhdir. Peynir, kahve gibi
gida kokulari burun 6nlinden ya da agiz i¢cinden sunuldugunda farkh duyulara neden
olabilir. Hava akigi duzenindeki farkhliklar yani olfaktor noroepiteldeki hava akimi
yonu, koku bilgisinin islenmesinde farkliliklara yol agabilir. Bu hipotez, nazal hava
akiminin kokulari algilamadaki énemini vurgulayan calismalar ile desteklenmektedir
(12, 38). Psikofiziksel, elektrofizyolojik ve goéruntlileme c¢alismalarinin sonuglari da
ortonazal ve retronazal uyaranlarin algilanmasi ve iglenmesi agisindan farkliliklar

oldugunu gostermektedir (39) Ayni zamanda morfolojik ¢calismalarda olfaktor reseptor
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néronlarinin septumun dorsoposterior ve Ust konka bdliminde daha yogun oldugu

bulunmusgtur (40).

Gidalarin oral islenmesi ve yutkunma sirasinda duyular arasinda dogrusal
olmayan bir etkilesim meydana gelir. Ornegin, benzaldehitin retronazal olarak
uygulanan kokusu (badem kokusu) sakkarozun tath tadi ile guglenir. Fakat uyari, su
gibi baglamsal olarak uyusmayan farkh bir tada sahipse durum bdyle degildir. Bunun
aksine, tadin kokular tarafindan nispeten daha zayif bir seviyede oldugu
gorulmektedir (41).

Olfaktor reseptorler; kendilerine temas eden ve fosfolipitten zengin
membranlarinda ¢ézinebilen maddelere karsi yanit verebilirler. Bu yanit verebilme
potansiyeli koku esigi olarak tanimlanmaktadir. Ortonazal ve retronazal koku alma
esigi ve kokunun lokalize olabilme yetenegi bakimindan farkhdir. Olfaktdr alana
ulasimin daha kisa bir yolaktan gergeklesmesi nedeniyle ortonazal uyaran esik
degderleri retronazal uyarilar ile karsilastirildiginda daha duguktur.

Ortonazal ve retronazal uyaranlar farkli paternde beyin aktivasyonunu
uyarmaktadir. Fonksiyonel manyetik rezonans goruntilemeler ile ortonazal ve
retronazal aktivasyonun serebral seviyede farkli bolgelerde oldugu gdsterilmistir.
Retronazal uyaran aktivasyonu santral sulkus tabaninda agiz boslugunu temsil eden
bolgeler ile ayni lokalizasyonda bulunmustur (39).

Retronazal koku algilanmasinin biyolojik rolu ile ilgili yeni galismalar algilanan
doyumun retronazal aroma salinimi derecesine gore duzenlendigini gostermektedir.
insanlarda oral isleme 1isirik boyutu, isleme siiresi ve yemek siiresine bagh olarak
farkhlik gosterir. Klguk 1sirik boylari ve daha uzun sireli agizda isleme suresi, daha
yuksek aroma salinimina sebep olmaktadir. Bir bagka klinik o6zellik, retronazal
stimulasyonun yutkunma indukleyici etkisidir. Yutkunma tzerinde module edici etkiye
sahip diger faktérler uyaran boyutu ve yapisi, tukirik ve kas gucu olarak sayilabilir.
Su anda retronasal uyarilma, yutkunma refleksini tetiklemek igin yalnizca bir
olasihktir. Ancak yine de, ornegin yutkunma bozukluklari olan inmeli hastalarda
aspirasyonu onlemeyi amaglayan ve yutkunmayi koordine etmek igin kullanilacak bir
klinik segenek haline gelebilir (12).
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4.6 Koku Duyusunun Degerlendirilmesi

Koku alma eksikligi toplamda nadir gorulen bir durum degildir. Landis ve
arkadaglar tarafindan yapilan Ust solunum vyollari ile ilgili sikayetleri olmayan 1240
hastada anozmi orani %4,7 ve hipozmi orani %16 olarak bulunmustur (42). Bu hali ile
belirli hastaliklarin tanisinda veya izleminde kullanilan koku olg¢ekleri bulunmaktadir.
Alerjik rinit hastalarini tedavi etmek igin geligtirilien kanita dayall kilavuz ARIA
(Allergic Rhinitis And Its Impact On Asthma, Allerjik Rinit Ve Astma Uzerine Etkisi)
kilavuzunda, EPOS 2012 (Rinosiniizit ve Nazal Polipler Uzerine Avrupa Durum
Raporu 2012)’de akut rinosinUzit tani kriterleri icerisinde, genel saglik semptomlari ve
rinolojik semptomlari birlestirerek sinonazal problemlerin degerlendirildigi Sinonazal
Sonug Testi 22 (SNOT-22) anketinde bir tani kriteri olarak yer almaktadir (8-10). Ayni
zamanda son yillarda yapilan calismalar koku bozuklugundaki olgulebilir deger
dusukluklerinin Parkinson Hastaligi habercisi olabilecegi yonundedir. Parkinson
hastaligi yaninda Alzheimer hastaligi, Multipl Skleroz gibi daha ciddi patolojilerinde
belirtisi olabilir (11).

Koku alma bozukluklarinin varligini ve derecesini degerlendirmek igin klinik
Oykl o6nemlidir ancak yeterli degildir ve tani tetkikleri ile desteklenmesi gereklidir.
Koku degerlendiriimesinde kultlrler arasi farkhliklara iliskin olarak, koku fonksiyonunu
incelemek igin yillar boyunca cesitli koku testleri dnerilmistir. Farkli populasyonlarda
koku oOgelerine asinalik cok onemlidir ve testin gelisme alanini sinirlandirabilir (43).
Koku fonksiyonlarini degerlendiriimek icin standardize edilmis psikofizik testler ve
elektrofizyolojik testler gelistirilmistir. Elektrofizyolojik testlerde burun icine génderilen
kokuya karsi beyinde olusan yanitlar EEG yardimi ile kayitlanabilmekte ve bdylece
olfaktor uyarilma potansiyelleri elde edilebilmektedir. Bu potansiyeller ile kiginin koku
duyusunun Olgciminde objektif bir degerlendirme yapilabilmesine olanak
tanimaktadir. Psikofizik testler koku kaybinin klinik degerlendirmesi icin kullanilirken,

elektrofizyolojik testler dncelikli olarak arastirma amacl kullaniimaktadir (44).

4.6.1 Ortonazal Koku Duyusunun Degerlendiriimesinde Kullanilan
Psikofizik (Subjektif) Koku Testleri

Psikofizik testin dederlendiriimesi sirasinda odyograma benzer sekilde koku
alma uyarisi saglanir ve testin sonucu hastanin tepkisine baglidir. Bu nedenle,

talimatlari anlayabilen ve uygulayan, ayni zamanda segimleri
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klinisyene/arastirmaciya iletebilen bir kooperasyon gerektir (34). Psikofizik
testlerde koku tanimlama (Ol), koku ayirt etme (OD) ve koku esigi (OT)
belirlenmektedir. Kisinin algilayabildigi en diguk konsantrasyondaki koku, koku esik

degeri olarak adlandirilir (45).

Koku egik testinde bir kokunun azalan ve artan konsantrasyonlari test yapilan
kisiye sunulur ve o koku icin fark edilebildigi en dusik konsantrasyon not edilir. Ancak
bu konsantrasyon sabit bir rakam degildir ve her denemede farkli sonuglar elde
edilebilir. Bu nedenle ortalama esik degeri matematiksel olarak hesaplanir. Esik
belirleme testinde blutanol veya feniletil alkol gibi bir kokulandirici bulunan koklama
sigesi ve icerisinde sadece su bulunan bir diger sise hastaya sunulur. Hastadan
kokulandirici iceren siseyi tanimlamasi istenir. Bdtanol ile yapilan koku esik
testlerinin trigeminal sinir uyarimi da yapabileceginden dolayi, son zamanlarda koku
esik testlerinin feniletil alkol ile yapiimasi 6nerilmekte ve olfaktor sinir fonksiyonlarinin

daha izole olarak degerlendirilebilecegi disunulmektedir (34).

Ortonozal olarak kokularin tanimlanmasi ve ayirt edilmesi esik Ustu dizeyde
kantitatif olarak belirlenmektedir. En yaygin olarak kullanilan koku ayirt etme testinde
hastaya U¢ koku sunulur. Bu kokulardan ikisi ayni koku biri farkli kokudur ve
hastadan farkli olani bulmasi istenir. Koku tanimlama testi ise bireyin esik deger
Uzerinde bir kokuyu tanimlama yetenegini degerlendirir. Coktan segmeli tanimlama
testi, tanimlamayi degerlendirmek i¢in en hassas ve spesifik prosedurdur. Bu testte

katilimci gelen uyariyi koku isim listesinden segerek tanimlar.

Bir toplumda hasta degerlendirmesinde bir koku testinin kullanilabilmesi i¢in o
testin bazi 6zellikleri olmasi gereklidir. ideal bir koku testi, o testin kullanildig toplum
icin saghkh ve koku bozuklugu olan bireylerde genis bir 6rneklemde calisiimis
olmaldir. Calisma yapilan toplum igin normal degerlerinin saptanmis olmasi ve test-
retest guvenilirliginin yuksek olmasi gereklidir. Birden ¢ok kultire uyumlu olabilecek
testler dizayn edilmektedir. GUnimuzde bu testler arasindan en ¢ok klinikte kullanimi
olan UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test), Sniffin’ Sticks ve
CCCRCT (Connecticut Chemosensory Clinical Research Center Test)'dir (45-47). Bu
tez kapsaminda yapilmis olan arastirmaya uygun olarak psikofizik testlerden Sniffin’

Sticks hakkinda bilgi verilmektedir.
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4.6.1.1 Sniffin’ Sticks Koku Testi

Alman Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Dernegi tat-koku ¢alisma
grubu tarafindan 1996 yilinda geligtirilen bir test bataryasidir. Koku esik, koku ayirt
etme ve koku tanima testlerinin icermektedir. Bu gubuklar kokulari sizdirmayan, kolay
kurumayan ve gevredeki diger kokulari elimine edecek sekilde hazirlanmistir. Kobal
ve Hummel tarafindan gelistirilen bu gubuklara Dr. Donald A. Leopold tarafindan
Sniffin’ Sticks adi verilmistir (Burghart Medical Technology, Wedel, Almanya). Bu
testin gecerlilik-gtvenirligi, 1000’in Uzerinde kisiyle yapilan c¢alismalar sonucunda
saglanmistir. Koku cubuklari testi, basta Almanya olmak Uzere diger tim Avrupa

ulkelerinde genis kullanima sahip hale gelmistir (13, 33, 45, 48).

Test bataryasinda uygulanan koku esigi belirleme (T), koku ayirt etme (D) ve
koku tanimlama (1) alt testlerinin puanlari toplami genel degerlendirme puanidir (TDI).
30<TDI olmasi normosmi, 15< TDI < 30 araliginda olmasi hiposmi ve TDI<15 olmasi

ise iglevsel (fonksiyonel) anosmi olarak degerlendiriimektedir (45).

Psikofizik ve subjektif olan koku gubuklari test bataryasi, uygulanisinin kolay
olmasi, fazla zaman almamasi (ortalama 25-45 dakika uygulama suresi) ve taginabilir
olmasi yonleriyle kullanighdir. Ancak koku gubuklari duzenli olarak kontrol edilmelidir.
Ayrica alti-sekiz aylik kullanimdan sonra test bataryasi yenilenmelidir (45).

4.6.2 Ortonazal Koku Duyusunun Degerlendiriimesinde Kullanilan
Elektrofizyolojik (Objektif) Koku Testleri

Koku duyusunun degerlendiriimesinde kabul géren ve son yillarda siklikla
kullanilmaya baslanan bir baska yontem de olfaktometre testidir (44). Ilk kez 1966
yilinda Finkenzeller koku uyarimi ile serebral uyariimig potansiyelleri tanimlamistir.
Kobal ve Hummel tarafindan trigeminal ve olfaktér uyarilarin EEG kayitlarinda ayri
uyarilara neden olduklari  bulunmustur. Burun igine gonderilen  belli
konsantrasyonlardaki kokuya karsi beyinde olusan yanitlar EEG yardimi ile
kayitlanabilmekte ve bodylece olfaktor uyariima potansiyelleri elde edilebilmektedir.
Kokulu uyaranlara karsi ortaya ¢ikan potansiyeller ile kisinin koku duyusu élgimunde

objektif bir degerlendirme yapilabilmektedir (49).
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4.6.3 Retronazal Koku Duyusunun Degerlendirilmesi

Ortonazal koku i¢in tanimlanmis olan, gesitli Ulkelerde ve populasyonlarda
validite edilmig bircok test (University of Pennsylvania Smell Identification Test,
UPSIT; Sniffin’ Sticks; the Connecticut Chemosensory Clinical Research
Center,CCCRC; olfaktometre) kullaniimaktadir (45-47). Koku testlerinden gulvenilir
sonuglar elde etmek igin koku test materyallerinin bolgenin cografik yapisina ve
uygulanacak kesimin kiiltiirel degerlerine gére uyarlanmasi gerekmektedir. Onemli
miktarda olan koku duyusundaki azalma ortonazal ve retronazal kokunun her ikisini
de etkilemektedir. Buna ragmen retronazal koku, ortonazal kokuya gore daha az
dikkat ceken bir alan olmustur. Buna ek olarak sadece esik ustu uyaranlarin
algilanmasinin olup olmadiginin test edilmesi dizeyinde kalmistir (50).

Tarafimizca yapilan literatur ayrintili bir gekilde gozden gecirilmig ve retronazal
kokuyu degerlendirmek icin psikofiziksel olarak t¢ farkli yontemin kullanildi§i tespit

edilmigtir.

1. Retronazal koku testi (Heilmann ve ark. 2002)
2. Seker koku testi (Renner ve ark. 2009)
3. KSK kullanilan testler

4.6.3.1 Retronazal Koku Testi:

2002 yilinda Heilmann ve ark. tarafindan gelistiren bir retronazal koku
belirleme testidir. Retronazal olfaksiyonu degerlendirmek igin basit bir test Kiti
gelistiimesi amacglanmig ve oral yol ile uyaran kullanarak retronazal koku alma iglevi

degerlendirilmistir.

Tat tozlari alti cm uzunlugunda bir ibrigi olan sikilabilir plastik siseler iginde
agiz acik iken dilin ortasina yaklasik 0,05 gr olarak uygulanmaktadir. Sonrasinda
etkenin tanimlanmasi igin ¢oktan seg¢meli bir prosedir uygulanmakta ve dort
etkenden bir tanesi segilmektedir. Tat tozlar arasinda bir dakikalik gegis suresi vardir
ve bu surenin sonunda agiz c¢cesme suyu ile calkalanmaktadir. Retronazal
stimllasyon i¢in 30 adet etken saglikli ve hasta populasyon Uzerinde toplam 230 kisi
Uzerinde degerlendirilmistir. Zencefil, greyfurt, ekmek, sut, cilek, vanilya, portakal,
sogan, kakao, kereviz, mantar, kirmizi biber, kahve, jambon fime, karanfil, sarimsak,

misket Uzdmd, kori, targin, ahududu gibi normozmik kisiler tarafindan %70’in
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Uzerinde taninan etkenler testte kullanilmaktadir. Kimyon, anason, yaban mersini,
badem, vigsne, domuz pastirmasi, hardal ve hindistan cevizi gibi normozmik kigiler
tarafindan %70’in altinda taninan etkenler teste dahil edilmemigtir. Ayni zamanda
limon ve biber anosmik ve hipozmik kigilerde %80’in Uzerinde tanindidi icin test
disinda birakilmistir. Oral kaviteye uygulanan etken sadece olfaktor uyariyi degil tat
alma uyarisini ve trigeminal uyariyida aktive etmektedir. Limon gibi %80 ‘in Gzerinde
anosmik kisilerde bile tanimlanan etkenler ¢alisma disinda birakilarak tat alma ve
trigeminal uyari g6z ardi edilmistir. Retronazal koku testi ile tim calismalarda
validasyon icin Sniffin’ sticks TDI skoru kullaniimigtir ve test sonuglari
karsilastinimistir. Kokularin ortonazal ve retronazal olarak tanimlanmasi istatistiksel
olarak anlamli izlenmistir ve retronazal test ile normozmik, hipozmik ve anozmik
kisileri ayirt etmek mumkin oldugu belirtiimistir. Ayni zamanda bu c¢alismanin
sonucunda retronazal koku alma islevinin degerlendiriimesinin oral uyaran

kullanilarak mumkuin oldugunu gosterilmigtir (51).

4.6.3.2 Seker Koku Testi (Candy Smell Test):

2009 yilinda Renner ve ark. tarafindan gelistirilen bir retronazal koku belirleme
testidir. Cocuklarda ve vyetigkinlerde klinik pratikte, retronazal fonksiyonu
degerlendirecek bir koku testi yapilmasi amaglanarak bu metod gelistirilmistir.

Retronazal kokuyu deg@erlendirmek igin her biri tek aroma ve 500mg sorbitol
iceren dokuz mm c¢apindaki 23 adet sekerden olusmaktadir. 23 adet etken (Limon,
bogurtlen, tutku meyvesi, kola, targin, muz, portakal, ananas, kahve, seftali, sweet
woodruff*(kumarin benzeri aroma), armut, zencefilli ¢gérek, frenk Gzimu, anason, Kivi,
findik, mandalina, elma, vanilya, cilek, kiraz, nane) Sniffin’ Sticks tanimlama testinde
kullanilan ve tath olan etkenlerden secilmigtir. Hastanin burnu tikal iken test
uygulanmakta ve seker dilin ortasina yerlestirilip emdirilirken dort etkenden bir tanesi

secilmektedir.

Retronazal koku testinden farkh olarak ¢igneme ve yutkunma sirasinda test
yapilmaktadir. Her etkenin bir puan olarak degerlendirildigi testte, 13 anozmi igin
sinir degeri olarak belirlenmistir ve sensitivitesi %94, spesifitesi ise %83 olarak
hesaplanmistir. Validasyon igin Sniffin’ Sticks TDI skoru kullaniimistir (52).

24



4.6.3.3 Koku Sunucu Kap (KSK) Kullanilan Testler:

Pierce ve Halpern’in 1996 yilinda ortonazal ve retronazal uyarinin olfaktor
mukozaya mekanik ve tat alma duyusunu uyarmadan gittigine dikkat cekmesinin
ardindan oral kavitedeki sivi veya kati maddelerin nostrillerden olfaktér mukozaya
ulagsmasinin engelledigi ¢alismalar yapilmaya baglanmigtir. Kokularin oral olarak
uygulanmasi tat, termal ve mekanik uyaranlar ortaya gikarabilmekte ve koku aracili
duyular ile etkilesime girebilmektedir. Bu durumu onlemek i¢in bazi arastirmacilar
agiz bogluguna koku sunucu kaplari yerlegtirmigtir. Koku sunucu kap olarak kokusuz
disuk yogunluklu polietiienden Uretilen dis silindir 5,4mm yuUksekliginde, 3,7cm
capinda ve 1,3mm duvar kalinliginda; koku etkeninin yerlestirildigi i¢ silindir ise
6,1mm yuksekliginde, 2,9 mm ¢apinda ve 0,6mm duvar kalinhdinda hazirlanmistir.

Oral kavite igerisinde KSK’lar var iken nazal ekshalasyon saglanarak
retronazal yoldan koku degerlendiriimesi amacglanmistir. Daha spesifik olarak koku
etkenlerinin hava fazinin ortonazal esikleri retronazal esiklerine oranla daha dusuktir
ve nefes verme sirasinda milisaniyeler icerisinde retronazal kokunun algilanmasi
baslamaktadir (53).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1 Arastirmanin Tipi
Bu arastirma, tipta uzmanhk tezi kapsaminda ilag disi bir gida maddesi

kullanilarak yapiimig tek merkezli, tanimlayici ve metodolojik bir caligmadir.

5.2 Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma, Dokuz Eyliil Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Rinoloji
Laboratuari’'nda gergeklestiriimigtir. Veri toplama sureci Nisan - Ekim 2017 tarihlerini
kapsamaktadir.

5.3 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi / Galisma Gruplari
Arastirmanin evrenini Dokuz Eyliil Universitesi Kulak Burun Bogaz poliklinigine
basvuran ortonazal koku fonskiyonu Sniffin’ Sticks ile degerlendirilen normozmik ve

hipozmik hastalar olusturdu.

Retronazal testin gegerliligini belirlemek igin ROC analizinde AUC=0.50’e karsi
AUC=0.75 igin %80 gu¢c ve %95 guven araliginda her iki grupta n=20 olmasi
gerektigi bulundugu icin her iki grup icin 20 olgunun c¢alismaya dahil edilmesi

planlandi.

Arastirmanin orneklemini, hipozmik grubu olarak; 18-65 yas araliginda KBB
poliklinigimize bagvuran, daha 6nceden tanimlanmig alerjik riniti olan ve Sniffin’
Sticks testi ile skorlari 15<TDI<30 oldugu belirlenen bireyler olusturmaktadir.
Normozmik grubu ise 18-65 yas araliginda KBB poliklinigimize basvuran, sinonazal
patolojisi olmayan ve Sniffin’ Sticks testi ile skorlari 30<TDI oldugu belirlenen bireyler
olusturdu. Tim olgular ayni arastirmaci (HO) tarafindan degerlendirildi. Tim
olgulardan 6ncelikle anamnez alindi, sonrasinda anterior rinoskopi, fleksbl endoskop
ile nazal endoskopi ve genel kulak burun bogaz muayenesi yapildi, bu muayenede
patoloji saptanan hastalar ¢alismaya alinmadi. Arastirmaya dahil olan normozmik ve
hipozmik grubu olgularinin, koku duyusunu olumsuz etkiledigi bilinen nazal polipozis,

nazofarenkste lenfoid hipertrofi ve ek sinonazal patolojileri yoktu.
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5.4 Arastirmanin Materyali

Aragtirmada ortonazal koku fonksiyonu Sniffin” Sticks testi ile, retronazal koku
fonksiyonu ise daha once klinigimiz Rinoloji Laboratuar’inda belirlenmis olan dilusyon
degerlerine gore hazirlanan cam siselerdeki feniletil alkol konsantre solusyonlari ile
degerlendirilmigtir. Katilimcilara Sniffin’ Sticks testi ile retronazal koku esik testi ayni
gun yapimigtir. Ayrica uygulamalar sirasinda kokusuz eldivenler ve g6z maskesi
kullanilmistir. Her iki yéntem icin de Dokuz Eylil Universitesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali Rinoloji Laboratuari’ndaki hali hazirda var olan ekipman kullaniimigtir.

(Detayli bilgi veri toplama araglari kisminda aktariimistir).

5.5 Arastirmanin Degiskenleri
Tanimlayici ve metodolojik calisma oldugu igin bagimli bagimsiz degisken
iligkisi incelenmeyecektir. Tanimlayici olarak arastirmaya katilanlarin demografik

Ozellikleri, saglik durum degiskenleri, koku testleri sonuglari sunulacaktir.

5.6 Veri Toplama Araglari

5.6.1 Katihmcilara Uygulanan Anket ve Olgekler
Kayitlara baglamadan oOnce olgular ile kisisel bilgilerini 6grenmek ve kayitlari
etkileyebilecek durumlari izlemek amaciyla bazi formlar doldurulmustur. Bunlar;

Aydinlatiimig Gonullu Bilgilendirme ve Onam Formu ve Olgu Rapor Formu ‘dur.

o Aydinlatiimis Goénllllii  Bilgilendirme ve Onam Formu: Bu formda olgulara
calismanin amaci, galismaya katilma kosullari, calisma kapsaminda uygulanacak
yontemler ve calismaya katilmalari halinde hangi riskler ile karsilasabilecegi
hakkinda ayrintili bilgi verilmektedir. Bu formlar; olgularin ¢aligma ile ilgili bu
bilgileri 6grendikten sonra calismaya katilmayi kabul etmeleri durumunda
doldurulan ve c¢alismaya gonulli olarak katildiklarina dair imzalarinin alindigi
bolimlerden olusmaktadir.

e Olgu Rapor Formu: Olgularin bazi kisisel bilgilerinin, sigara/alkol gibi
aligkanliklarinin, komorbid hastaliklarinin, uygulanan Sniffin Sticks testi esik, ayirt
etme, tanimlama skorlarinin ve retronazal koku esik testi skorlarinin kayit edildigi

bir bilgi formudur.
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5.6.2 Ortonazal Koku Duyusunun Degerlendirilmesi

Ortonazal koku duyusunun degerlendiriimesi ve olgulari hipozmik ve
normozmik olarak degerlendiriimesi igin Sniffin Sticks Test Bataryasi (Sniffin’ Sticks,
Burghart, Almanya) kullaniimigtir. Test bataryasini olusturan c¢ubuklar 14 cm
uzunlugunda, 1,3 cm g¢apa sahip ve propilen glikolinde ¢6ziinmus 4 ml hacminde sivi
kokuyla doludur (Resim 1). Test esnasinda koku c¢ubuklar, Kigilerin burun
deliklerinden 2 cm uzaklikta, 3 saniye suresince tutulmus ve koku gubuklari arasinda
5 saniye aralik verilmigtir. Alt testler arasinda gegis icin ise 30 saniye aralik

verilmigtir.

Koku Cubuklari Test Bataryasi esik belirleme (threshold), koku ayirt etme
(discrimination) ve koku tanimlama (identification) olmak lzere G¢ farkli alt testten

olugmaktadir.

Resim 1. Sniffin’ Sticks Test Bataryasi
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5.6.2.1 Sniffin Sticks Alt Testlerin Uygulanisi:

Esik belirleme (threshold) alt testi: Koku cubuklari test bataryasinin ilk
asamasini olusturmaktadir. Her sirada ucerli sekilde bulunan toplam 16 siradaki 48
adet koku gubugundan olugsmaktadir. Her sirada bir adet mavi, bir adet yesil ve bir
adet kirmizi kapakli koku gubugu bulanmaktadir. Mavi ve yesil renkli kapagi olan
koku cubuklarinin icinde koku olmaksizin sadece ¢6zicu madde bulunurken, kirmizi
renkli kapakli koku gubugunun iginde n-butanol bulunmaktadir. Cubuklardaki n-
batanol’'in konsantrasyonu en yiksek % 4 de@erindedir. 1. siradan 16. siraya dogru
gidildikge hedef gubuklardaki n-butanol yogunlugu 1/2 oraninda ardigik olarak seri
dilusyonla seyrelmektedir.

Uygulama sirasinda, kirmizi kapakli koku c¢ubugunun hedef oldugunu
ogrenmelerini engellemek icin géz bandi kullaniimistir. ilk olarak, katilimcilara en
yogun n-butanol iceren c¢ubuk (birinci siradaki kirmizi kapakli hedef c¢ubuk)
koklatiimig ve katilimciya tanitilan bu kokuyu diger yogunluklardaki tgerli setlerden
bulmasi istenmistir. Bu iglem, en az yogunlukta n-butanol igeren 16 numarali setten
baslanarak, bir numarali sete dogru uygulanmigstir. Cubuklar kisilere U¢ saniye
sureyle ve rastgele sirayla koklatilmistir. Katilimciya 16. setten, birinci sete dogru
uygulanan gubuklarda, katilimcinin n-butanol kokusunu dogru bildigi set numarasi
degerlendirme formunda olumlu olarak igaretlenmistir. Eger katilimci ilk denemede
dogru tanimlama yapamazsa ikinci kez ayni konsantrasyon da test tekrar
yapilmamistir ve emin olmasalar bile hastalar bir se¢gim yapmak zorunda kalmislardir.
Ancak katilimcinin hedef uyarani rastgele bilme ihtimaline kargi, o set tekrar
uygulanarak iki kez ust Uste dogru bildigi set numarasi tekrar degerlendirme formuna
olumlu olarak isaretlenmigtir. Bu asamadan sonra n-batanol igeriginin az bulundugu
setlere sirayla gecilmistir. Bu slre¢ toplam yedi sutun isaretleme elde edilene kadar
surdurdlmuastir. Buna merdiven yontemi adi verilmektedir. Katiimcinin  esik
(threshold) puani, igaretli olan son dort set numarasinin aritmetik ortalamalar

alinarak belirlenmisgtir.

Koku ayirt etme alt testi (Odor discrimination test): Koku cubuklar test
bataryasinin ikinci bolimund olusturmaktadir. Bu boélimde 16 adet Uglu koku sirasi
vardir. Bu bdlimde bulunan kokular yodun ve cgesitli kokulardan olugmaktadir.
Uygulama sirasinda yine katilimcilara g6z bandi kullaniimigtir. Ugli koku dizilerinde

kokulardan ikisi ayni, biri farklidir. Koku cubuklari kisilere randomize olarak
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koklatilarak farkli olan kokuyu bulmalar istenmigtir. Katilimcilarin verdikleri cevaplar

formdaki listede isaretlenerek, dogru cevap sayisi puan olarak belirlenmigtir.

Koku tanimlama alt testi (Odor identification test): Koku cubuklari
bataryasinin son asamasi olan koku tanimlama bdlimuinde, 16 bilinen koku ile
coktan segmeli sekilde her koku igin dort yazili segenekten birisi segilerek yapiimistir.
Bu testte oncelikle, katilimcilardan segeneklere bakmasi istenmigtir. Bundan sonra
ilgili siradaki gubuk koklatilarak, katilimcidan kokunun dort segenekten hangisi
oldugunu belirtmesi istenmigtir. Katilimcilarin emin olmasalar bile her zaman se¢im
yapmak zorundadirlar. Sonugta verilen toplam dogru cevap sayisi koku tanimlama

testinin puani olarak belirlenmigtir (Tablo 2).

Tablo 2. Koku tanimlama testinde katilimcilara verilen koku listesi(54)

(*) 1gareth olanlar dogru yamtlar gostermektedir.

1 Portakal (») Cilek Bagiirtlen Ananasg
2 Duman Deri (*) Uhu Cim

3 Bal Cikolata Vanilya Tar¢in (¥)
4 Sarimsak Koknar Nane (v) Sogan

5 Hindistan cevizi Ceviz Muz (*) Kiraz

6 Seftali Limon (*) Elma Greyfurt
gt Meyan kikii (v) Narne Kiraz Kurabiye
8 Hardal Mentol Kauguk Terebentin ()
9 Sogan Sarimsak (*) Lahana tursusu Havug
10 Sigara Sarap Kahve () Duman
11 Kavun Portakal Seftals Elma (*)
12 Karanfil (*) Tarcin Biber Hardal
13 Armut Seftali Erk Ananas ()
14 Papatya Giil (+) Frambuaz Kiraz
15 Anason (*) Bal Rom Kaknar
16 Ekmek Peynir Balik (¥) Jambon

5.6.3 Retronazal Koku Duyusunun Degerlendirilmesi

Retronazal koku fonksiyonu igin galismamizda bir volatil fenil bilesigi ve tatsiz

olmasi, suda iyi ¢bézlinmesi, daha az trigeminal reaktivite olusturmasi ve kolayca
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taninabilmesi nedeniyle feniletil alkol (PEA) tercih edilmigstir. Feniletil alkol ya da diger
adiyla 2-feniletanol organik bir bilesiktir ve ilag etken madde Ozelligi
bulunmamaktadir. Gulun bir dizi iglemden gecirilmesi ile elde edilen PEA ginumuzde
kimyasal ve kozmetik sanayide bir etken madde olarak kullaniimasinin yani sira
yiyecek maddeleri ve tatlilarda da aroma olarak kullaniimaktadir. PEA ayni zamanda

olfaktometri yontemlerinde bir koku etkeni olarak kullaniimaktadir.

OH

Sekil 7. 2-feniletil alkoliin molekdiler yapisi®

%99'luk olarak temin edilmis olan PEA’dan (Sigma-Aldrich, USA) daha dnce
klinigimiz Rinoloji Laboratuar'inda belirlenmis olan 2:1 dilisyon de@erlerine goére
1/400, 1/800, 1/1600, 1/3200, 1/6400, 1/12800, 1/25600, 1/51200, 1/102400,
1/204800, 1/409600, 1/819200, 1/1638400 oranlarinda su ile dilie edilerek cam
siselere konsantre sollisyonlar hazirlandi. iki sisede belirli konsantrasyonda bulunan
PEA ve iki sisede su olmak Uzere dort siseden olusan 13 siralik set olusturuldu
(Resim 2). 1/400 dilisyonu bir numarali sise, 1/1638400 dilisyonu 13 numaral sise
olarak belirlendi. Retronazal testin baglangicinda solusyonlar ortonazal tanitma
amaciyla katilimcilara burundan koklatildi. Daha sonra katilimcilar nefes aldiktan
sonra burunlari kapatildi ve disuk konsantrasyondan ylksek konsantrasyona dogru
her sirada konsantre PEA ve su karisik bir sira ile katiimcilarin agizlari agik iken dil

Uzerine, orta bolume test sollisyonunda bir cc damlatildi. Agizlarini kapattiktan sonra

® http://www.sigmaaldrich.com/catalog/substance/phenylethylalcohol 12216601281 1?lang=en&region=TR
internet sitesinden 26.10.2017 tarihinde alinmustir.
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yutkunmadan nefes vermeleri istendi ve katilimcilara koku alip almadiklari soruldu.
‘Evet koku aldim.” veya “Hayir koku almadim.” cevaplari ile her sirada her bir
konsantrasyon su kontrolu ile degerlendirildi. Eger dogru cevap verilmezse bir Ust
siraya gecilerek ayni isleme devam edildi. Her sirada uyarici uygulamadan 6nce ve
her denemeden sonra katilimcilar agizlari su ile cgalkaladilar. Boylece katilimcilar
arasinda salivasyona bagl bireysel farkhliklar en aza indirgenmis oldu. Tek bir
dilisyonda koku solusyonuna ve kontrol sivilarina dort dogru cevabin verildigi deger

hastanin retronazal koku esik degeri olarak belirlendi. Retronazal esik degeri érnegin

yedi olarak belirlenen bir hastanin degerlendiriimesi Tablo 3'te gosterilmektedir.

bl&i&&‘&li“i ¥

B a B i = o gy i

Resim 2. Retronazal koku esik testi bataryasi
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Tablo 3. Ornegin esik

degerlendirme tablosu

degeri yedi olan bir hastanin retronazal koku egik testi

PEA PEA Su Su
1 (1/400)

2 (1/800)

3 (1/1.600)

4 (1/3.200)

5 (1/6.400)

6 (1/12.800)

7 (1/25.600) + + ¥ ;
8 (1/51.200) 2 + ¥ T
9 (1/102.400) + : ¥ 3
10 (1/204.800) - - + +
11 (1/409.600) - N T ;
12 (1/819.200) - 5 + ¥
13 (1/1.638.400) - - + +

Kullanilmasi planlanan derigsimde alinmasi beklenen toplam doz yaklagik

0,5mg/guin olmaktadir. Laboratuar hayvanlari Uzerinde yapilan c¢alismalarda letal

dozun 2.000mg/kg/gin oldugu gosterilmigtir (55). Bu doz bir insan icin gida

maddelerinde kullanilan dozdan ¢ok daha dusik oldugu icin ihmal edilebilecek

dlzeydedir.

33




Tablo 4. Calisma akis semasi

5.7 Arastirma Plani ve Takvimi

Test Bataryasi
Kullaniminin
ogrenilmesi

Yillar 2016 2017
Aylar - L: 3 LQ
SRFBITEZE O EFEFEF BRI
< NSz 3 2Esle g 3pxREBEI|IE|F|2
o |g 3 | |7 3 = |7 5% S o (g |3 & |™ 3
> | |© 5 | |9
N |® N (0
Yapilanlar
Retronazal koku
ileilgililiteratiir |o e |o | e o (o |0 |0 | @ o |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |e@ °
taramasi
Retronazal koku
ileilgiliderleme | e | e [ (e |0 |0 |0 |0 |0 | o
yazilmasi
Sniffin Sticks

Feniletil alkol
diliisyon
degerlerinin
belirlenmesi

Uygulamalar
icin formlarin
hazirlanmasi

Etik Kurul
onayinin
alinmasi

Normozmik
hastalara
ortonazal ve
retronazal koku
testi yapilmasi

Hipozmik
hastalara
ortonazal ve
retronazal koku
testi yapilmasi

Verilerin
girilmesi

istatistiksel
analizlerin
yapilmasi

Tez yazimi
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5.8 Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin degerlendirimesinde SPSS 24 paket programi kullaniimistir.
Tanimlayici olarak surekli veriler, parametrik kosulda ortalama ve sapma ile
parametrik degilse ortanca (en kuglk-en blUyuk deder) ile sunulmustur. Kategorik
veriler ise sayim ve yuzdeliklerle ifade edilmistir. Verilerin normal dagiliima uyup
uymadiklari Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildikten sonra; normal dagilima sahip
olan veriler igin parametrik testler (T-test), normal dagilima sahip olmayan veriler igin

parametrik olmayan testler (Mann-Whitney U testi) kullaniimigtir.

Gegerlilik icin ROC analizi ile egri altinda kalan alan degerlendirilerek,

duyarlihik ve 6zgullik hesaplanmigtir.

Her iki grupta retronazal koku esik degerleri ile Sniffin’ Sticks testi alt gruplar
Spearman korelasyon analizi ile incelenmis ve iliski dereceleri belirtiimistir. Cok
degigkenli lineer regresyon modeli olusturularak retronazal koku esik degerleri ile
sigara, yas, cinsiyet ve alkol iligkisi sunulmustur. Tum analizlerde p=0.05 istatistiksel
olarak anlamsiz, p<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

5.9 Etik Kurul Onay
Yapilan tez c¢alismasi igin Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’na girisimsel ila¢ disi ¢galisma olarak bagvuruldu. 11.05.2017

tarih ve 2017/08-02 karar numarali yazisi ile etik agidan uygun bulunmustur.
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6. BULGULAR

Arastirmamizda normozmik grup 9 kadin, 11 erkek olmak Uzere toplam 20
olgudan olugsmaktadir. Yas ortalamasi 26,25 (£3,75)dir. Hipozmik grup ise 13 kadin,
7 erkek olmak Uzere 20 olgudan olusmaktadir. Yas ortalamasi 35,15 (+11,22)'dir. Her
iki grup icerisinde cinsiyet verileri Pearson ki-kare testi ile degerlendirildi ve

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 5. Normozmik ve hipozmik grubun cinsiyet ve yasa goére karsilastiriimasi (p<0,05 ise

anlamli)

Normozmik Grup Hipozmik Grup L
p degeri
(N:20) (N:20)
Kadin 9 (%55) 13 (%65)
Cinsiyet 0,204*
Erkek 11 (%45) 7 (%35)
Yas (ort. * std. dev) 26,25 + 3,75 35,15+ 11,22 0,003**

*Bagimsiz iki grup frekanslarinin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi

**Normal dagilim gésteren siirekli verinin bagimsiz iki grup dagiliminin karsilagtiriimasinda t-

test

Normozmik ve hipozmik grup olgulari sigara ve alkol kullanma durumuna gore

karsilastinldiginda, Pearson ki-kare testi ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak

anlamli bir farklihk bulunmadi (p>0,05).

Tablo 6. Normozmik ve hipozmik grubun sigara ve alkol kullaniminin karsilastiriimasi

(p<0,05 ise anlamli)

Normozmik Grup Hipozmik Grup oo
p degeri
(N:20) (N:20)
Sigara var 5 (%25) 6 (%30) 0,723*
Kullanimi Yok 15 (%75) 14 (%70) ’
Alkol Var 3 (%15) 8 (%40) 0,077*
Kullanimi Yok 17 (%85) 12 (%60) ’

*Bagimsiz iki grup oranlarinin kargilastiriimasinda Pearson ki-kare testi
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Normozmik grup olgularinin Sniffin’ Sticks testi ve retronazal koku esik
degderleri tablo 7’de sunuldu. Hipozmik grup olgularinin Sniffin’ Sticks testi ve
retronazal koku esik degerleri tablo 8'de sunuldu. Her iki grubun verilerinin normal
dagilima sahip olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildi. Verilerin
normal dagilima sahip olduklari durumlarda parametrik testler, normal dagilima sahip

olmadigi durumda istatistiksel analizlerde parametrik olmayan testler kullanildi.

Tablo 7. Normozmik grup olgularinin Sniffin’ Sticks testi ve retronazal koku esik degerleri

r‘Cl;:LrSc})(z;T(ILII( Sniffin Sticks Retronazal koku
Testi ] esik testi
Sonuglar Esik Ayirt etme | Tanimlama TDI
Olgu 1 6,75 13 13 32,75 10 (1/204.800)
Olgu 2 6,75 13 14 33,75 9 (1/102.400)
Oigu 3 8,5 11 14 <8 10 (1/204.800)
Olgu 4 10,5 12 12 34,5 11 (1/409.600)
Olgu 5 55 13 12 30,5 9 (1/102.400)
Olgu 6 8,5 14 10 32,5 11 (1/409.600)
Olgu 7 55 14 11 30,5 11 (1/409.600)
Olgu 8 8,5 15 12 35,5 12 (1/819.200)
Oigu 9 55 13 12 30,5 9 (1/102.400)
Olgu 10 6,5 14 14 34,5 12 (1/819.200)
Olgu 11 4,5 15 13 32,5 10 (1/204.800)
Olgu 12 9,5 15 13 37,5 10 (1/204.800)
Olgu 13 7,75 14 15 36,75 12 (1/819.200)
Olgu 14 8,5 12 13 33,5 11 (1/409.600)
Olgu 15 4,5 14 13 31,5 10 (1/204.800)
Olgu 16 10,5 14 11 35,5 12 (1/819.200)
Olgu 17 8,75 11 14 33,75 11 (1/409.600)
Olgu 18 55 12 13 30,5 9 (1/102.400)
Olgu 19 8,5 15 13 36,5 12 (1/819.200)
Olgu 20 8,25 14 13 35,25 12 (1/819.200)
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Tablo 8. Hipozmik grup olgularinin Sniffin’ Sticks testi ve retronazal koku esik degerleri

C:Irlt?: T(rg:l(u Sniffin Sticks Retronazal koku
Testi ) esik testi

Sonuclan | Esik | Ayirt etme | Tanimlama TDI
Olgu 1 4,5 13 10 27,5 |8 (1/51.200)
Olgu 2 4,25 10 5 19,25 |3 (1/1.600)
Olgu 3 4,5 10 9 23,5 |6(1/12.800)
Olgu 4 5,5 11 9 25,5 |7 (1/25.600)
Olgu 5 6,25 10 11 27,25 |6 (1/12.800)
Olgu 6 2,5 10 4 16,5 |2 (1/800)
Olgu 7 2,5 10 10 22,5 |4 (1/3.200)
Olgu 8 3,5 10 7 20,5 |4 (1/3.200)
Olgu 9 3,5 11 12 26,5 |7 (1/25.600)
Olgu 10 6,5 12 11 29,5 |5(1/6.400)
Olgu 11 5,75 11 12 28,75 |9 (1/102.400)
Olgu 12 6,5 10 9 25,5 7 (1/25.600)
Olgu 13 4,75 10 6 20,75 |5 (1/6.400)
Olgu 14 4,5 9 8 21,5 [5(1/6.400)
Olgu 15 6,5 11 9 26,5 |5 (1/6.400)
Olgu 16 3,5 8 8 19,5 |4 (1/3.200)
Olgu 17 5,25 11 10 26,25 |8 (1/51.200)
Olgu 18 55 10 10 25,5 |5 (1/6.400)
Olgu 19 4,5 10 5 19,5 |3 (1/1.600)
Olgu 20 3.5 7 7 17,5 |3 (1/1.1600)

Her iki grup icerisinde; Sniffin’ Sticks testi esik belirleme ve TDI puanlari,

retronazal esik degerleri istatistiksel olarak normal dagilima sahip iken Sniffin’ Sticks
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testi ayirt etme ve tanimlama puanlar istatistiksel olarak normal dagilima sahip
degildi.

Normozmik olgular ile hipozmik olgularin Sniffin’ Sticks testi egik, ayirt etme,
tanimlama ve TDI puanlari, retronazal esik degerleri karsilasgtirildi. Normozmik grup
puanlari, hipozmik grup puanlarindan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde buyuk
bulundu (p<0,001).

Tablo 9. Normozmik ve hipozmik gruplar arasi Sniffin’ Sticks testi puanlari ve retronazal esik
degerlerinin kargilastiriimasi (p<0,05 ise anlaml)

Normozmik Grup Hipozmik Grup ..
p degeri
Median | Min-Max | Median | Min-Max

Sniffin Esik Puani 8 4,5-10,5 4.5 2,5-6,5 0,001
Sticks Ayirt etme Puani 14 11-15 10 7-13 0,001***
Testi Tanimlama Puani 13 10-15 9 4-12 0,001**
Toplam Puan 33,63 | 30,5-37,5 24,5 16,5-29,5| 0,001**
Retronazal Egik Degeri 11 9-12 5 2-9 0,001**

**Normal dagilim gésteren siirekli verinin bagimsiz iki grup dagiliminin karsilastiriimasinda t-
test

***Normal dagilim gdéstermeyen slirekli  verinin  bagimsiz iki grup dagiliminin
karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi
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Retronazal koku egik degerlerinin betimsel istatistiklerinde normozmik grup

ortalamasi 10,7 (%1,1), hipozmik grup ortalamasi 5,3 (*1,9)'dir. Ayni zamanda

normozmik (5. persentildeki deger 9) ve hipozmik (95. persentildeki deger 8,95) grup

degerleri arasinda ¢gakigma izlenmedi.

Tablo 10. Retronazal koku esik testinin betimsel istatistikleri

Normozmik Hipozmik
Ortalama + SD 10,7 £ 1,1 53+19
Minimum deger 9,0 2,0
Maksimum deger 12,0 9,0
Persentil
5 9,0 2,05
10 9,0 3,0
20 9,2 3,2
30 10,0 4,0
40 10,0 5,0
50 11,0 5,0
60 11,0 5,6
70 11,7 6,7
80 12,0 7,0
90 12,0 8,0
95 12,0 8,95
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Retronazal koku egik testinin metadolojik olarak gecerli bir tani degeri olup
olmadigini analiz etmek icin ROC egrisi olusturuldu. Duyarliigin ve 06zgulligun
toplandigi zaman en yuksek oldugu optimal deger, tani deger noktasi olarak
hesaplandigi i¢in tani deger noktasi ‘8,5’ olarak belirlendi. Bu degerde retronazal
koku esik testinin normozmik ve hipozmik ayirt ediciliginin duyarhliginin %95 ve

ozgullugunun ise %100 oldugu bulundu.

ROC Curve
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Grafik 1. Retronazal koku esik testinin ROC analizi egrisi

Tablo 11. ROC analizi AUC (are under curve - egri altindaki alan) degerlendirmesine gore
retronazal koku esik testinin gecerlilik sonugclari

Guven araligi %95 olarak alindiginda
Alan* P degeri .
Alt sinir Ust sinir
0,995 0,001 0,981 1,000

*ROC analizi sonucuna gore egri altinda kalan alan (AUC), istatistiksel olarak anlamlidir, alan
0,5 alanindan farklidir ve incelenen 6l¢iim gecerlidir.
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Tablo 12. Egrinin farkh tan1 deger noktalarina gére duyarlilik ve 6zgullukleri

Tani deger noktasi Duyarhhk 1 - 6zgulliik
1,0000 0,000 0,000
2,5000 0,500 0,000
3,5000 0,200 0,000
4,5000 0,350 0,000
5,5000 0,600 0,000
6,5000 0,700 0,000
7,5000 0,850 0,000
8,5000 0,950 0,000
9,5000 1,000 0,200
10,5000 1,000 0,450
11,5000 1,000 0,700

12,5000 1,000 1,000

Normozmik grupta Sniffin’ Sticks genel puani ile retronazal koku esik degerleri

arasinda iyi derecede korelasyon saptandi (p<0,001, r:0,67).

Tablo 13. Normozmik grupta esik, ayirt etme, tanimlama ve TDI skorlari ile retronazal koku
esik degerleri arasindaki korelasyon katsayilari (Spearman’s rho degerleri)

Normozmik grupta
korelasyon analizi

Esik

Ayirt etme

Tanimlama

Esik 1
Ayirt etme -0,807
Tanimlama -0,070
TDI 0,694* 1
Reatars:)i:adz:é:: Ul oarer | 0413 -0,009 0,674

Retronazal koku
esik degeri

*p<0,05; ***p<0,01
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Hipozmik grupta Sniffin’ Sticks genel puani ile retronazal koku esik degerleri

arasinda ¢ok iyi derecede korelasyon saptandi (p<0,001, r:0,81). Ek olarak Sniffin’

Sticks esik, ayirt etme, tanimlama alt testleri ile retronazal koku esik degerleri

arasinda iyi derecede korelasyon oldugu belirlendi (p<0,001, r:0,56; p<0,001, r:0,63;
p<0,001, r:0,75, sirasiyla)

Tablo 14. Hipozmik grupta esik, ayirt etme, tanimlama ve TDI skorlari ile retronazal koku
esik degerleri arasindaki korelasyon katsayilari (Spearman’s rho degerleri)

Hipozmik grupta
korelasyon analizi

Esik

Ayirt etme

Tanimlama

Retronazal koku
esik degeri

Esik 1
Ayirt etme 0,452* 1
Tanimlama 0,428 0,586** 1
DI 0,687 | 0,778 0,896** 1
Re:;’i:a::é ::?k” 0,561* |  0,632* 0,746* 0,817**

*<0,05; ***p<0,01
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Retronazal koku testi esik degerleri

Normozmik Grup Hipozmik Grup
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Grafik 2. Normozmik ve hipozmik grup igin retronazal koku testi esik degerleri ile Sniffin’
Sticks koku testi TDI skorlari arasinda korelasyon analizi

Yukaridaki korelasyon grafiginde normozmik grubun belirlenen lineer dogruya
daha uzak egilim gosterirken, hipozmik grubun belirlenen lineer dogruya daha yakin
dagilim gosterdigi belirlendi.

Cok degiskenli lineer regresyon modelinde sonug¢ degiskeni retronazal koku
esik degeri; bagimsiz degiskenler cinsiyet, yas, sigara ve alkol olarak alindigi zaman,
yasin retronazal koku esik degerini etkiledigi (p<0,001), cinsiyet, sigara ve alkolun ise
retronazal koku egik degerini etkilemedigi bulundu (p>0,05).

Tablo 15. Retronazal esik testi degerleri bagimli degisken olarak alindi§i zaman elde edilen
lineer regresyon modeli tablosu (p<0,05 ise anlamli)

Regresyon katsayisi .
P degeri
Model (Beta)
1 (sabit) 0,000
Sigara 0,221 0,123
Yas -0,667 0,000
Cinsiyet -0,037 0,804
Alkol -0,214 0,163
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7. TARTISMA

Normozmik ve hipozmik bireyler i¢in retronazal koku esik degerleri normatif
verileri olusturulduktan sonra bu c¢aligmamizdaki test ile ayirt edicilikte gegerli olan
tani deger noktasi 8,5 olarak belirlendi. Yapilan ROC analizinde normozmik ve
hipozmik ayirt ediciligi icin test duyarlihgi %95, o6zgullugu ise %100 olarak
hesaplandi. Tanimlanan yontem ve retronazal koku esik degerleri koku
hastaliklarinin tanisinda kullanilabilir. Gunluk pratikte niteliksel degerlendirme igin
kullanilan retronazal koku tanimlama testlerine ek olarak esik deger belirlenmesi ile

niceliksel degerlendirme de yapilmig olur.

Literatir gdzden gegcirildiginde retronazal koku tanimlama testlerinde nitel
analizler kullanilarak niceliksel belirleme yapilmaya calisildigr goruldi. Croy ve ark.
tarafindan yedi ulkede yapilan gok merkezli bir galismada; 20 tat tozu segilip
retronazal koku tanimlama testi (Heilmann tarafindan tanimlanan) anozmik, hipozmik
ve kontrol grubu olmak Uzere U¢ grupta degerlendiriimigtir. Yapilan ROC analizinde
fonksiyonel anozmik olmak igin tani deger noktasi en az 12 farkli kokunun
tanimlanmasi olarak belirlenmis ve duyarlihdr %96,7 olarak hesaplanmigtir (37).
Renner ve ark. geligtirdikleri 23 etkenli seker koku testinde ise katilimcilar anozmik,
hipozmik ve normozmik gruplara ayriimigtir. Yapilan ROC analizinde anozmi igin tani
degder noktasi en az 13 farkli kokunun tanimlanmasi olarak belirlenmigtir ve duyarlihgi
%94, oOzgullugu ise %83 olarak hesaplanmigtir (52). Koku kayiplarinin
siniflandiriimasinda kantitatif bir 6lcim imkani saglayan retronazal koku esik testinin,
kalitatif bir degerlendirme saglayan retronazal koku tanimlama testleri ile
kargilagtinldiginda duyarllik ve oOzgulluk degerlerinin  daha yuksek oldugu
gOzukmektedir.

Retronazal koku esik belirleme testi normozmik ve hipozmik bireylerin ayirt
edilmesinde kullanilabilecek bir testtir. Calismamizda Sniffin’ Sticks testi ile 20
hipozmik ve 20 normozmik olgu belirlendi. Sonrasinda Sniffin’ Sticks testi esik, ayirt
etme, tanimlama ve TDI skorlari, retronazal esik degerleri ile kargilastirildigi zaman,;
normozmik grup skorlari, hipozmik grup skorlarindan istatistiksel olarak anlaml bir
sekilde buylk bulundu. Normozmik grupta Sniffin’ Sticks TDI skoru ile retronazal
koku esik degerleri arasinda iyi derecede korelasyon saptanirken hipozmik grupta
Sniffin’ Sticks genel skoru ile retronazal koku esik degerleri arasinda ¢ok iyi derecede

korelasyon saptandi (Grafik 2). Ek olarak hipozmik grupta Sniffin’ Sticks tanimlama
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alt testi ile retronazal koku esik degerleri arasinda iligki Sniffin’ Sticks esik ve ayirt

etme alt testleri arasindaki iligkiden istatistiksel olarak daha anlaml olarak izlendi.

Heilmann ve arkadaslar retronazal koku tanimlanmasini degerlendirmek igin
20 adet tat tozunu saglikli ve hasta populasyon Uzerinde toplam 230 kisi Uzerinde
uygulamiglardir. Calismalarindaki retronazal koku testinin korelasyon analizinde
normozmik ve hipozmik grupta retronazal koku testi ile Sniffin’ Sticks koku tanimlama
alt testi arasindaki iligki, retronazal koku testi ile Sniffin’ Sticks esik ve ayirt etme alt
testleri arasindaki iligkiden istatistiksel olarak daha anlamli olarak izlenmistir (51).
2014 yilinda Salihoglu ve ark.’larinin Turk populasyonunda yaptiklari retronazal koku
testi (Heilmann ve arkadaslari tarafindan tanimlanan) arastirmasinda kalturel
farkhliklar ortadan kaldirmak i¢in 50 tat tozu igeren bir anket uygulanmis, bunlarin
icerisinde secilen hedef etkenler 330 erkek gonulliye uygulanmigtir. Korelasyon
analizinde Sniffin’ Sticks TDI skorlari ile retronazal tanimlama koku skorlari arasinda
guclh bir iliski oldugu istatistiksel olarak gosterilmistir (56). Bizim ¢alismamizda da
Sniffin’ Sticks TDI skorlari ile retronazal koku esik degerleri arasinda guglu bir iligki
oldugu istatistiksel olarak gosterildi.

Calismanin ilk kismini olusturan retronazal koku esik degerlerinin normozmik
ve hipozmik Kkisilerdeki normatif verilerinin tanimlanmasi asamasinda, betimsel
istatistiklerde persentil degerleri incelendigi zaman normozmik ve hipozmik grup
degerleri arasinda Ust Uste gelme izlenmedi. Heilmann ve ark. ile Salihoglu ve ark.
yapmis olduklar galigmada test ayirt ediciliginde ise bizim galigmamizdan farkli
olarak anosmik ile normosmikler arasinda Ust Uste gelme yok iken, hipozmikler ile
normozmikler arasinda ve hipozmikler ile anozmikler arasinda Ust Uste gelme
saptanmigtir (51, 56). Diger ¢alismalardan farkli olarak ¢alismamizda gruplar arasi
ust Uste gelmenin olmamasi, retronazal koku esik testi ile nhormozmik ve hipozmik

gruplarin ayirt etmenin daha guglu oldugunu gostermektedir.

Yas ile retronazal koku esik degerleri arasinda yapilan lineer regresyon
analizinde negatif dogrusal iliski saptandi. Heilmann ve ark. yaptiklari ¢calismada da
ortonazal koku testlerinde oldugu gibi, retronazal koku testinde skorun yas artigi ile
azaldigi belirtilmistir (51). Croy ve ark. calismasinda ise farkll olarak orta yas
grubunda (36-55 yas arasi) retronazal koku test skorunda yasa bagimlilk
izlenmezken, ortonazal koku test skoru yasa bagh azalma gosterilmigtir (37).
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Retronazal olarak uygulanan kokular olfaktér noroepitel arka boélimlerine ulasir ve
insanlardan alinan biyopsi spesmenlerinde burun ©on kisimlarina gore arka
kisimlarinda olfaktor noroepitel bulma ihtimali daha yuksek oldugu igin, yaslanma
acisindan retronazal kokunun ortonazal kokuya gére daha saglam oldugu

varsayilabilir (37).

Calismamizda cinsiyetin retronazal koku esik degerleri Uzerinde etkisi
olmadigi lineer regresyon analizi ile gosterildi. GuUnumuzde literatirde koku Uzerine
cinsiyetin etkisinin tam olarak agiklanamadigi ¢alismalarda olmasina ragmen genel
olarak cinsiyet agisindan, kadinlarda bilinen gelismis ortonazal fonksiyonla uyumlu
olarak kadinlarda daha gelismis bir retronazal tanimlama yetenegdi bulunmustur (33,
34).

Sigaranin etkisi incelendigi zaman ¢alismamizda lineer regresyon analizinde
sigaranin retronazal koku esik degerlerinin etkilemedigi bulunmustur. Salihoglu ve
ark. calismasinda ise farkl olarak sigara i¢gen grupta Sniffin’ Sticks TDI skorlari ve
retronazal koku skorlari ile sigara arasinda ters iliski bulundu (56). Calismamizin
tanimlayici ve metodolojik amaglari ile ilgili istatistiksel olarak beklenen anlamli iligki
saptandigi icin, hesaplanan orneklem buyukligu gug¢ analizini degerlendirmek igin
yeterlidir. Bundan dolayr normozmik ve hipozmik gruplar i¢erisindeki sigara kullanimi

tesadufi bir bulgu olarak degerlendirildi.

Psikofizik koku testleri koku kaybi olan hastalarda koku alma fonksiyonunu
degerlendirmek igin yararh bir yéntemdir. Koku performanslarini bazal bir
dederlendirme ile elde etmekte bize yardimci olur (44). Koku duyusunda onemli
miktarda olan azalma ortonazal ve retronazal kokunun her ikisini de etkilemektedir.
GuUnumuzde retronazal koku testlerinin daha geri planda olmasi ve henlz koku
duyusunu degerlendiriimede rutin klinik uygulamasinin bir parcasi olamamasi

standardize edilmis testlerdeki eksikliklerden kaynaklanmaktadir (50).

Calismamizda retronazal koku esik degerlerinin validasyonu icin Sniffin’ Sticks
testi tercih edildi. Ortonazal koku igin tanimlanmis olan, cesitli Ulkelerde ve
populasyonlarda validite edilmis birgok test kullaniimaktadir. En ¢ok klinikte kullanimi
olan Pensilvanya Universitesi Koku Tanimlama Testi (UPSIT), Connecticut
Kemoduysal Klinik Arastirma Merkezi Testi (CCCRCT) ve Sniffin’ Sticks testleridir
(45-47). UPSIT’in yalnizca koku tanimlama, CCCRCT'nin ise koku esik degeri ve
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koku tanimlama yapmasi baslica dezavantajlaridir. Koku duyusunun degerlendirmesi
acisindan uygulanan testlerin dezavantajlari goéz onunde tutularak Sniffin’ Sticks testi
gelistirilmigtir (45). Sniffin’ Sticks testinde koku alma esiginin, koku ayirt etmenin ve
koku tanimlamanin hesaplanabilmesi bu testi diger koku testlerinden bir adim 6ne

cikarmistir.

Retronazal koku fonksiyonunu degerlendirmek igin tat tozlari haricinde sivi
formda bulunan butanol, oktanoik asit, vanilin, PEA, kumarin veya sitral kullanilabilir.
Sitral ve vanilinin tat duyusunu uyarmasi ve suda ¢doziUnmemesi, oktanoik asit ve
kumarinin tat duyusunu uyarmamasina ragmen suda az ¢ézinmesi, butanolun ise
oral kullaniminin uygun olmamasi sebebiyle ¢calismamizda PEA kullaniimasi tercih
edilmistir (41, 57). PEA; suda iyi ¢dzunmesinin yani sira daha az trigeminal aktivite
olusturur ve ayni zamanda tatsiz bir volatil fenil bilesigidir (58).

Retronazal kokuyu degerlendirmek igin kullanilan seker koku testi, retronazal
koku testi ve koku sunucu kaplar ile yapilan testler tat etkenlerini tanimlamaya
yonelik olarak planlanmig ve es zamanli olarak tat uyarisi verilmesi de saglanmistir.
Bu testlerin retronazal koku tanimlama yontemleri oldugu ve sadece esik Ustl
degerlerin belirlendigi izlenmigtir. Tanimlama igin kullanilan test kitlerinde etken
maddelerin yogunluklari ve dozlari belirtimemektedir. Ayrica bu testlerin ortak

sinirlih@i olfaktor esik degerlerin belirlenememesidir.

Tarafimizca yapilan literatir taramasinda, retronazal kokuyu degerlendirmek
icin psikofiziksel olarak ¢ farkli yontemin kullanildigi tespit edildi. Bunlardan birincisi
olan Heilmann ve ark. tarafindan tanimlanan retronazal koku tanimlama testinde; 20
adet tat tozu 6 cm uzunlugunda bir ibrigi olan sikilabilir plastik siseler icinde agiz agik
iken dilin ortasina yaklasik 0,05 gr olarak uygulanmaktadir. Sonrasinda etkenin
tanimlanmasi igin ¢oktan segmeli bir prosedir uygulanmakta ve dort etkenden bir
tanesi secgilmektedir. Her cevap bir puan olarak degerlendiriimektedir. Tat tozlar
arasinda bir dakikalik gecis suresi vardir ve bu slirenin sonunda agiz gesme suyu ile
calkalanmaktadir (51). Ikincisi Renner ve ark. tarafindan tanimlanan seker koku
testidir. Bu testte her biri tek aroma ve 500mg sorbitol iceren 9 mm ¢apindaki 23 adet
sekerden olusmaktadir. 23 adet etken Sniffin’ Sticks tanimlama testinde kullanilan ve
tath olan etkenlerden secilmigtir. Hastanin burnu tikali iken test uygulanmakta ve

seker dilin ortasina yerlestirilip emdirilirken dort etkenden bir tanesi secilmektedir. Her
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cevap bir puan olarak degerlendiriimektedir. Bu testte retronazal koku tanimlama
testinden farkh olarak c¢igneme ve yutkunma sirasinda test yapilmaktadir (52).
Uglinclisl ise koku sunucu kap (KSK) kullanilan galismalardir. Kokularin oral olarak
uygulanmasi tat, termal ve mekanik uyaranlar ortaya gikarabilmekte ve koku aracil
duyular ile etkilesime girebilmektedir. Bu durumu 6nlemek ig¢in bazi arastirmacilar
agiz bosluguna KSK yerlestirmigtir. Oral kavite igerisinde koku sunucu kaplar var iken
nefes vereme saglanarak retronazal yoldan koku degerlendiriimesi amaclanmigtir
(53). Chen ve ark.’lan oktanoik asit, PEA, kumarin ve vanilin gibi trigeminal uyariya
sebep olmayan etkenler kullanilarak retronazal koku hava fazi degerlendirilmigtir
(57). Koku sunucu kaplar kullanilarak yapilan bu test yonteminde egik ustl oldugu
dusunulen uyarimlar verilerek genellikle retronazal kokunun hava fazi, tat testleri ile

birlikte degerlendirilmistir.

Bizim calismamizda retronazal koku esik testleri, Rinoloji Laboratuarimizda
belirlenen konsantrasyonlardan, her sirada dort sise (iki adet PEA, iki adet su) olarak
hazirlanan ve 13 siralik setten olusan test kiti ile yapildi. Dusuk konsantrasyondan
yuksek konsantrasyona dogru her sirada konsantre PEA ve su karigik bir sira ile
katihmcilarin agizlari agik iken dil Gzerine, orta bdlime test sollisyonundan bir cc
damlatildi. Tek bir dilisyonda koku solliisyonuna ve kontrol sivilarina dort dogru

cevabin verildigi deger hastanin retronazal koku esik degeri olarak belirlendi.

Trigeminal sinir uyarilmasina etkisinin daha az olmasi ve tat duyusunu
etkilemeden olfaktor sinir fonksiyonlarinin daha izole olarak degerlendirilebilmesi igin
tanimladigimiz yontemde PEA kullaniimasi tercih edildi. Retronazal tanimlama
testlerinde kullanilan etkenler olfaktér sistemin yaninda tat duyusu ve trigeminal
sistemi de uyarmaktadir. Heilmann ve ark. retronazal koku tanimlama testinde bu
duyusal bilgilere dayanarak anozmik hastalarin %80’inden fazlasinda taninan
etkenler (6rn., limon) ¢ikarildiktan sonra, belirlenen etkenler ile olfaktor aracih bilginin
degerlendiriimesi planlamigtir ve bu hipotezleri 20 etkenli retronazal koku test kiti ile
anozmi, hipozmi ve normozmi gruplarinin ayrilmasiyla desteklenmistir (51). Sadece
olfaktor sistemi uyarmayan uyaricilar, ortonazal koku tanimlama testlerinde de
kullaniimaktadir (6rn., UPSIT). Temel olarak, koku tanimlanmasi asil olarak olfaktor

sistem ile mumkun iken trigeminal duyarlilik yoluyla kiguk bir derecede mimkunddar.
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Retronazal koku egik degerlerini belirlerken her sirada karisik sira ile sunulan
etken koku ile beraber su yanitlarindan dort pozitif (+) cevabin egik deger olarak
kabul edilmesi test sonucumuzu keskinlestirdi. Calismamizda CCCRCT esik
belirleme testinde oldugu gibi her sirada tek bir dilisyonda koku solisyonu ve su
uygulandi. Koku esigi, uyarilarin %50’sinin tespit edildigi ve %50’sinin saptanamadigi
bir odorant konsantrasyonudur. Koku esigi belirlenirken koku uyaraninin spesifik
olarak tanimlanmasi gerekmez, uyaran koku etkeninin varliginin saptanmasi
yeterlidir. Koku verici ile bos uyaranlar karsilastinildiginda bir miktar kisa sureli
calisma bellegine inhtiya¢ duyulur. Bununla birlikte, bu test aralikli ve anlamsal bellegi
kullanmadigi igin biligssel yuk daha duguktur (34). Bazi durumlarda kokuyu tanimanin
yaninda koku esik testleri ile koku hassasiyetini tespit etmek onem arz etmektedir.
Kaltirel problemlerden etkilenmemesinin yaninda kolay anlanilabilen bir 6lgim
imkani saglar. Ortonazal ve retronazal koku alma esigi birbirinden farklidir. Olfaktor
alana ulasimin daha kisa bir yolaktan gerceklesmesi nedeniyle ortonazal uyaran esik
degerleri retronazal uyarilar ile karsilastirildiginda daha dusuktur (12).

Esik test metodolojisi ilk olarak 1860 yilinda Fechner'in “Elemente der
Psychophysik” adli kitabinda tanimlanmistir. Ginimuzde en ¢ok klinik kullanimi olan
iki tar esik deger belirleme proseduri mevcuttur; limitlerin yikselme metodu (AML,
ascending method of limits) ve tekli merdiven (SS, single staircase). AML
metodunda, odorantlar dusuk konsantrasyondan yuksek konsantrasyona dogru sirali
olarak sunulmakta ve algilama ile algilamama arasindaki gecis noktalari tahmin
edilmektedir. Her denemede zorunlu olarak bir yanit secgilmelidir. SS metodunda ise
odorantin konsantrasyonu, bireyin uyariyl algilayamadigi denemeler sonrasinda
artacak sekilde ve uyarinin dogru algilanmasinin gergeklestigi denemeler sonrasinda
azalacak sekilde uygulanir. Her iki prosedurde de bir onceki uyarana kargi
olusabilecek adaptasyon etkisini azaltmak igin uyaricilar dusukten ylksek

konsantrasyona dogru sunulmaktadir (59, 60).

PEA’'nin retronazal koku esik testinde kullanilan dozlari guvenlidir.
Kullaniilmasi planlanan derigsimlerde alinmasi beklenen toplam doz yaklagik
0,5mg/gun olmaktadir. Laboratuar hayvanlari Uzerinde yapilan c¢aligmalarda letal
dozun 2.000mg/kg/gin oldugu gosterilmigtir (55). Bu doz bir insan igin gida
maddelerinde kullanilan dozdan ¢ok daha dusik oldugu igcin ihmal edilebilecek

dizeydedir.
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8. SONUC

Retronazal koku egikleri koku degerlendirmesinde esik testi olarak
kullanilabilir. Duyarlihdr %95, 6zgullugu %100, duyarhligin ve 6zgullugun en yuksek
degerde kesistigi tani deger noktasi ise 8,5'tur. Retronazal koku esik testi
normozmik/hipozmik ayirt ediciligi icin belirleyici 6zeliktedir ve 8,5’un alti hipozmik

iken 8,5’un Uzeri ise normozmiktir.

Retronazal koku esik degeri testinin ayirt ediciliginin hipozmik grupta daha
gucli oldugu saptanmigtir. Ayni zamanda hipozmik grupta retronazal koku esik
degerlerinin Sniffin’ Sticks tanimlama alt testi ile arasindaki iligski Sniffin’ Sticks esik ve
ayirt etme alt testleri ile arasindaki iliskiden istatistiksel olarak daha anlamli olarak

izlenmisgtir.
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