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OZET

Diyabetes Mellitus (DM) diinya ¢apinda milyonlarca insani etkileyen kiiresel bir halk
saglig1 sorunudur. Diyabetes mellitusun makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarinin

yaninda koku alma disfonksiyonuna yol agtigi bilinmektedir.

Calismamizin amaci Tip 2 DM tanili hastalarin santral ve periferik koku yollarinda
saglikli bireylere kiyasla beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG) meydana gelen

degisiklikleri arastirmaktir.

Bu ¢alismada, gegmise doniik olarak tarananlar bireyler arasindan, beyin MRG’si olan

DM tanili 123 hasta ile DM tanis1 olmayan 123 kontrol olmak iizere toplam 246 birey calismaya
dahil edildi.

Olfaktor sulkus derinligi, olfaktor bulbus voliimii, insular girus alani, korpus amigdala

alani 6lgtimleri yapildi. Elde edilen 6l¢timler istatistiksel olarak analiz edildi.

Aragtirmaya dahil edilen tiim bireylerin yas ortalamasi 48.9+6.9 (min:20-maks:65) yil
olup DM tanili hastalarin yas ortalamasi1 48.94+7.0 (min:20-maks:65) yil ve saglikli kontrollerin
yas ortalamasi 48.8+6.9 (min:20-maks:64) yil idi. Caligma gruplar arasinda yas acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Incelenen tiim bireylerin %52.8’i kadim iken %47.2’si erkekti. Ayn1 sekilde hem DM
tanili hastalarin hem de saglikli kontrollerin %52.8’1 kadin ve %47.2’si erkekti. Calisma

gruplari cinsiyet agisindan benzerdi (p>0.05).

Hastalar ortalama 9.2+5.1 (min:2-maks:30) yildir DM tanisina sahip iken HbAlc
ortalamasi yiizde 8.1£1.0 (min:6.5-maks:10.0) idi. Hastalarin %52.8’1 insiilin, %77.2’si ise oral
antidiyabetik (OAD) ila¢ kullanirken %30.1°1 hem insiilin hem de OAD ilag¢ kullantyordu.

Arastirmaya dahil edilen bireylerde periferik koku merkezine ait yapilar olan olfaktor
bulbusun voliimii ve olfaktor sulkusun derinligi, santral koku merkezine ait yapilar olan insular
girusun alani ve korpus amigdalanin alan1 degerlendirildi. Sag olfaktor sulkus derinligi DM
tanili hastalarda 6.6+0.7 ve kontrol grubunda 7.4+0.7’ydi (p<0.01). Sol olfaktor sulkus derinligi
DM tanili hastalarda 6.2+0.6 ve kontrol grubunda 6.9+0.6’yd1 (p<0.01). Sag olfaktor bulbus
voliimii DM tanili hastalarda 22.5+7.1 ve kontrol grubunda 30.0+7.0’ydi (p<0.01). Sol olfaktor
bulbus voliimii DM tanili hastalarda 22.5+6.9 ve kontrol grubunda 29.8+6.1°di (p<0.01). Sag
insular girus alan1 DM tanili hastalarda 303.3+22.4 ve kontrol grubunda 330.8+27.0’ydi



(p<0.01). Sol insular girus alan1 DM tanili hastalarda 300.1+21.8 ve kontrol grubunda
328.2429.7’ydi (p<0.01). Sag amigdala alani DM tanili hastalarda 120.3+£19.6 ve kontrol
grubunda 149.9+£17.8’di (p<0.01). Sol amigdala alani DM tanili hastalarda 121.7£17.7 ve
kontrol grubunda 149.0+16.9°du (p<0.01).

Arastirmaya dahil edilen DM tanil1 hastalarla saglikli kontroller arasinda tiim sag ve sol
olfaktor sulkus derinligi, olfaktor bulbus hacmi, insular girus alani, korpus amigdala alani
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). DM tanili hastalarin sag ve sol
olfaktor sulkus derinligi, olfaktor bulbus hacmi, insular girus alan1 ve korpus amigdala alani

saglikli kontrollerden anlamli olarak diisiiktii.

Bu calisma DM ve koku yollarn ile ilgili ilk konvansiyonel manyetik rezonans
goriintlileme ¢alismasi olma 6zelligi tasimakta olup bu ¢alismanin DM tanili hastalarda siklikla
g6z ard1 edilen koku bozuklugunun saptanabilmesinde radyolojik olarak yol gosterici olacagi

kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Diyabetes Mellitus, Koku, Manyetik Rezonans Goriintiileme,

Beyin, Santral Koku Bolgesi, Periferik Koku Bolgesi



ABSTRACT
Diabetes Mellitus (DM) is a global public health problem affecting millions of people

worldwide. In addition to macrovascular and microvascular complications of diabetes mellitus,

diabetes mellitus is known to cause olfactory dysfunction.

The aim of our study is to investigate changes in the central and peripheral regions of
smell in adults with Type 2 DM compared to healthy adults by cranial magnetic resonance

imaging (MRI).

In our study, changes Type 2 diabetes mellitus (DM) compared to healthy individuals

were examined.

In this study, 246 adults, including 123 patients with DM with cranial MRI and 123

patients without DM, were included in the study.

Olfactory sulcus depth, olfactory bulbus volume, insular gyrus area, corpus amygdala

area measurements were made. The measurements obtained were statistically analyzed.

The average age of all individuals included in the study is 48.9 = 6.9 (min: 20-max: 65)
years and the average age of patients with DM was 48.9 + 7.0 (min: 20-max: 65) years and the
mean age of healthy controls was 48.8 + 6.9 (min: 20-max: 64) years. There was not statistically
significant difference between the study groups in terms of age (p>0.05).

52.8% of all individuals examined were female, 47.2% were male. Similarly, 52.8% of
patients with DM and healthy controls were female and 47.2% were male. The study groups

were similar in gender (p>0.05).

Patients with DM for an average of 9.2 + 5.1 (min: 2-max: 30) years and the mean of
HbAlc was 8.1 £ 1.0 percent (min: 6.5-max: 10.0). 58% of the patients were using insulin and
77.2% of the patients were using oral antidiabetic (OAD) medication. 30.1% were patients

using both insulin and OAD medication.

In individuals included in the research, the volume of the olfactory bulbus and the depth
of the olfactory sulcus, which are the structures of the peripheral regions of smell, the area of
the insular gyrus and the corpus amygdala, the structures of the central regions of smell were

evaluated.

The right olfactory sulcus depth was 6.6 = 0.7 in patients with DM and 7.4 + 0.7 in the
control group (p <0.01). The left olfactory sulcus depth was 6.2 + 0.6 in patients with DM and
6.9 £ 0.6 in the control group (p <0.01). The right olfactory bulbus volume was 22.5 + 7.1 in



patients with DM and 30.0 £ 7.0 in the control group (p <0.01). Left olfactory bulbus volume
was 22.5 + 6.9 in patients with DM and 29.8 + 6.1 in the control group (p <0.01). The right
insular gyrus area was 303.3 + 22.4 in patients with DM and 330.8 + 27.0 in the control group
(p <0.01). Left insular gyrus area was 300.1 +21.8 in patients with DM and 328.2 + 29.7 in the
control group (p <0.01). The right amygdala area was 120.3 + 19.6 in patients with DM and
149.9 + 17.8 in the control group (p <0.01). The left amygdala area was 121.7 + 17.7 in patients
with DM and 149.0 £ 16.9 in the control group (p <0.01).

A statistically significant difference was found between the patients with DM and
healthy controls in terms of all right and left olfactory sulcus depth, olfactory bulbus volume,
insular gyrus area, corpus amygdala area (p <0.05). Right and left olfactory sulcus depth,
olfactory bulbus volume, insular gyrus area and corpus amygdala area were significantly lower

than healthy controls.

This study is the first conventional magnetic resonance imaging study on DM and smell
pathways, and we believe that this study will be a radiological guide in detecting smell disorder,
which is often overlooked in patients with DM.

Keywords: Diabetes Mellitus, Smell, Magnetic Resonance Imaging, Brain, Central

Regions of Smell, Peripheral Regions of Smell
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1 GIRIS

Diinya ¢apinda 400 milyondan fazla insani etkileyen diyabetes mellitus, kiiresel bir halk
saglig1 sorunudur(1). Diyabet, 6nemli morbiditeye, diisiik yasam kalitesine, erken 6liime yol
acan Ve yiiksek saglik maliyetleri ile iliskili yikict mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlara neden olan bir hastaliktir. Diyabet komplikasyonlarinin baslangici ve
ilerlemesi, disglisemi ile gii¢lii bir sekilde baglantilidir(2). Diyabette artan oksidatif stresin;
retinaya, renal glomeriillere ve periferik sinirlere zarar verdigi bilinmektedir(3). Ayrica
diyabetin gérme lizerindeki etkisi net olarak bilinmektedir ancak koku alma gibi diger 6zel
duyular tizerindeki etkisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Koku duyusu ve bozukluklari

siklikla g6z ard1 edilir ve giinliik klinik uygulamada degerlendirilmez(3).

Koku alma duyusu, 6zel duyularin en ilkellerinden biridir. Cevre hakkinda kritik bilgiler
saglarak gilivenlik, hayatta kalma, beslenme, sosyal etkilesimler, cinsel islev ve yasam
kalitesinin korunmasinda 6nemli bir rol oynar(4-6). Ayrica koku ve tat duyulart kaybi
depresyon ile sonuglanabilir(7). Koku duyusu, benzersiz bir duyusal-algisal yontemdir. Diger
duyulardan farkli olarak talamusu atlar ve bu o6zelligi nedeniyle koku duyusu, duyusal
uyaranlarin entegrasyonundan ve yorumlanmasindan sorumlu orbitofrontal korteksin islevsel
biitiinliiglinii dogrudan degerlendirmek igin bir arag olarak kullanilabilir. Ayrica koku alma
duyusunda ve koku ayrimindaki degisikliklerin, bazi durumlar ve hastaliklar i¢in bir belirteg
olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Olfaktor testler, Parkinson hastaligi, multi enfarkt
demans, multipl skleroz ve Alzheimer hastaligi gibi hastaliklarin gelisimini ve baglangicini
tahmin etmek i¢in preklinik bir gosterge olarak kullanilmistir(8-10). Klinik calismalarda
olfaktor testlerle, koku alma disfonksiyonu ile diyabet arasinda bir iliski oldugu
bildirilmistir(11-15). Bazi yazarlar, koku islev bozuklugu taramasinin, diyabetik noropati gibi
diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin mevcudiyeti igin erken bir dedektdr gorevi

gorebilecegini 6ne stirmiislerdir(13, 14).

Koku disfonksiyonu ile iligkili problemler diyabette yasam kalitesinin azalmasinin
Otesine uzanabilir. Koklama, beslenme durumlarini degistirdiginden, koku disfonksiyonuna
bagli beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler uzun vadede metabolik kontrolii

etkileyebilir(16).



2 GENEL BIiLGILER

21 KOKU

Koku, “nesnelerden yayilan kiigiiciik zerrelerin burun zari iizerindeki uyandirdigi

duygudur” seklinde tanimlanmaktadir(17).

Koku duyusu embriyolojik olarak en eski sistem olup giiniimiizde hala bircok

bilinmeyeni bulunmaktadir(18).

Koku duyusu canlinin soludugu hava ve yedigi yiyecek hakkinda onemli bilgiler
saglayarak bulundugu ortamdaki tehlikenin farkina varmasini saglar. Bu 6zel duyu sistemi
yangin, bozuk gida gibi tehlikelere kars1 bilgiler saglanmasina yardimei olur. itfaiyecilik, dogal

gaz iscileri, gurmelik gibi mesleklerde koku duyusunun 6nemi daha da 6n plandadir(19).

2.1.1 Olfaktor Sistem
Koku anatomisi oldukg¢a karmasik bir yapiya sahiptir. Olfaktor sistem; olfaktor alan,

olfaktor epitel, olfaktor bulbus(OB), traktus olfaktorius, koku merkezinden olusmaktadir(20,
21).

2.1.1.1 Olfaktor Alan

Nazal mukoza; olfaktor boliim ve respiratuar boliim olmak {iizere iki kisimdan

olusmaktadir.

Olfaktor alan; istte olfaktor epitelle kapli nazal kavitenin catisina, lateralde iist konka
ve iizerinde kalan siiperior tiirbinal alana, medialde nazal septumun 1/3 iist kismina denk gelir.
Bu béliim yaklasik 2-4 cm?lik alandir. Mukozanin diger bdliimlerinin pembemsi renginden

farkli olarak kahverengi-sar1 tonlardadir(22).
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Sekil 2.1 Olfaktor Alanin Sagittal Goriiniitiisii

Koku molekiillerinin algilanmasindan sorumlu reseptorler, olfaktor mukozada yer
almaktadir. Olfaktor mukoza, olfaktor epiteli ve lamina propria tabakasini kaplamaktadir(23,
24).

Olfaktor epitel duyu epiteli 6zelliginde olup dis gevreyle iliskili tek néroepitel olma
ozelligine sahiptir(21).

Olfaktor epitel, yalanct ¢ok katli kolumnar epitel yapisindadir(24).

Olfaktor epitelde 4 farkl: hiicre tipi bulunmaktadir. Bunlar; silyali olfaktor reseptorler,

mikrovillus hiicreleri, destekleyici(sustentakular) hiicreler, bazal hiicrelerdir(25).

Insanda yaklasik 50 milyon adet olfaktor néron bulunur. Olfaktor reseptdr ndronlarinin
yaklasik 5 pikometre boyutunda bipolar govdeleri mevcuttur. Epitelin {icte ikisinde bulunurlar.
Her birinin ince apikal dendriti ile bazal yerlesimli miyelinsiz aksonu vardir. Apikal dendrit,
epitelin yiizeyine uzanarak 10-30 hareketsiz silyanin ¢iktig1 ve iizerinde mukus tabakasinin
uzandig1 top benzeri olfaktor vezikiilde sonlanir. Bu olfaktor silyalar koku molekiilleri i¢in

reseptor barindirirlar(25).

Olfaktor reseptor néronunun miyelinsiz aksonu ¢ap1 yaklasik 0,2 pikometre olup sinir
sisteminin en kii¢iik yapilarindan biridir. Bu aksonlar lamina propria lizerinden gecerler ve bir
araya gelerek olfaktor siniri olusturan olfaktor filyay1 yaparlar. Olfaktor filya kribriform plagi
gecerek olfaktor bulbusta sonlanir(20, 21).



Olfaktor sinir hiicreleri embriyolojik olarak merkezi sinir sisteminden koken alirlar.
Olfaktor néron disinda yenilenme Ozelligine sahip baska néron yoktur. Siirekli doniistim
gosteren tek memeli siniri olma 6zelligi tasir. Her bir olfaktor sinir hiicresinin 30-60 giinliik
Omrii olup mitoz boliinme ile diferansiye olmamis bazal hiicrelerden kaynaklanan reseptorler
tarafindan yenilenirler. Yaslanmayla birlikte yenilenme yetenegi azalmakta olup yerini
solunum epiteline birakmaktadir(20, 21).

Olfaktor epitelin bir diger hiicresi mikrovillar hiicrelerin lamina propriaya dogru bazal
yapilari, mukusa dogru apikal yapilar1 mevcuttur. Fonksiyonlari net bilinmemekle birlikte

kemoreseptor olarak gorev yaptiklar diisiiniilmektedir(21, 26).

Destek hiicreleri ise uzun kolumnar epiteldir. Olfaktor hiicreler ile mikrovillar hiicreler
arasinda bulunur. Epitelin yiizeyine dogru lamina propriadan genisler. Sitoplazmalarinda sar1
renkli graniiller barindirirlar. Olfaktor hiicrelere mekanik destek saglamanin yani sira mukus
salgisina katkis1 vardir. Aksiyon potansiyeli tasimayan destek hiicreleri koku iletiminde rol

almazlar(20, 21).

Olfaktor epiteldeki bazal hiicreler, bazal membranla temas halindedir. K6k hiicre gorevi

goriirler. Olfaktor reseptor hiicreler ile destek hiicrelerinin yenilenmesini saglarlar.

Ayrica lamina propriada ¢ok sayida bulunan bowman bezleri tiibiiloalveolar yapida olup
serdz salgi iiretir. Bu salgilar, destek hiicrelerinden gelen salgilarla birleserek olfaktor mukozay1

kaplayan mukusu olustururlar(26).
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Sekil 2.2 Olfaktor reseptor ndronlarinin olfaktor bulbusa projeksiyonlarini gosteren
sematik ¢izim

2.1.1.2 Olfaktor Sinir

Olfaktor sinir baz1 yonleriyle diger kraniyal sinirlerden ayrilmaktadir. Ilk olarak olfaktor
sinirin, optik sinire benzer sekilde beyin sapinda ¢ekirdegi yoktur. Bu nedenle gergek bir kranial
sinir olmayip beynin uzantisi olan bir yap1 seklinde kabul edilir(27). Koku duyusunu tagiyan
lifler limbik sistemin primitif boliimlerine ait frontal ve temporal korteksin ilgili alanlarina
giderler. Olfaktor sistemle limbik sistemin birbirleriyle baglantili olmasi duyusal ve emosyonel

tepkilerin koku duyusuyla iliskisini agiklar(28).

Olfaktor yolagin birinci néronu olan olfaktor reseptdr ndronlar1 tarafindan koku
molekiilleri algilanir. Olfaktor reseptdr néronu bipolar olup silyali Knob denen periferal
yumaga sahiptir. Bu néronun proksimali myelinsiz ince bir akson seklinde olfaktor bulbusa
kadar santimetrelerce uzanir. Bu aksonlar demetler halinde bir araya toplanarak schwann tip
hiicrelerin plazma membranlar tarafindan sarilip miyelinle kaplanir. Olugsan bu yap: fila
olfaktoria adin alir. Burun boslugu sag ve sol yarisindan gelen fila olfaktorialar, ilgili tarafin
olfaktor sinirini olusturur. Fila olfaktorialar ethmoid kemigin lamina kribrosasina ait 15-20

adet delikten gecerek ilk sinapsini bulbus olfaktoriusla yapar(19, 27, 29, 30).
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Sekil 2.3 Olfaktor Epitel Ve Diger Koku Hiicrelerinin Goriinimii

2.1.1.3 Olfaktor Bulbus

Olfaktor bulbus, 6n kranial fossada frontal korteksin altina yerlesir. Beyin boslugunu
burun boslugunun {ist ucundan ayiran ethmoid kemigin lamina kribrosasina oturan ovalimsi bir

yapidadir. Krista gallinin her iki yaninda bulunur. Cok ¢esitli sinir hiicreleri igermektedir.

Olfaktor yolagin birinci ndronu olan olfaktor reseptdr néronlarinin merkezi uzantilar
olan aksonlar birinci sinaps1 yapmak tizere olfaktor yolagin ikinci néronunu iceren olfaktor
bulbusa ulasir. Bu olfaktor reseptdr noronlarinin merkezi aksonlar1 sirali bir sekilde dizilim

gosterirler(24, 31).

Olfaktor bulbus histolojik 5 tabakadan olusmaktadir. Distan ige dogru tabakalar (Sekil
2.4):

Glomeruler tabaka
Dis pleksiform tabaka
Mitral hiicre tabakasi

I¢ pleksiform tabaka

o &~ w0 NP

Graniler hiicre tabakasi



Lateral Olfaktor
Trakt

Sentrifugal Lifler

Grantiler Hiicre Grantiler Hiicre

Tabakasi

Mitral Hiicre

Mitral Hiicre
Tabakasi

Tufted Hiicre Eksternal Pleksiform

Tabaka

Periglomeruler
Hicre
Glomeruler Tabaka
Olfaktor Glomeriiller 1A, 7))
) Olfaktor Sinir Tabakasi
Kribriform Plate

Olfaktor Epitel
Oftaktor M1 L

Reseptor
Noronlar

Sekil 2.4 Olfaktor Bulbus Tabakalar1

Olfaktor epitelden gelen afferentler olfaktor bulbusun yiizeyindeki olfaktor sinir
tabakasint meydana getirir. Afferentleri olusturan bu aksonlarin ¢cogu glomeruler tabakadaki

olfaktor glomerullerde sonlanir.

Olfaktor bulbusta en goze ¢arpan olusum glomeriildiir. Glomeruler tabaka, ismini
bobrekteki sferik yapiya benzerliginden alan olfaktor glomerulleri igeren tabakadir. Bir
glomeriiliin merkezini mitral ve tufted hiicrelerinin apikal (primer) dendritlerinin ¢alilia
benzer sekilde sonlanmasi ve bunlarla sinaps olusturan olfaktor reseptor néronlarinin merkezi
uzantilar1 olan aksonlardan meydana gelmektedir. Her olfaktor reseptér néron bir glomerulu
uyarir. Mitral ve tufted hiicreler fonksiyon olarak ayni olup bulbusun efferent ndéronunu

meydana getirirler. Periglomeruler hiicreler ise glomerule komsu internéronlardir(24).

Olfaktor glomerul diizeyinde yogun sinaptik olusumlar mevcuttur. Cok sayida olfaktor
reseptOr hiicresi, mitral, tufted, periglomeruler hiicreler birbirleriyle aksodentritik sinapslar
meydana getirirler. Ayrica glomertil icerisinde baska bir major sinaptik ag mevcuttur. Bunlar
mitral hiicreler, tufted hiicreleri ve periglomeriiler hiicreler arasindaki dentrodentritik sinaptik
olusumlaridir. Mitral ve tufted hiicrelerden periglomeruler hiicrelere dogru olanlarin eksitator
(glutaminerjik) sinapslar oldugu diisiiniiliirken, periglomeruler hiicrelerden mitral ve tufted

hiicrelere dogru olanlarin inhibitér (GABAerjik) oldugu diisiiniilmektedir(31).



Dis pleksiform tabakay1 tufted hiicrelerinin gévdeleri ve primer-sekonder dendritleri,
mitral hiicrelerin primer ve sekonder dendritleri, graniiler hiicrelerin apikal dentritleri olusturur.
Bu tabakada tufted ve mitral hiicrelerin sekonder dendritleri ile graniil hiicrelerinin apikal
dendritleri dendrodentritik GABAerjik sinapslar olusturur. Bu sinapslar negatif feedbackle
mitral ve tufted hiicrelerden veri ¢ikisini diizenler. Graniil hiicre dendritleri tizerinde mitral ve

tufted hiicrelerin eksitator sinapslari vardir(31).

Mitral tabaka mitral hiicrelerin govdelerini icerir. Tufted hiicrelerin aksonlari, graniil

hiicre yapilari, sentrifugal lifler bu tabakayi kateder.

I¢ pleksiform tabaka birkac adet kisa akson hiicresi, esas hiicrelerin bazi aksonlari,

granil hiicrelerinin periferal dendritlerinden olusur.

Olfaktor bulbusun ana internéronlar1 graniiler hiicrelerdir. Graniil hiicreleri olfaktor

bulbusta sayica en fazla hiicrelerdir. Graniiler hiicre tabakasi graniiler hiicre gévdelerini igerir.

Grantiler hiicreler aksona sahip degildir. Dis pleksiform tabakada sonlanan kalin
periferal dendrit igerir. Ayrica mitral ve tufted hiicrelerle dendrodentritik sinapslar tizerinden
baglantilar1 mevcuttur. Graniil hiicreler muhtemelen negatif feedback ile mitral ve tufted
hiicreleri baskilayarak olfaktor bulbus aktivitesini kontrol ettigi diistiniilmektedir(19, 23, 25,
26).

2.1.1.4 Olfaktor Bulbus Projeksiyonlari

Olfaktor bulbustaki mitral ve tufted hiicrelerinin aksonlar1 birleserek lateral olfaktor
trakti olusturmak iizere bulbusun kaudalinden ¢ikarlar. Traktus olfactoriusun dis kisminda
seyreden lifleri stria olfaktoria lateralis, i¢ kisminda seyreden lifleri stria olfaktoria medialis
olarak adlandirilir. Bu lifler primer olfaktor korteks olarak adlandirilan telensefalonun ventral
yiiziindeki alanda sonlanirlar. Insanda olfaktor korteks, neokorteksin altinda yerlesmistir.
Neokorteksin karakteristik 6zelligi olan alt1 tabakasina karsin olfaktor korteksin 3 tabakasi
vardir. Primer olfaktor korteksi temporal lobdaki priform ve amigdaloid alanlar olusturur.
Ayrica priform korteks, olfaktor tiiberkiil, anterior olfaktor niikleus, amigdaloid korteks,
kortikal amigdaloid nukleus, tenia tekta ve entorinal alanlar da primer olfaktor kortekse
dahildir. Priform korteks armut yapisindan dolay:1 bu sekilde isimlendirilmis olup 3 tabakali
paleokorteks yapisindadir. Frontal ve temporal lob medial bileskesinde bulunur. En biiyiik
afferentleri bulber projeksiyonlardir. Prefrontal korteks, amigdala, peririnal ve entorinal
kortekslerle genis bir baglant1 agina sahiptir. Bu baglantilarla ve diger primer olfaktor korteks
boliimlerinden agraniiler insula, hipokampus, hipotalamus, striatuma gelen inputlar kokunun

ogrenme ve hafiza iligkisinden sorumlu olup kokunun duyusal bileseni oldugunu gosterir. Tiim
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bu yapilar, limbik ve paralimbik sistemi kapsayan olfaktor devre olarak adlandirilir(32-34).

Olfaktor sistemin bir diger 6zelligi de sensoriyal input ve kortikal alanlar arasinda
talamik sinaptik baglantilarin olmamasidir. Priform korteksten orbitofrontal kortekse uzanan
projeksiyonlar koku bilgisini neokortekse ulastirir. Bu sekildeki olusumlar sebebiyle koku
yollarinda talamusun roliinii olfaktor bulbus veya priform Kkorteksin {istlendigi
diistiniilmektedir. Aslinda orbitofrontal korteksten sonra priform korteksten gelen liflerin
mediodorsal talamusa ulastig1 indirekt bir transtalamik yolak tanimlanmis olsa da bu alanin
insanlarda koku iizerinde nasil bir rolii oldugu ortaya konulamamaistir. Son donemlerde yapilmis
olan fonksiyonel goriintiileme g¢alismalar1 ile orbitofrontal korteksin koku almanin yanisira

koku kalitesinde ve 6grenmede rolii oldugu tespit edilmistir(34).

Orbitofrontal Stria Medullaris
1

\ \ Talamus
1

Kortekse

Korpus Kallozum

Anterior Komissiir I Medial Dorsal
Anterior Olfaktor Nukleus ‘ r
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3 'FR

Nukleus
Olfaktor Sinir = "II_ 3
‘ <N
- '
Olfaktor Sinir Olfaktor
Tabakasi Tiiberkiil \
Lateral Olfaktor & .
Traktus l‘ Hipokampuse

Piriform Korteks
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r
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Sekil 2.5 Olfaktor Yolaklar
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Sekil 2.6 Koku Yolagi

2.1.2 Koku Fizyolojisi

Koku molekiilleri difiizyon ile olfaktor alana ulasir. Burun i¢ini déseyen olfaktor epitel
ve solunum epiteli kan akim1 yoniinden olduk¢a zengindir. Bu epiteller siirekli tiretim halinde
olan sulu bir mukus tabakasi ile nazofarenkse kadar ortiilmiis durumdadir. Burun igindeki
olusumlara kan goétiiren kapiller yataktaki kan akiminin hizli degisimi ile burun hava boslugu
saniyeler i¢cinde ¢ok hizli degisebilir. Burun bosluklarindaki hacimsel ve yapisal degisimler
hava akim giizergahlarin1 ve kavitenin ¢esitli boliimlerinde hava akim 6zelliklerini (laminer,

mikst, tiirbiilan) degistirebilir(35).

Nazal hava akiminin yaklasik %50’si orta meadan, %35°1 alt meadan, %15°i olfaktor
bolgeden gecer. Nefes alma, koklama, burun ¢ekme sirasinda hava nazal kaviteye girdiginde

tirbiilan hava akimi olusur ve koku molekiilleri mukusla kapl olan olfaktor alana dogru
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yonelirler. Ikinci koku alma ydntemi ise yeme sirasinda retronazal akim ile olmaktadir(35).

Her koku hiicresinde kimyasal koku uyarilarina yanit veren bolge silyumlardir. Olfaktor
hiicre ile temas eden koku molekiilii silyumlart 6rten mukus i¢inde ¢oziiniir. Coziinen koku
molekiilleri koku baglayici protein ile baglanarak molekiillerin silyum tizerindeki reseptorlere
tasinmasini saglar. Koku baglayic1 proteinin bir diger gorevi de koku molekiillerinin
uzaklagtirllmasini saglamak ve bdylece ¢ok fazla miktarda kokunun reseptére ulasmasini
engellemektir(20-22). Daha sonra koku baglayici protein ile bagli koku molekiilii siliyer
reseptOr proteinine baglanir. Bu reseptor silyer zardan bir miktar tasan, ice ve disa katlanarak
membrani yedi kez kateden, i¢ yiiziinde bir G proteini ile kenetlenmis sekilde bulunur. Reseptor
uyarildiginda G proteinine kenetli bir alfa alt birim buradan ayrilarak hiicre govdesi hizasinda
zarin i¢ yiizeyine yapisik olarak bulunan adenilat siklazi aktive eder. Aktive adenilat siklaz,
hiicre i¢indeki adenozin trifosfat molekiillerini siklik adenozin monofosfata (cAMP) ¢evirir.
Olusan cAMP’lar diger bir zar proteini olan kapali sodyum kanalini aktive eder. Aktive sodyum
kanallar1 ¢ok miktarda sodyum iyonlarinin hiicre sitoplazmasina akisina izin verir. Hiicre i¢inde
artan sodyum iyonlar1 pozitif yiik olusturur ve koku néronunun uyarimi gerceklesmis olur.

Olusan aksiyon potansiyelleri projeksiyonlar araciligiyla merkezi sinir sistemine iletilir(31).

Koku fizyolojisinde diger bir 6nemli konu adaptasyon mekanizmasidir. Koku
reseptorleri uyarilmalarini takiben ilk saniyede yaklasik %50 oraninda adapte olurlar. Sonraki
stiregteki adaptasyon ¢ok yavas ve azdir. Beynin koku bdlgelerinden olfaktor traktus boyunca
geri donen sentrifugal lifler olfaktor bulbusta yer alan inhibitor gérev yapan graniiler hiicreler
tizerinde sonlanirlar. Merkezi sinir sistemi, koku uyarimi baglamasindan hemen sonra giderek

artan negatif feedback ile olfaktor bulbusta koku sinyallerinin iletimini baskilar(36).

Olfaktor noroepitelin uyarilmasi igin kullanilan temel kimyasal mekanizmaya ek olarak

uyarilmanin derecesini etkileyen faktorler(37);
e Molekiiliin ugucu 6zelliginin olup olmamasi
e inspirasyon havasindaki koku molekiiliiniin konsantrasyonu
¢ Regio olfaktoriaya ulasabilen havanin miktari
e Regio olfaktorianin durumu
e Koku molekiiliiniin lipid / su erime oran1

e Olfaktor yollarin ve olfaktor kortikal yolaklarin biitiinligtdiir.
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2.1.3 Koku Bozukluklan

Olfaktor fonksiyonlarin yasam kalitesine 6nemli katkilart bulunur. Koku duyusunun
tam veya tama yakin kaybi hastanin hayat kalitesi onemli derecede diistirmektedir. Duman,
dogal gaz gibi tehlikeli gazlarin, bozulan besin maddelerinin kokusunu alamayan anosmik
Kisiler hayati tehlikelerle kars1 karsiya kalabilir. Koku algilamasinin bozulmasindan, sabit bir
kokuyu kotii karakterde algilamaya kadar degisen bir¢ok koku problemi tanimlanmistir. Ayrica
koku fonksiyonlar1 bozuk olanlarda malniitrisyon, obezite ve anoreksiya gibi bazi beslenme

problemleri goriilebilir(38).

Hekimler tarafindan koku bozukluguna genelde gereken onemi gosterilmemektedir.

Hastalar da ¢ogu zaman sahip olduklar1 koku bozukluklarindan habersizdirler.
Olfaktor bozukluklari ti¢ ana gruba ayrilir(39):

1. iletim tipi olfaktor bozukluklar (nazal hava pasajinda tikaniklik yapan
patolojilere bagli)
2. Sensorinoral nedenli olfaktor bozukluklar (olfaktor noroepitelin hasarina bagli)

3. Santral nedenli olfaktor bozukluklar (santral sinir sistemi hastaliklara bagl).
Koku algilama bozukluklarini tanimlamak igin ¢esitli terimler kullanilmaktadir(20, 37):

e Normosmi: Normal koku alma fonksiyonudur.

e Hiperosmi: Koku duyarliginin artmasidir. Koku uyaranlarina karsi asir1 hassasiyet ile
karakterize olup hormonal bozukluklarda da gériilebilir.

e Hiposmi: Kokulara kars1 duyarligin azalmasidir. Genellikle nazal patolojilere baglh
olarak goriilir.

e Anosmi: Koku duyusunun tam kaybidir.

e Olfaktor Agnozi: Kokunun algilanmasi ve ayirt edilmesi normal olmasma kargin
bunun sozel ifade edilememesidir.

e Disosmi: Koku algilama bozuklugudur(40, 41). Bunlar:

o Parosmi: Kokularin kétii koku olarak algilanmasidir. Endokrin bozukluklar,
sifiliz ve epilepside goriilebilmekle birlikte, genellikle mezensefalon
lezyonlarinda gorilir.

o Fantosmi: Koku olmaksizin koku alinmasidir. Disaridan higbir uyart olmadig:
halde kotii koku duyulmasidir. Epilepside, koku merkezini tutan bazi beyin
tiimorlerinde ve kafa travmalarindan sonra goriilebilir.

o Kakosmi: Kokular1 kotii algilamaktir.

o Heterosmi: Kokular1 birbirinden ayirt edememektir.

12



2.1.3.1 Koku Alma Bozukluklarinin Etyolojisi

2.1.3.1.1 Burun ve Hava Yolundaki Lezyonlar

e Yapisal anomaliler

e Septum deviasyonu

e Alanazi zayiflii

e Nazal polip

e Allerjik rinit

e Vazomotor rinit

e Atrofik rinit-ozena

e Hipertrofik rinit

¢ Rinitis medikamentoza
e Kronik inflamatuar hastaliklar
e Sifiliz

e Tuberkiiloz

e Sarkoidoz
e Skleroma
e Lepra

e Wegener graniillomatozu
e Midline graniilom
e Adenoid hipertrofisi

e Sjogren sendromu

Yap1 Anomalileri: Koku molekiillerinin olfaktor alana ulasgimimim mekanik olarak

engellenmesi koku duyusunun azalmasi veya kaybolmasina neden olabilir.

Septum Deviasyonlari: Burunda en sik goriilen yap1 anomalisidir. Ancak beklenilenin
aksine olfaktor mukozaya koku molekiillerinin ulagimin engellenmesi ¢ok sik degildir. Douek
uzun siireli deviasyonlarin mukoza anomalilerine yol acabilecegi ve koku kaybinin gelisecegini

one siirmektedir(42).

Ala Nazi Zayifhigi: Nazal vestibiildeki muskiilokartilajinoz yapmin zayiflamasiyla
inspiryumda burun kanatlar1 orta hatta dogru belirgin cekilir ve hava yolu engellenir. Nazal

hava akiminin azalmasiyla olfaktor mukoza uyarilamaz(42).

Nazal Polipozis: Nazal kavitenin iist kismindaki mukozal kalinlagmalar, polipler

hiposmi, anosmiye neden olabilir. Bunlar havayolu ile koku molekiillerinin olfaktor mukozaya
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ulagsmasini engeller(24).

Allerjik ve Vazomotor Rinit: Rinore, hapsirma, lakrimasyon artisi, burun, goéz,
nazofaringeal irritasyonun gibi semptomlar goriiliir. Bunun yaninda anosmiye de neden olabilir.
Nazal mukozanin vazomotor kontroliindeki yetersizlik nedeni ile meydana gelir. Konkalar
nemli ve asir1 genistir. Nazal sekresyon koku partikiillerinin olfaktor mukozaya temasini 6nler.

Cogunlukla semptomlar dalgali seyir gosterir(43).

Atrofik Rinitler: intranazal cerrahi sonrasi ya da ¢ocukluk ¢aginda uzun siireli burun
ve paranazal siniislerin siipiiratif enfeksiyonlari sonrasinda goriiliir. Mukozanin kronik
irritasyonu sonucu gelisir. Bu nedenle anosmi kalici olabilmektedir. Nazal mukozada krutlanma
ve kuruma mevcuttur. Koku molekiillerinin transportunu saglayan mukus kuru oldugundan
molekiiller olfaktor mukozaya ulasamaz ve koku bozukluklari olur. Krutlar koti koku

yanilgilarina da neden olabilmektedir(44).

Kronik inflamatuar Rinitler: Obstriiksiyon ve mukozal degisimlerle koku alinimimni

olumsuz etkilemektedirler(24).

Rinitis Medikamentoza: Ozellikle vazokonstriiktorlii lokal burun damlalarinin uzun

stire kullanimi1 agir anosmilere neden olabilmektedir(42).

Adenoid Hipertrofisi: Nazal hava yolunu obstriikte edip buna ikincil gelisen mukozal

degisiklikler koku alimini engelleyebilir(42).

Sjogren Sendromu: Mukozadaki kuruluk, koku partikillerinin iletimini ve

reseptorlerinin uyarimini engelleyerek koku duyusu kaybina neden olur(42).

2.1.3.1.2 Enfeksiyonlar

e Viral

e Bakteriyel rinosiniizit
e Enfekte dis, diseti

e Tonsillit

e Bronsiektazi

e Akut viral hepatit

e Diger enfeksiyonlar

e Fungal Riketsiyal Mikrofilaryal

Viral: Koku alma bozukluklarinin en sik sebeplerinden biri tist solunum yollar
enfeksiyonlaridir. Influenza, rinovirus, herpes simpleks viriis ve diger viriisler mukoza

inflamasyonu ve artan burun i¢i sekresyon artis1 ile hava yolunda tikaniklik yaparak olfaktor
14



epitele daha az koku partikiilic gitmesine neden olur. 1-3 giin sonra akut inflamasyonun
ge¢mesiyle koku alma bozuklugu genellikle diizelir. Ancak bazi durumlarda koku alma

bozuklugu kalic1 olur. Bazen de hastaligin prodromal doneminde hiperosmi goriilebilir(45).

Su an i¢inde bulundugumuz COVID-19 pandemisinin etkeni SARS-CoV2(Covid-19)
virusidur. Viris ilk olarak Aralik 2019°da Cin’in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmistir. Covid-
19’un koku ve tat bozukluguna sebep oldugu bilinmektedir. Hatta baz1 vakalarda solunumsal

semptomlar olmadan yalnizca koku ve tat bozuklugu ile ortaya ¢iktigi bildirilmektedir(46).

Bakteriyel Rinosiniizit: Siniizitin postnazal veya nazal sekresyonu, burun mukozasi

degisikligi gibi nedenler koku bozuklugunun ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Tonsillit: Enfekte tonsillerin yaydigi kotii koku nedeniyle koku algis1 bozulabilir(47).

2.1.3.1.3 Metabolik Nedenler

e A, B6, B12 avitaminozu

e (Cinko yetmezligi

e Bakir yetmezligi

e Protein-kalori malniitrisyonu
e Total parenteral beslenme

e Kistik fibrozis

e A-beta lipoproteinemi

e Kronik renal yetmezlik

o Gut

e  Whipple hastalig1

Cinko yetmezligi: Parotis salgisindaki major proteinlerden Gustin-like olfactory
proteinin ¢inko igerdigi saptanmistir. Koku ve tat alma bozuklugu olan hastalarda erken
doénemde parotis salgisinda ¢inko konsantrasyonunun distiigii tespit edilmistir. Hizla béliinen
hiicrelerde yiiksek ¢inko konsantrasyonlar1 saptanmistir. Henkin 106 koku ve tat bozuklugu
olan hastanin serum ¢inko diizeylerinin diisiik oldugunu saptamistir. Bu hastalara ampirik
olarak ¢inko iyonu vermis ve semptomlarda diizelme oldugunu goézlemistir. Serum ¢inko

diizeyi diisiik olmayan hastalar ¢inko tedavisinden yarar gormemislerdir(48-50).

2.1.3.1.4 Tiameorler

e Intranazal tiimérler
o Noro-olfaktif timorler

o Esthesioneuroepithelioma
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o Esthesioneuroblastoma
o Esthesioneurocytoma
o Esthesioepithelioma
o Nazofaringeal tiimérler
e Paranazal timorler
e Losemik infiltrasyonlar
e Diger benign ve malign tiimorler
o Adenokarsinoma
o Schwannoma
o Norofibroma
e intrakranial tiimorler
e Osteomlar
e Kiribriform plate menengioma
e Frontal lob timarleri, glioma
e Paraoptik kiazma tiimorleri
o Hipofizer timorler
o Kraniofarinjioma
o Suprasellar meninjioma
e Temporal lob tiimorleri
e Orta hat kranial timérler
e Karsinomlar
o Akciger
o Gastrointestinal sistem

o Over, meme

2.1.3.1.4.1 intranazal Tiimérler
Noro-Olfaktor Tiimaorler: Noro-olfaktif dokudan koken alan ve olduk¢a nadir
rastlanan tiimorlerdir. Bunlarin malignite potansiyelleri diigiik ancak lokal invazyon ve niiksleri

fazladir.

Diger Benign ve Malign Nazal Tiimérler: En sik goriilen burun igi timdrler inverted
papillom, adenom, skuaméz hiicreli karsinom, estesiondroblastomlar, adenokarsinom,
schwannom, nérofibrom olup bu tiimoérler hava yolunu kapatarak (adenokarsinom) veya iletiyi

engelleyerek (schwannoma, nérofibroma) koku alma bozuklugu yaparlar.

16



2.1.3.1.4.2 Intrakranial Tiimérler
Osteomlar: Paranazal siniislerin i¢inde ve kafatasinin i¢ tabulasindan gelisirler,
asemptomatik biiyiik boyuta ulasabilirler. Diger belirtilerden 6nce viziiel ve tek tarafli koku

kaybiyla ortaya ¢ikabilirler.

Meninjiomlar: intrakranial tiimorlerden icerisinde en sik anosmiye sebep olanidir.
Siklikla orta yaslarda gorilir. Anterior kranial fossada olfaktif alan yerlesimli timarler tek

tarafli anosmi veya hiposmi yapabilir.

Frontal lob tiimérleri: Presantral lob tiimorleri siklikla sadece bas agrisina neden olur.
Papil 6dem ve kusma geg belirtilerdendir. Frontal lob tiimérleri ayn1 tarafta optik atrofi, kars1
tarafta papil 6dem, ayni tarafta anosmi bulgularina sebep olabilir ki Foster-Kennedy sendromu

olarak bilinir.

Temporal lob tiimorleri: Tat ve koku alma bozukluklari, auralar, isitme

hallisinasyonlarinin gériilmesine neden olabilirler. Timérlerin %20 si fantosmiye yol agabilir.

Orta hat kranial tiimorler: Parasagittal meninjiom ve korpus kallosum tiimaérleri bu

grupta yer almaktadir.

2.1.3.1.5 Norolojik Nedenler

e Familyal disotonomi
e Refsum hastalig
e Multipl skleroz
e Parkinson
e Alzeimer Hastalig1
e Temporal lob epilepsisi
e Myastenia gravis
e Retinitis pigmentoza
o Vaskiiler yetmezlikler
o Transient iskemik atak
o Subklavian steal sendromu
o Serebrovaskiiler yetmezlik
e Serebral abse (frontal ve etmoidi tutan)
e Menenjit
e Siringomiyeli

e Paget hastalig
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e Korsakoff sendromu (kronik alkol alimz1)
e Hidrosefali (3. ventrikiil cokmesine bagl koku bozuklugu)

e Migren

Refsum Sendromu: Otozomal resesif gecislidir. Serebellar ataksi, agir isitme kaybi,
pupil anomalileri, retinitis pigmentoza, ihtiyozis, kronik polinevrit ve koku duyusunda

azalmanin eslik ettigi konjenital bir hastaliktir.

Multipl Skleroz: Bir¢cok duyusal ve motor noérolojik belirtinin yaninda hiposmi-

anosmiye neden olmaktadir(51).

Parkinson Hastaligi: Yapilan bir ¢calismada olfaktor reseptor ve parkinson hastaligin
seyri arasinda yakin iliski bulunmus ve parkinsonun prognozu koétiilestikge anosminin
siddetinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica hastaligin tedavisinde kullanilan L-Dopa nin koku
bozukluguna yol agtig1 bilinmektedir(52).

Epilepsi: Ozellikle temporal lob epilepsileri koku halliisinasyonlar1 ile kendini
gosterebilir. En belirgin 6zelligi psikomotor ataklar seklinde ortaya ¢ikmasidir. Bu sirada tat,
koku, isitme, gorme gibi ¢esitli duyu organlarina yonelik halliisinasyonlar goriilebilir.
Bazilarinda ataklar olfaktif auralar ile baslar. Kokular nobet 6ncesi duyulabildigi gibi ndbet

sonrast saatler giinler iginde parosmi seklinde goriilebilmektedir(53).

Vaskiiler Yetmezlik: Vaskiiler yetersizlik ve buna bagli koku bozukluklar1 olabilecegi

belirtilmistir.

Menenjit: Olfaktif hiicreler nazal mukoza ile bulbus olfaktorius arasinda kopri gorevi

yaparlar. Bu ndronal yol norotropik virislerin ve toksik maddelerin de beyne ulagmasina neden
olur(54).

2.1.3.1.6 Endokrin Nedenler

e Diyabetes mellitus (polinéropati)
e Hipertroidizm (olfaktif esik diiser)
e Hipotiroidizm (olfaktif esik yiikselir, tiroksinin nazal sekresyon iizerine etkisine
bagli olarak bu degisim goriiniir)
e Adrenal korteks yetmezligi (Addison)
¢ Konjenital adrenal hiperplazi
e Cushing sendromu
e Primer amenore
o Gonodal diskinezi-Turner
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o Hipogonodotropik hipogonodizm
o Kallman sendromu
o Hipergonodotropik hipogonodizm
e Pseudohipoparatiroidizm
e Jigantizm

e Adipozogenital distrofi (Froelich sendromu)

Adrenal korteks yetmezligi (Addison): Tedavi edilmemis adrenal kortikal yetmezlikli

hastalarda hiperosmi goriilebilmektedir(24).
Primer amenore: Gonadal diskinezi-Turner sendromunda hiposmi gézlenmistir(24).

Hipogonodotropik hipogonodizm-Kallman sendromu konjenital hipogonodizm ve

hiposminin goriildiigii olgularidir. Hiposmi kalicidir(55).

Olfakto-genital displazi: Otozomal dominant gegislidir. Hipogonadotropik gonodizm
ve olfaktif lob agenezisi goriiliir. Erkekte 6nikoidizm, aspermi, anosmi, iskelet anomalileri;
kadinda primer amenore, infantil vulva, atrofik uterus ve anosmi vardir. Hipotalamus

hipoplazisine bagl gelismektedir.

2.1.3.1.7 Konjenital Nedenler

e Hiposmi, hipoaguzi sendromu
e Pigmenter anomalite

e Genetik orijinli spesifik anosmi
e Orbital hipertelorizm

e Nazorinensefalik anomali

Nazorinensefalik anomali: Posterior koanal atrezi ve mezensefalon (orta beyin)’un bir
béliimii olan rinensefalon (koku beyni) ‘un dogustan yoklugu (arinensefali) sendromudur.

Otopside saptanir(56).

2.1.3.1.8 Travma

o Nazal fraktiir

e Sinir ve yol hasari

e Frontal lob hemorajisi
e Frontal fraktiir

e Oksipital hasar

Travmalar hiposmilerde biiyiilk oranda suglanirlar. Kafa travmali erigkin hastalar
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tizerinde yapilmis biiyiik serilerde travmasi sonrasi olfaktor kaybin %S5 ile %10 arasinda oldugu
gosterilmistir Travmanin siddeti ve posttravmatik amnezi siiresi ile anosmi riski dogru orantilt

bulunmustur(57).

Travmanin lokalizasyonu anosmi gelisiminde onemlidir. Frontal travmalar ¢ok sik

goriilmesine karsin oksipital travmalar daha ¢ok oranda anosmiye neden olur(58).

Travmatik anosmilerin 1/3’t iyilesmekle birlikte posttravmatik amnezi 24 saati

gegmisse olgularin %90"'1nda kalic1 anosmi gelismektedir.

Posttravmatik anosmilerde etyolojide olfaktor sinir kesilmesi, bazal frontal lobda

kanama, olfaktor bulbus ve traktusun hasari diisiiniilmektedir.

Kribriform plate fraktiirler beyin omurilik sivis1 (BOS) kagagina neden olabilir, olfaktif
sinir lifleri buradaki kanallardan gegerken hasarlanabilir. Oksipital bolge travmalarinda
“contrecoup” etkiyle olfaktor sinir hasarlanmasi goriilebilir. Fronto-etmoid bolge fraktiirlerinde
ise traktus olfaktorius hasarlanabilir veya traktus ve bulbus 6dem, hematom basisina maruz
kalabilir(59).

Kortikal koku merkezlerinde direkt travmalarin etkisi ile koku alma bozukluklari

gelisebilir.

2.1.3.1.9 Tlaglar

e Steroidler (kronik kullanim)
e Antihistaminikler (kronik kullanim)
e Intranazal tuz solusyonu
e Antimikrobikler

o Tetrasiklin

o Streptomisin

o Linkomisin

o Neomisin

o Tirotrisin

o Griseofulvin
Anestezikler

o Prokain HCL

o Kokain HCL

o Tetrakain HCL

Antitimorler
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e Antiromatizmaller
o Giimiis ve altin tuzlar
o D-penisilamin
e Antitiroidler
o Metamizol
o PTU (Piropil Tio Urasil)
e Antihiperlipoproteinemikler
o Kilofibrat
o Kolestiramin
e Opiatlar, kodein, morfin
e Psikofarmasatikler
e Sempatomimetikler
e Aminoasit fazlalig
o Histidin, Sistein
o Diger ilaglar
o Antiprin
o Lokal vazokonstriiktorler
o Simetidin
o L-Dopa
Steroidler: Mukozanin onariminda topikal olarak kullanilmaktadir. Ancak kronik

kullanimda hiposmiye yol agtig1 gosterilmistir(60).

Lokal anestezikler: Tetracain hidrokloriiriin kronik topikal kullaniminin olfaktor

reseptor harabiyetine yol actig1 bilinmektedir(60).

Antitiimor ilaglar: Metotreksatin hiposmiye yol agtig1 gosterilmistir(60).

2.1.3.1.10 Kimyasal Gazlar
o Siilfirik asit
e Hidrojen selenid
e Fosfor klorid
e Benzen
e Benzol
o Biitil asetat

e Karbon di silfit

21



o Etil asetat
e Formaldehit
e Trikloretilen
e Hidrojen siilfid
e Nitroz gazlar
Sanayide kullanilan ¢esitli maddelerin yikim driinlerinin kronik olarak solunmasi

sonucu koku alim bozukluklart gériilmektedir(61).

2.1.3.1.11 Endiistri Tozlar:

e Kokain
e Silikon dioksid

e Baharat
e Un

e Pamuk
o Kagit

e Cimento

e Kadminyum Kiil

e Kursun Krom

e Nikel
o Tebesir
e Potasyum

e Demir karboksit

2.1.3.1.12 Kronik Sigara Kullanim

Kronik sigara nazal mukoza patolojilerine, hiposmi ve anosmiye yol agmaktadir(62).

2.1.3.1.13 T1bbi Girisim

e Rinoplasti

e Paranazal siniis operasyonlari
e Larenjektomi

e Anterior kraniotomi

e Frontal lobatomi

e Temporal lobatomi

e Anestezi sonrasi
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e Radyoterapi

e Anjiografi

e Influenza asilamas:
e Hemodializ

e Tiroidektomi

e Hipofizektomi

e Adrenalektomi

e Orsiektomi

e Ooferektomi

e Gastrektomi

Rinoplasti: Olfaktor alanin ve burnun fizyolojik fonksiyonlarini saglayan anatomik
yapilarin tahrip edildigi rinoplastilerde anosmi gelistigi bilinmektedir. Diger burun
operasyonlarinda ilk giinlerde 6deme bagli hiposmi goriilse de 6dem gerilediginde koku

normale donmektedir(63).

Paranazal siniis operasyonlari: Ozellikle etmoidektomilerden sonra koku duyusu

kalici olarak bozulmaktadir.

Larenjektomi: Cesitli fiziksel problemleri olan larenjektomili hastalarda bir siire sonra
hiposmi gelismektedir. Cesitli ¢alismalarda larenjektomililerde koku azalmasi, olfaktor epitelin

anatomik, fizyolojik ve kimyasal olarak kullanilmamasina baglanmistir(64).

2.1.3.1.14 Psikiyatrik Nedenler

e Sizofrenik hastaliklar

o Olfaktor referans sendromu
e Depresif hastaliklar

e Histeri

e Alzheimer

Psikiyatrik hastalarda koku bozukluklarindan genellikle parosmi veya fantosmi
goriilmektedir. Psikozlarda, depressif hastaliklarda, konfiizyonel durumlarda koku yakinmalar1

olabilir. Parosmi daha ¢ok santral tiptedir.

- Koku illiizyonlari
- Koku hallisinasyonlari (fonksiyonel gergek, psodohalliisinasyonlar)
- Anormal koku bellegi: Koku bellegi, bir kokunun daha onceki bir kokuyu

hatirlatmasidir. Burada emosyonel uyari ¢ok yogundur, sonugta unutulan
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materyaller hatirlanir.
Psikiyatrik hastalarda testlerin uygulanmasi olduk¢a zordur.
Sizofreni: Koku bozukluklart degisiklikler gosterir(65).
Depresyon: Hasta kotii kokulari ayirt edemeyeceginden korkarak anosmiye girer(65).

Histeri: Hastalarin sikayetleri genelde koku alamamadir. Oykii yararli olmaz, testleri

uygulamak giictiir. Kemosensoriyel uyarilmis potansiyeller tanida kullanilabilir.

Olfaktif referans sendromu: Psikotik bozuklugu olmayan hastalardir. Ice déniik,
genellikle 30 yasin altinda erkeklerde goriilen ve viicuttan koéti koku yayilmasi yakinmasi olan

koku halliisinasyonudur.

Alzheimer hastahigi: Major demans, olfaktor disfonksiyon ile karakterizedir. Koku

bozukluklari hastaligin erken déoneminde ortaya ¢ikar(66).

2.1.3.1.15 Presbiosmi

e Fizyolojik Nedenler
e Sirkadien degisim

e Mensturasyon

e Gebelik

o Idiyopatik

Diger duyu sistemlerindeki gibi koku alma duyusu da yasla birlikte geriler.

Fizyolojik nedenler: Cinsiyete gore koku duyusunun degistigi tahmin edilmektedir
ancak bu konuda heniiz yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Hayvanlarda kastrasyon sonrasi
olfaktor bolgede ve tiim nazal mukozada hipertrofi saptanmistir. Ostrojenler respiratuar
mukozada kanlanmay1 arttirirlar. Progesteronlar ise konkalardaki erektil doku iizerine etki
ederler. Kadinlarda mensturasyon donemlerinde epistaksislerin arttigi ve koku alma esikleri
yiikselmektedir. Gebelikte koku alma esigi ilk iki ayda yiikselir sonra normallesir. Hormonal
degisiklikler nazal sekresyonda yaptig1 degisimler ile olfaksiyon tizerine etki ederler(67, 68).

Idiopatik koku bozukluklari: Orta yaslarda ve sebebi bulunamayan koku bozuklugu
olan olgular idiopatik olarak kabul edilir. Sanildigindan daha biiyiik bir oran idiopatik grupta

yer alir.
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2.2 DIYABETES MELLITUS

2.2.1 Tanmmm

Diyabetes Mellitus, insiilin saliniminda, etkisinde veya her ikisindeki defekt sonucu
insiilinin dokulardaki etkisinin azalmasiyla, karbonhidrat, yag, protein metabolizmasinda
bozukluklara neden olan, azalmis glikoz alimi ve kullanimiyla karakterize kan glikoz
seviyesinin yiiksekligi ile seyreden metabolik hastaliktir. Hiperglisemi ile iligkili akut
komplikasyonlar ve uzun dénemde ortaya ¢ikan retinopati, nefropati, ndropati, koroner kalp
hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar, periferik damar hastaliklari gibi  kronik

komplikasyonlar yasam kalitesi ve siiresi lizerine olumsuz etkilerde bulunur(69).

2.2.2 Tarihge
Diyabetle iliskili belgeler milattan énce (M.0.) 1500°lii yillarda Eski Misir’da Eber

papiriisiinde yer almakta olup bu kaynaklarda asir1 idrar atilimi ile giden bir hastalik olarak
bahsedilmektedir. Hintli hekimler bazi hastalarin idrarlarinin karincalari ¢ektigini gézlemlemis
ve yerel dilde bal iceren idrar anlamina gelen “madhumeha” seklinde adlandirmislardir.
Yunancada “akip giden” anlamina gelen diya+betes kelimesi ilk olarak milattan sonra (M.S.)
1-2. Yiizyilda Kapadokyal1 Aretaeus tarafindan kullanilmigtir. Ibni Sina “Tibbi Kanunu” adli
kitabinda bozulmus idrar1 ve diyabetik semptomlara ait gézlemlerini paylagsmis ve bu hastalik
icin birkag bitkiden olusmus ilag énermistir. 1789 yilinda Ingiliz hekim olan Thomas Willis,
diyabetik semptomlara sahip hastalarin idrarlarim1 tatmis ve idrarlarmin tatli oldugunu
belirtmek {izere “mellitus” kelimesini eklemistir. Karacigerin kana glukoz salgiladigi
gosterildikten sonra ilk donemlerde hastaligin ortaya ¢ikmasinda karaciger suglanmistir. Ancak
1889°da Oscar Minkowski bir kdpege yaptigi pankreatektomi sonrasinda kopekte diyabet
gelistiini saptamasiyla birlikte nedenin pankreastan kaynaklandigi saptanmustir. Insiilinin
kesfi ise 1921 yilinda olmugstur. 1960’11 yillarda radyoimmunasssay yontemi sayesinde insiilin
Ol¢iim metodlarinin gelistirilmesi sayesinde patogenezle ilgili giiniimiize kadar hizli bilgi

birikimi saglandi(70).
2.2.3 Epidemiyoloji

21. yiizyilda tiim diinyada gidaya erisimin kolaylagsmasi ve fiziksel inaktivite nedeniyle

diyabetes mellitus ve obezite sikligi hizla artan halk sagligi sorunu haline gelmistir(71).

Uluslararas1 Diyabet Vakfi (International Diyabetes Foundation) verilerine gore diinya
tizerinde, 20-79 yas araliginda, DM’lu hasta sayis1 2000 yilinda 151 milyon, 2009 yilinda 285
milyon ve 2017<de 425 milyon olarak belirtilmistir.2040 yilinda 9 milyarlik diinya niifusunda
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642 milyon Kisinin hasta olmasi ongoriilmektedir. Yine aymi yas araligindaki hastalara ait
verilerde 2017 yilinda prevelans kadinlarda %38,4, erkeklerde %8,9 olarak kaydedilmistir. 2040
yilinda ise erigkin niifustaki her 10 kisiden 1’inde hastaligin saptanmasi éngorilmektedir(71,
72).

Ulkemizde diyabet prevelansmi belirlemek amaciyla ilk defa 1997-1998 yillarinda
29.050 Kisinin katiimiyla TURDEP (Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi) calismasi yapilmistir. Bu ¢alismada kaba
diyabet prevalansi %7,2 saptanmistir. 2010 yilinda yapilan ve 26.499 katilimciyla
gerceklestirilen TURDEP 1l ¢alismasinda ise kaba diyabet prevalansi %16.5’e yiikselmistir.
TURDERP | de ileriye doniik diyabet riskini 6ngoren bozulmus glukoz toleransi sikligi % 6,7
saptanirken 12 yil sonraki calismada, prediyabet orant %30’lara ¢ikmistir. Bu veriler analiz
edildiginde Tiirk toplumunda her 5 kisiden birinin diyabet ve her 3 Kisiden birinin de prediyabet
oldugu distiniilldiigiinde ne kadar biiyiik bir saglik sorunuyla kars1 karsiya kalindigi agikga
goriilmektedir(73, 74).

Diyabet ve komplikasyonlari devlet ekonomisi tiizerinde de biiyiik bir yik
olusturmaktadir. 18-99 yas arasi eriskin populasyonda diyabet iliskili harcamalarin diinya
genelinde 850 milyar dolar1 gegtigi bildirilmektedir. Bu rakamlar devletlerin saglik biit¢elerinin
%6-14"tinii olusturmaktadir. Her gecen giin DM prevelansinin artmasiyla yiiksek maliyetlerin

katlanarak artmasi kaginilmazdir(71).

Uluslararas1 Diyabet Vakfi 2017 yilinda diinya genelinde 5 milyon insanin diyabet ve
diyabet iliskili durumlardan 6ldigiint bildirmistir. Yani 10 6limden biri diyabet sebebiyle
olmaktadir(72).

2.2.4 Tarama
2.24.1 Tip 1 Diyabet Taramasi

Rutin tarama i¢in endikasyon yoktur. Ancak ¢esitli topluluklarda arastirma amacl genel
toplum veya aile taramalar1 (tip 1 diyabetlilerin birinci derece yakinlarinda otoantikor

taramalar1) yapilmaktadir(75).

Klasik diyabet semptom ve bulgular1 (poliiiri, polidipsi, agiz kurulugu, polifaji, kilo

kaybi, bulanik gérme vb.) mevcut ise tan1 amagli kan glukoz dl¢limii yapilmalidir(75).

Diyabeti akut veya kilo kaybi ile baglayan, zayif, ailesinde tip 1 diyabet olan kisiler
erigskin yasta da olsalar tip 1 diyabet bakimindan arastiritlmalidir(75).

Tip 1 diyabetli birinci derece akrabasi olan nondiyabetik bir kiside >2 otoantikorun
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sebat etmesi, klinik tip 1 diyabet riskinin yliksek oldugunu yansitir. Bu kisiler, eger mevcut ise,

tip 1 diyabeti 6nleme amagh olarak tasarlanan klinik ¢aligmalara goniilliiliik esasina gore

katilmak i¢in davet edilebilir(75).

2.2.4.2 Tip 2 Diyabet Taramasi

1. Ulkemizde 40 yas iizeri toplumun %10’dan fazlasinda diyabet bulundugu igin kilosu

ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen aglik plazma glikozu

(APG) ile diyabet taramas1 yapilmalidir(75).

2. Beden kitle indeksi (BKI) >25 kg/m2 olan asemptomatik Kisilerin, asagidaki risk

gruplarindan birine mensup olmalar1 halinde, daha geng yaslardan itibaren ve daha

sik (6rnegin yilda bir kez) diyabet yoniinden arastirilmalar1 gerekir(75).

Tiim yetiskinler -demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak- tip 2 diyabet risk

faktorleri acgisindan degerlendirilmelidir. Diyabet riski yiiksek bireyler asagida

verilmistir(75).

Diyabet riski yiiksek bireyler:

Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

Makrozomik (dogum tartis1 4.5 kg veya tizerinde olan) bebek doguran veya
daha 6nce gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanis1 almis kadinlar
Hipertansif bireyler (kan basinci (KB) >140/90 mmHg)

Dislipidemikler [high density lipoprotein(HDL)-kolesterol <35 mg/dL veya
trigliserid >250 mg/dL]

Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgulari (akantozis nigrikans)
bulunan Kisiler

Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

Diistik dogum tartili dogan Kisiler

Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan Kisiler

Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme aligkanliklari
olanlar

Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan Kisiler

Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar

Uzun siireli kortikosteroid ya da antiretroviral ilag kullanan hastalar

3. Daha once prediyabet [bozulmus aclik glikozu (BAG), bozulmus glikoz toleransi
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(BGT) veya HbA lc’ye gore yiiksek risk grubu (YRG)] saptanan bireylerde yilda bir
kez diyabet taramasi yapilmalidir(75).

Tablo 2.1 Diyabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani
Kriterleri(*)

_ fzole BAG | . DM riski
Asikar DM Izole BGT | BAG+BGT
** yiiksek
APG 100- 125 100-125
>126mg/dl <100mg/dl
>8 saat aclik mg/dl mg/dl
OGTT 2.st
140- 199 140-199
PG >200mg/dl <140 mg/dl
Mg/DI mg/dl
75 g glukoz
>200mg/dl+ diyabet
Rastgele PG
semptomlari
%5.7-6.4 (39-
HbA1C** >6.5 (>48mmol/mol) 46

mmol/mol)

(*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile mg/dl’ olarak 6l¢iiliir. *Asikar DM’ tanist igin
dort tam kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole BAG’, *izole BGT’ ve 'BAG + BGT’ igin her iki kriterin

bulunmas: sarttir. ( **) Standardize metotlarla 6l¢iilmelidir.

DM: Diyabetes mellitus, APG: Acglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu (impaired fasting

glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance)

TEMD Diyabetes Mellitus Calisma Grubu. Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tan1 Tedavi ve

[zlem Kilavuzu
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Tablo 2.2 Diyabetes Mellitus’un etiyolojik siniflamasi

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir.)

A. Immiin aracilikli
B. Idiyopatik

1. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.)

I11. Gestasyonel diyabetes mellitus (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen

diyabet formudur.)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti

(monogenik diyabet formlar) E. Tlag ve kimyasal ajanlar

e 20. Kromozom, HNF-4 o (MODY1) e Atipik anti-psikotikler
e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) e Anti-viral ilaglar

e 12. Kromozom, HNF-1 a (MODY3) *  P-adrenerjik agonistler
e 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) ¢ Diazoksid

e 17.Kromozom, HNF-1 p (MODY5) e Fenitoin

Glukokortikoidler

e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)

¢ 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7) e o-Interferon.
e 9. Kromozom, CEL (MODY8) ¢  Nikotinik asit
e 7. Kromozom, PAX4 (MODY9) * Pentamidin _
e 11. Kromozom, INS (MODY10) e Proteaz inhibitorleri
e 8. Kromozom, BLK (MODY11) e Tiyazid grubu ditiretikler
e Mitokondriyal DNA e Tiroid hormonu
e 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCCB, ° VaC_Or
KCNJ11 mutasyonu) e  Statinler
e 11. Kromozom, KIN11 (MODY13) o Digerleri (Transplant rejeksiyonunu
e 3. Kromozom, APLL1 (MODY14) onlemek igin kullanilan ilaglar)
e Digerleri .

F. Immun aracilikli nadir diyabet formlar1

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler o
e Anti insiilin-reseptor antikorlari

e  “Stiff-man” sendromu

e Leprechaunism o Digerleri
e Lipoatrofik diyabet
* Rabson-Mendenhall sendromu G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
e Tip Ainsiilin direnci
e Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari e Alstrom sendromu

e Down sendromu

e Fibrokalkul6z pankreatopati . L .
e Hemokromatoz o  Friedreich tipi ataksi
e Kistik fibroz e Huntington korea
e Neoplazi Klinefel q
e Pankreatit inefelter sen romu
e Travma/pankreatektomi Laurence-Moon-Bied| sendromu
o Digerleri Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu
Digerleri

D. Endokrinopatiler

e Akromegali
e Aldosteronoma
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e  Cushing sendromu
e Feokromositoma H. Infeksiyonlar
e Glukagonoma
e Hipertiroidi o
e  Somatostatinoma ¢ Konjenital rubella
e Digerleri o Sltomegalokus
e Koksaki B
o Digerleri (adenovirus, kabakulak)

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktér-la, MODY1-11: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar1 1-11
(maturity onset diyabetes of the young 1-11), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktér-4a, HNF-1a: Hepatosit niikleer
faktor-1a, IPF-1: Insiilin promotor faktdr-1, HNF-1b: Hepatosit niikleer faktor-1b, NeuroD1: Nérojenik
diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksiriboniikleik asit, HIV: Insan immun eksiklik
virusu, DIDMOAD sendromu: Diyabetes insipidus, diyabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile
seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-
dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-
rectifying channel J11, INS: Insiilin.

2.2.5 Tip1DM

Progresif beta hiicre harabiyetine bagli mutlak insiilin eksikligi sonucu hiperglisemi ile
seyreden diyabet formudur. Beta hiicre yikiminda %90’inda otoimmiin nedenler, %10
kadarinda ise otoimmun olmayan nedenler s6z konusudur. Genetik zeminde viriisler, toksinler,
emosyonel stres gibi ¢evresel tetikleyici faktorlerin etkisiyle otoimmiinite tetiklenerek beta
hiicre hasar1 baslar. Genellikle semptomlarin baslangici 30 yasindan 6nce olur ve bu donemde
tan1 alirlar. Okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civari) ve gec adolesan donemde (20 yas
civarl) olmak iizere pik yaptigi ii¢ yas grubu vardir. Ancak son 20 yildir daha ileri yaslarda
ortaya cikabilen ’Latent otoimmun diyabet’ (LADA: Latent autoimmune diyabetes of adult)
formu mevcut olup cocukluk ¢agi (<I5 yas) tip 1 diyabetli hastalarla aym1 oranda
goriilmektedir(75).

Hiperglisemiye bagli agiz kurulugu, polidipsi, aclik hissi, poliiiri, kilo kaybi1 ve
yorgunluk gibi semptom ve bulgular aniden ortaya ¢ikar(75).

Hastalar siklikla zayiftir ya da normal kilo araligindadir. Son yillarda ise fenotip
acisindan insiilin direnci hakim kilolu/obez kisilerde goriilen tip 2 diyabete benzeyen, 'Duble

diyabet’, "Hibrid diyabet’, ’Dual diyabet’ veya *Tip 3 diyabet’ olarak adlandirilan tip 1 diyabet

formu da tanimlanmistir(75).

Tip 1 DM hastalar1 ketoasidoza yatkindirlar. Hatta diyabetik ketoasidoz (DKA), Tip |

diyabetes mellitusun genellikle tan1 aninda ortaya ¢ikar(75).
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2.2.6 Tip2DM

Tip 2 DM tim diyabetik hastalar popiilasyonunun %90’dan  fazlasini
olusturmaktadir(76). Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar, ancak artan obezite problemiyle
birlikte gilinlimiizde giderek cocukluk cagir ve adolesan donemde de sikligi artmaktadir.
Patofizyolojik degisiklikler insiilin direnci, beta hiicre disfonksiyonu, kronik inflamasyonu
icermektedir. Karacigerde ve kasta instilin direnci, pankreastan insiilin saliniminin azalmasi tip
2 DM gelismesinde rol oynayan esas patofizyolojik mekanizmalardir. Pankreas beta
hiicrelerinde Glucagon Like Peptide-1 (GLP-1)’ e Kkars1 direng gelisimi ile birlikte ilerleyici
beta hiicre harabiyeti ortaya ¢ikar. Insiilinin primer etkisi karacigerde glikojenolizi ve
glikoneogenezi baskilayarak karacigerde glikoz iiretimini baskilamak, glikozun kas ve yag
dokusuna alinarak enerji kaynagi olarak kullanilmasimi saglamaktir. Insiilin seviyesinin
azalmasi ve direncinin artmasi ile ayrica glukagon seviyelerinde ve duyarliliginda artis sonucu
karacigerden glukoz tiretimi artar. Adipositlerdeki insiilin direnci, lipolize neden olur ve buna
bagl olarak plazmada serbest yag asidi artar. Bu durumda kas ve karacigerde insiilin direncini
daha da arttirir ve beta hiicre yetmezligine katkida bulunur. Sodium/Glucose co-Transporter 2
(SGLT?2) araciligi ile glukoz geri emilimi artar ve bu da hiperglisemiye katkida bulunmaktadir.
insiilin, leptin, GLP-1, amilin ve peptid YY gibi istah baskilayic1 dzellikleri olan hormonlara
kars1 direng, beyinde diisiitk dopamin ve yiikselmis seratonin diizeyleri, kilo alimini arttirarak
var olan insiilin direncini siddetlendirir. Insiilin direnci ile birlikte gerek geri emilimin artmasi
gerek karacigerde liretimin artmasi sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemiyi kontrol edebilmek i¢in
pankreastan daha fazla insiilin salgilanir. Zamanla pankreas beta hiicrelerinin fonksiyonu
azaldik¢a agikar diyabetes mellitus semptomlari ortaya ¢ikar(77). Tip 2 DM’da giiclii bir
genetik yatkinlik mevcuttur ve hastalar siklikla obez veya kiloludur(78).

2.2.7 Gestasyonel Diyabetes Mellitus
Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) ilk kez gebelik sirasinda olusan, glukoz

intolerans1 durumudur. Tam gebeliklerin %7’sinde gestasyonel diyabet ortaya ¢ikmaktadir.
Patofizyolojisinde genetik yatkinlik ve gebeligin ortaya c¢ikardigi insiilin direnci yer
almaktadir(79). Gebeyle ilk goriismede risk degerlendirmesi yapilmalidir. Ortalama riski olan
tiim gebelere 24-28. gestasyon haftasinda da OGTT ile tarama yapilmalidir. Yiiksek riskli gruba
ise (ileri yas, obezite, aile 6ykiisii, etnik grup, sigara kullanimi, iri bebek dogurma oykiisii ve
onceki gebeliklerinde glukoz intoleransi ya da GDM) en erken zamanda glukoz tolerans testi
ile degerlendirilme yapilmalidir. GDM, fetiis, postnatal donem igin riskler olusturur. GDM’li
annenin bebegi makrozomi, neonatal hipoglisemi, sarilik, hipokalsemi, polisitemi, respiratuvar
distres sendromu, &lii dogum ve konjenital malformasyonlar gibi pek ¢ok komplikasyon
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goriilebilmektedir. GDM’li kadinlar tip 2 DM gelisimi igin risklidirler(79, 80). GDM o&ykiisii
olan kadinlara dogum sonrasi 6-12. haftalarda oral glikoz tolerans testi (OGTT) yapilmalidir ve
bu kadinlar 3 yilda bir diyabet taramasina alinmalidir(81). GDM’li kadinlarin tedavisinde amag
normoglisemiyi saglamak, ketozisi o6nlemek, fetal iyilik halini devam ettirerek
komplikasyonlarin oniine gegmektir(82). Tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz ile kan sekeri
regililasyonunun saglanamadigi gebelerde insiilin tedavisine baslamak gerekebilir. GDM tanisi
oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile koyulur. GDM arastirilmasi iki asamali veya tek asamali
olarak yapilabilir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3 Gestasyonel diyabet tan1 kriterleri

1.Saat | 2.Saat | 3.Saat
APG | T PG PG
Iki Asamali Test
Ik Asama 50 g Glukozlu Test = >140 - -

100 g Glukozlu OGTT (Enaz 2

patolojik deger tan1 koydurur) 295 =180 2155 2140

Ikinci Asama

Tek Asamali Test

75 g Glukozlu OGTT (Enaz 1

IADPSG Kriterleri patolojik deger tani koydurur)

>92 >180 >153 -

A. Iki Asamali Tam Yaklagimi(75);

1. 50 g glukozlu tarama testi: Gebeligin 24.-28. haftalarinda rastgele bir zamanda
50 g glukozlu siv1 igirildikten 1 saat sonra PG diizeyi >140 mg/dl ise diyabet
acisindan kuskuludur, daha ileri bir testin (100 g veya 75 g glukozlu OGTT)
yapilmast gerekir. Genel olarak, 50 g glukozdan 1 saat sonraki PG >180 mg/dl
ise OGTT yapilmas1 gerekli goriilmemekte, bu vakalarin GDM gibi izlenmesi
ve tedavi edilmesi Onerilmektedir.

2. OGTT: 50 g glukozlu tarama testi pozitif olan gebelerde taniyr kesinlestirmek
icin 100 g glukozlu 3 saatlik OGTT yapilmalidir. Alternatif olarak, tan1 amaglh
OGTT’nin, 75 g glukoz ile 2 saatlik olarak da yapilabilecegi ileri siirtilmiigse de
bu goriis ¢ok taraftar bulmamistir. Her iki testte de en az iki degerin normal siniri
asmast GDM tanis1 koydurur.

B. Tek Asamali Tan1 Yaklasimi(75);

75 g glukozlu OGTT: Sonuclar1 2008 yilinda agiklanan cok merkezli ve
prospektif HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes Study)

32



caligmasi, annedeki hiperglisemi ile bebekte makrozomi, hiperinsiilinemi,
neonatal hipoglisemi ve seksiyo arasinda anlamli bir iligki oldugunu ortaya
koymustur. Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplari Dernegi
(IADPSG: The International Association of Diyabetes and Pregnancy Study
Groups), buna dayanarak gebeligin 24-28. haftalarinda 75 g glukozlu tek asamali
OGTT ile GDM taramas1 yapilmasint dnermistir. Giiniimiizde gebelik diyabeti
tanisinda iki asamali test yerine, tek asamali tani yaklasiminin kullanilmasi
konusunda tam bir goriis birligine varilamamstir. Ulkemizde ise konu ile ilgili
otoriteler, IADPSG kriterleri ile GDM tanisi alan gebe sayisinin ¢ok artacagina,
bu durumun ekonomik ve emosyonel sorunlar1 beraberinde getirecegine isaret
ederek iki asamali (50 g glukozlu 6n tarama testi ve ardindan 100 g glukozlu
OGTT) tanm1 yaklasimina devam edilmesini benimsemektedirler. Bu sebeple,
TEMD Diyabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu, iilkemizde benimsenen iki
asamali tam1 yaklasiminin  siirdiiriilmesini  6nermekle birlikte; kolay
uygulanmasi, GDM tanisina standardizasyon getirmesi ve glukoz kesim
noktalarinin dogrudan fetusun komplikasyonlarina dayanarak belirlenmis
olmasi1 gibi nedenlerle alternatif olarak, 75 g glukozlu OGTT’nin de GDM

tanisinda kullanilabilecegini 6nermektedir.

2.2.8 Genglerde Goriilen Eriskin Tip Diyabet (Maturity Onset Diyabetes of the Young;
MODY)

Genglerde goriilen ve erigkin baglangich diyabet gibi seyreden diyabet tipidir. MODY
sliphesi olan hastalar genellikle gen¢ (baslangic yas1 <25) ve ailesinde iki veya daha fazla
kusakta diyabet olan (otozomal dominant ge¢isli), normal kilo araliginda, insiilin direnci
olmayan ve pankreas rezervi iyi olan hastalardir(75). Defekt, insiilin sekresyon
mekanizmasindadir. Bu hastalarda otoantikorlar negatiftir. Kan glukoz regiilasyonu i¢in siklikla

insiilin tedavisi gerekmez veya diisiik doz insiilinle kan sekeri regiilasyonu saglanir.

MODY vakalari, adolesan ¢agindan sonra ortaya ¢ikan tip 1 diyabet ya da geng yasta
baslayan tip 2 diyabet vakalari ile karistirilmamalidir. Tip 1 diyabette otoantikor pozitifligi

olmasi ile ayirici tanisi yapilabilir.

MODY siiphesi olan ailelerde genetik tarama testleri yapilabilmektedir ancak bu testler
oldukca pahalidir. HNF-1a mutasyonuna bagli MODY?3 sik rastlanan MODY tiplerindendir ve
bu tipte yiiksek duyarlikli C-reaktif (hsCRP) diizeyi; tip 1 DM, tip 2 DM ve diger MODY
tiplerinden daha diisiik seviyede ( <0.3 mg/L) bulunur(83).
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2.2.9 Diyabetes Mellitus Semptomlar:

e Kilasik Semptomlar
o Poliiiri
o Polidipsi
o Polifaji veya istahsizlik
o Halsizlik, cabuk yorulma
o Agiz kurulugu
o Noktiiri
e Daha Az Goriilen Semptomlar
o Bulanik gérme
o Aciklanamayan kilo kayb1
o Inatc1 infeksiyonlar
o Tekrarlayan mantar infeksiyonlari

o Kasinti

2.2.10 Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

e Akut (Metabolik) Komplikasyonlar
o Diyabetik Ketoasidoz
o Hiperozmolar Hiperglisemik Durum
o Laktik Asidoz
o Hipoglisemi
e Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar
o Makrovaskiiler komplikasyonlar:
= Koroner arter hastalig
= Serebrovaskiiler hastaliklar
= Periferik arter hastalig
= Hipertansiyon
o Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
= Diyabetik kardiyomyopati
= Diyabetik retinopati
= Diyabetik nefropati
= Diyabetik noropati

= (Gastroparezi
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2.2.10.1 Diyabetin Akut Komplikasyonlar:
Diyabetik Ketoasidoz (DKA) ve Hiperozmolar Hiperglisemik Durum (HHD), DM’un

hayat1 tehdit eden komplikasyonladir ve acil tedavi gerektirir. Her ikisi de hipergliseminin
sonucudur. Her iki akut komplikasyon da hem tip 1 hem tip 2 DM hastalarinda
goriilebilmektedir ancak DKA tip 1 DM’lu geng hastalarda, HHD ise ileri yasta tip 2 DM’lu
hastalarda daha sik izlenir. DKA da azalmis insulin sekresyonu, artmis kontr-regiilatuvar
hormon aktivitesi (katekolaminler, biiyiime hormonu, glukagon, kortizol) yag dokuda hormon
duyarli lipoprotein lipaz1 aktiflestirir. Bunun sonucunda dolasima fazla miktarda serbest yag
asidi salinimi1 gerceklesir. Yag asitleri karacigerde keton cisimlerine doniistiriliir. Kanda keton
artis1 bikarbonat konsantrasyonunda azalmaya neden olur ve metabolik asidoz ortaya ¢ikar.
HHD da ise dolasimdaki az miktarda bulunan insiilin, DKA’daki ketogenez doéngiisiinii
baskilar, metabolik asidoz engellenir. Her iki tabloda da hiperglisemiye bagli osmotik diiirez
goriiliir ve bu durum sivi—elektrolit dengesizliklerinin ortaya ¢ikmasma yol agar. Bunun
sonucunda halsizlik, poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, bulanti- kusmadan, letarji-komaya varan
semptom ve bulgular ortaya ¢ikar. Laboratuar bulgulari olarak hiperglisemi, hipokalemi-
hiperkalemi, hiponatremi, I6kositoz goriiliir. Bunlara ek olarak DKA da metabolik asidoz ve
HHD de asidozun yoklugu ile beraber yiiksek serum osmolalitesi eslik eder. Tedavide temel
yaklagim hipergliseminin diizeltilmesi, sivi replasmani, elektrolit bozukluklarinin ve ketozisin
diizeltilmesi ve tetikleyici faktorlerin saptanarak ortadan kaldirilmasina dayanir. HHD de yas
ortalamasinin yiiksek olmasi ve eslik eden komorbid durumlarin mevcudiyeti, DKA a gére daha
yiiksek mortal seyretmektedir(84, 85).

Laktik asidoz gesitli nedenlerle kanda laktat ve proton miktarinin arttigi durumdur.
Anyon acigina sebep olur. Laktik asidoz; kalp yetmezligi, hipovolemik sok, sepsis, ciddi
hipoksemi, maligniteler, enfeksiyonlar, DM, metformin ve kokain gibi ilaglar ile meydana
gelebilir(86). Genellikle altta yatan 6zellikle bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu,
sepsis, sok gibi laktik asidoza yatkinlik olusturan nedenler vardir(87). Tedavide altta yatan
faktorlerin diizeltilmesi, hemodinamik stabilizasyon, oksijenizasyonun saglanmasi, gerektigi
takdirde hemodiyaliz 6nerilir. Mortalite oran1 yiiksek olup Moioli ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada %31 olarak saptanmistir(88).

Bir diger akut komplikasyon da hipoglisemidir. Ozellikle insiilin kullanan hastalarda sik
goriiliir. American Diabetes Association (ADA), hipoglisemiyi 3 baslik altinda siniflamistir
(Tablo 2.4) (83).Hastalarda tremor, garpinti, terleme, aglik hissi gibi otonomik semptomlar
ve/veya basagrisi, gormede bulaniklik, irritabilite, biling degisiklikleri gibi noéroglikopenik

semptomlar goriiliir(89).
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Tablo 2.4 Hipoglisemi Siniflamast

) o Sinir Kan Sekeri
Hipoglisemi Siniflamasi ' Acgiklama
Degerleri
Hipoglisemi alarm < 70mg/dl Hizli karbonhidrat alimi ve ilag doz ayarlamasi
degeri (<3,9mmol/L) gerektiren diisiik kan glukoz seviyesi
Klinik olarak belirgin Ciddi ve klinik olarak snemli hipoglisemi
) L <54mg/dl (3mmol/L)
hipoglisemi
Ciddi hipoalisemi Belirlenmis bir deger| Disaridan yardim gerektirecek kadar agir kognitif
Pog yok bozukluk yaratan diisiik kan glukozu

2.2.10.2 DM Kronik Komplikasyonlari

2.2.10.2.1 Makrovaskiiler Komplikasyonlar
2.2.10.2.1.1Koroner Arter Hastahg (KAH) ve Ateroskleroz

Kardiyovaskiiler hastaliklar diyabetli hastalarda en onemli morbidite ve mortalite
sebebidir. Koroner arter hastaligi riski, tip 2 diyabetlilerde, non-diyabetiklere gore 2-4 kat daha
yiiksektir(90). Hiperglisemi; insiilin direnci, dolasimda artan serbest yag asitleri, oksidatif stresi
ve inflamasyonu artirir. Hiperglisemi glikolizillenmis son iriinlerin artisina ve dokularda
birikmesine neden olur. Bunlar koroner arter aterosklerozu ve koroner mikrovaskiiler
disfonksiyon gelisimine neden olmaktadir. Endotelde ilerlemis glikozillenmis son iiriin
birikimi, niikleer faktor gibi cesitli faktorlerin salinimina yol agarak intravaskiiler inflamatuar
cevabr artirir. Metabolik imbalans: artirarak arter duvarlarinin kalsifikasyonunu, arteryel
rijiditeyi artirir. Endotel hiicrelerinin 6liimi ve fonksiyon kaybi nedeniyle NO (nitrik oksit)
salimimi azalir ve arteryel vazodilatasyon bozulur. Endotel, diiz kas hiicresi ve kardiyomiyosit
olimi, otonomik disregiilasyon, lipotoksisite, endomiyokardiyal fibrozis ve diger

mekanizmalar diyabetin iskemik kalp hastaligi gelistirmesine neden olur(91, 92).

2.2.10.2.1.2Serebrovaskiiler Olay (SVO)

SVO, DM’un onemli major komplikasyonlarindan biridir. Diyabetik hastalarda,
diyabetik olmayan hastalara gére inme riski, mortalite oranlar1 artmistir(93). Ayrica diyabetik
hastalarda vaskiiler tutulum, kognitif bozulma ile de iliskilidir. Patofizyolojide hem
makrovaskiiler hem mikrovaskiiler diizeyde bozukluk rol oynamaktadir. Makrovaskiiler
diizeyde, artmis aterosklerozis, arteryel rijiditeye bagli beyni besleyen arterlerde kan akiminda

azalmaya neden olurken; mikrovaskiiler diizeyde, hiperglisemiye bagli bozulmus endotel
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fonksiyonu, artmis oksidatif stres beynin otoregiilasyonunda bozulma sonucu perfiizyonunda

azalmaya neden olur(94, 95).

2.2.10.2.1.3Periferik Vaskiiler Hastalik

Periferik arter hastaligi (PAH) 6zellikle ileri yasta goriilen gelisiminde aterosklerozun
onemli risk faktorii oldugu, kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye sebep olan bir
hastaliktir(96). Periferik arter hastaliginin olusumunda glikozile son iiriinlerinin artis1, oksidatif
streste, kronik inflamasyonda artis ve LDL (Low Density Lipoprotein) oksidasyonu rol
oynamaktadir(97). Diyabetik hastalarda periferik arterlerde aterom plagi olusumu, non-
diyabetiklere gore daha erken baslar ve prognozu daha katiidiir. Diyabetin siiresi, hastanin yas,
kotii glisemik kontrol, sigara kullanimi, periferik néropati varlig, dislipidemi ve hipertansiyon

varhigi periferik arter hastaligi riskini artirir(98).

2.2.10.2.1.4Hipertansiyon (HT)

Hipertansiyon ve DM birlikteligi {izerine yapilan ¢esitli derleme ve ¢alismalarda DM
hastalarinda, normal populasyona gore HT prevalansinin fazla oldugu gézlenmistir(99, 100).
Ayrica HT, artmis kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gelisim riskini tasiyan metabolik
sendromun da tam kriterlerinden biridir(101, 102). Diyabetik hastalarda HT gelisimindeki
muhtemel mekanizmalardan biri artmis insulin direncinin sodyum atiliminda sebep oldugu
azalmadir(103). Ayrica Anjiotensin Reseptor Blokorleriyle (ARB), hidroklortiyazid ve beta
blokorlerin karsilastirildigi galismalarda, ARB kullanan hastalarda insiilin duyarliliginin arttigi
bildirilmistir. Bu da Renin-Anjiotensin-Aldesteron Sisteminin (RAAS) HT ve DM
patofizyolojisinde ortak yolaklardan biri oldugunu diisiindiirmektedir(104-106).

2.2.10.2.2 Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
2.2.10.2.2.1Diyabetik Kardiyomyopati

Diyabetik  kardiyomiyopati, koroner arter hastaligindan bagimsiz kalpte
endomiyokardiyal fibrozisle sonuglanan bir hastalik siirecidir. Tlk defa 1970 lerin basinda,
belirgin koroner arter hastaligi, hipertansiyon, kapak hastaligi olmayan 4 diyabetli hastanin
postmortem incelemesinde kardiyak hipertrofi saptanmasiyla fark edilmistir(107). Hayvan
deneylerinde, kardiyak miyositler icerisinde RAAS’in aktifleserek fibrozisi uyardigi tespit
edilmistir(108). Ileri glikozile son iiriinlerinin kollajenle birleserek kollajen yikimini
engellemesi, hiperglisemi ile uyarilan artmis apopitozis, myositlerde bozulmus kalsiyum
kullanimi, lipotoksisite, mitokondriyal disfonksiyon patogenezde suglanan diger nedenlerdir.
Tim bu vyolaklarin kalp kasinda sertlesmeye neden olmasi sonucunda sol ventrikiil

genigleyebilme kapasitesi azalir ve diastolik disfonksiyon geligir(109).
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2.2.10.2.2.2Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati ilerleyici nérovaskiiler bir hastaliktir. Diyabet hastalarinda yasam
kalitesini 6nemli o6l¢lide azaltmaktadir. Retinanin prekapiller arteriolleri, kapillerleri ve
veniilleri  tutulur(110). Diyabetik retinopatinin erken tespiti, gérme yeteneginin
kaybedilmemesi i¢in olduk¢a onemlidir(111). Gelismis tilkelerde onlenebilir gorme kaybi
sebeblerinin basinda gelir. Vitreus igerisinde yeni damarlarin olusup olusmamasina goére
nonproliferatif diyabetik retinopati ve proliferatif diyabetik retinopati sekline iki gruba ayrilir.

Gormeyi olumsuz yonde etkileyen faktorler yeni damar olusumu ve retinal 6demdir(112).

Bir meta-analizde 23.000 hastalik bir hasta grubu incelenmis, diyabetik retinopati
prevelansi %34.6 olarak hesaplanmis bu rakamlarin HbA ., kan basinci, diyabet siiresi ile de
pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir(113). Diyabetik retinopati taramasinda gz dibi
muayenesi; tip 1 DM’de tanidan 5 yil sonra veya puberteden itibaren, tip 2 DM’de tanidan
itibaren yilda bir kez yapilmalidir(75).

2.2.10.2.2.3Diyabetik Nefropati
ADA klavuzuna gore Tip 1 DM’lu hastalarda 5. yildan sonra, Tip 2 DM’lu hastalarda

tan1 anindan itibaren diyabetik nefropati i¢in risk altindadir ve yillik olarak tiriner albumin ve
GFH (glomeruler filtrasyon hizi) takibi yapilmalidir(114). Diyabetik nefropati taramasinda
eGFR ve idrar albumin/kreatinin oranindan yararlanilmaktadir(115). Diyabetik nefropatide,
baska nedenlerle agiklanamayan albiiminiiri ve/veya GFH diistikligii saptanir(114). Diyabetik
nefropatinin en erken tanisi idrarda normal olmayan miktarda albumin (mikroalbumindiri)
goriilmesi ile konur (> 30 mg/giin veya > 20 ug/dakika veya > 30 ug/mg kreatinin)(116).
Patogenezde RAAS uygunsuz aktivasyonu, artmis oksidatif stres, glikozilasyon son diriinlerinin
artis1 ve uygunsuz hafif siddette inflamasyon gibi bir ¢ok mekanizma suglanmaktadir. Bu

veriler 1s13¢inda RAAS blokajinin, diyabetik nefropati tedavisinde yeri oldukg¢a fazladir(117).

2.2.10.2.2.4Diyabetik Noropati
Diyabetik Noropati, bir dislama tanisi olup; Diyabetik Periferik Noropati (DPN), DM

hastalarinda diger nedenler dislandiktan sonra periferik sinir disfonksiyonunun semptom
ve/veya bulgularinin olmasi olarak tariflenir(118). Hiperglisemi; insiilin direncine, yag
hiicreleri toksisitesine, endotel hasarina ve mikrovaskiiler bozukluklara bagl gelisen aksonal
hasarla noron iskemisine ve infarktina yol agmaktadir. Diyabetes mellitusun nitrik oksit
yetersizligine ve endotel kaynakli gevsetici faktor degisikliklerine yol acarak diyabetik

noropatiyi agirlastiran fonksiyonel bozukluklara neden olabilecegi bildirilmistir(119).
En sik klinik tablo duysal simetrik periferik noropati seklindedir. Eldiven corap tarzi
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agr1 yanma uyusma karincalanma tarzi duyusal semptomlar goriliir. Diyabetik néropati duyu,
motor, otonom sinirlerin farkli sekillerde etkilenmesi ile heterojen bir klinige yol agabilir.
Kardiyovaskiiler otonom néropati tutulumunda istirahat tasikardisi, ortostatik hipotansiyon
goriilebilir(120).

2.2.10.2.2.5Gastroparezi

Kan seker regiilasyonu ¢ok bozuk hastalarda ortaya gikabilen bir komplikasyondur.
Gastrointestinal sistemin herhangi bir bolimina tutabilir. Siklikla gastrointstinal sistemde
peristaltizmde yavaslamaya neden olmakla birlikte en sik semptomu konstipasyondur, diyare
de goriilebilir(121).

2.2.11 Diyabet ve Koku

Diyabette koku alma fonksiyon bozuklugunun potansiyel gelisimi ve ilerlemesinde altta
yatan mekanizmalar heniiz net olarak aydinlatilabilmis degildir. Diyabete bagli mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler degisiklikler, direkt olfaktor néronda ve olfaktor bulbusta dejenerayon ya da
koku yollarinin asendan subkortikal yolaklar1 lizerinde degisiklikler, degisen hormonal denge,
tedavide kullanilan ilaglara bagli olabilecegine dair ¢ok sayida hipotez mevcuttur(11-14, 122,
123).

Koku alma sistemi, viicudun enerji dengesini diizenleyen ve degistiren endokrin
sistemlere baglantilidir. Endokrin ve metabolik sistem; gida alimi, enerji dengesi, insiilin
direnci, kronik inflamasyon ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aks degisiklikleri ile koku

yollarimin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Sekil 2.7)(16).

Koku fonksiyon bozuklugunun glikoz toksisitesi ve mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin da altinda yatan oksidatif stres ile hizlanabilecegi hipotezine ek olarak, Gou-
veri ve ark. koku fonksiyon bozuklugunun diyabetik noropatinin santral belirtisi olabilecegini
one stirmiislerdir. Ayrica diyabetli kisilerde santral sinir sisteminin vaskiiler tutulum ve beyin
atrofisi ile olan bozuklugu tanimlanmis olup Tip 2 diyabetle iligkili biligsel bozukluklarda rol

oynayabilecegi diistintilmiistiir(13).

Izole kraniyal noropati (monondropati) diyabetik néropatinin iyi bilinen tutulum sekli
olmakla birlikte, diyabette ¢coklu kranial sinir felci varliginin orta beyin iskemisini (6rn. Beyin

sap1 enfarktiisii) temsil edebilecegi diisiiniilmiistiir(124).

Olfaktor bulbus ve olfaktor mukoza ¢esitli molekiillerden etkilenebilmektedir, bu da
metabolik modiilasyonun duyusal diizeyde baslayabilecegini diisiindiirmektedir(125). Gida

allmi ve koku alma fonksiyonunun diizenlenmesinde rol oynayan grelin, oreksinler
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(hipokretinler), néropeptit Y, insiilin, leptin ve kolesistokinin gibi ¢esitli molekiillerin etkileri,
diyabet, obezite ve diger metabolik bozukluklarda degismektedir. Sonug olarak, koku alma

fonksiyonu bu molekiillerin degisen seviyelerine yanit olarak modiile edilir(126-129).

Grelin reseptorii (biiylime hormonu sekretagog reseptorii 1a) koku alma ndronlari
tizerinde eksprese edilir ve eksojen intranazal girelin koku alma noronlarinin duyarli hale

gelmesine neden olur; bununla birlikte grelin kendiliginden koku alma epitelinde bulunmaz.

Adipositokininlerden biri olan yag hiicreleri tarafindan salinan adiponektinin de, koku

noronlart tizerinde grelin ile benzer bir etkisi oldugu goriilmektedir(130).

Lateral hipotalamus, glikoz duyarlilifi, glikoz regiilasyonu ve koku alma i¢in 6nemli bir
beyin alamidir. Lateral hipotalamustan olfaktor bulba uzanan projeksiyonlarda
oreksin(hypokretin) noéronlari rol alir. Bir uyku bozuklugu olan narkolepside, oreksin
noronlarinin kaybi s6z konusudur(131). Narkolepside koku alma fonksiyon bozuklugunun

intranazal oreksin A (hipokretin 1) ile tersine dondiigii bildirilmistir(132).

Hayvan ¢alismalari, orexin néronlarinin glikoz algiladigini, glikoz tarafindan inhibe
edildigini gozlemlemistir(133); bu nedenle, diyabetik hastalardaki hiperglisemi, lateral
hipotalamustaki oreksin noronlar1 iizerinden koku fonksiyonunu etkileyebilir. Melanin
concentrating hormon gii¢lii bir oreksinojenik peptiddir. Santral sinir sisiteminde en ¢ok lateral
hipotalamusta bulunan néromlardan salinir. Melanin concentrating hormon noéronlart glikoz
tarafindan uyarildig1 ve koku alma fonksiyonu {izerinde potansiyel bir rol aldig1 gosterilmistir.
Melanin concentrating hormon eksikligi olan farelerde koku alma bozukluklari, yiyecek bulma,
ciftlesme, annelik icgiidiilerinde azalma saptanmistir(134).
Kemirgenlerde hem diyet hem de genetik kaynakli obezite modellerinde yapilan hayvan

caligmalari, olfaktor bulbusta insiilin direncinin gelistigini gostermistir(135).

Figlewicz ve ark., obez sicanlarda, yag orani diisiik kontrol grubuyla kiyaslandiginda
olfaktor bulbusa insiilin baglanmasinda azalma oldugunu saptamistir. Ayrica obez, insiiline
direncli sicanlarinda hipokampus, piriform korteks ve olfaktor bulbusta fosfotirozin igeren

protein miktarinda belirgin azalma saptamistir(136).

Immiinoreaktif insiilin konsantrasyonlarmin hipotalamus ve olfaktor bulbusta diger beyin
bolgelerinden daha yiiksek oldugu gosterildikten sonra(137), Baskin ve ark. ayrica genetik
olarak obez si¢anlar1, immiinoreaktif insiilin konsantrasyonlarinin bu bolgelerde de olmak iizere
azaldigim1 saptamis olup kusurlu insiilin metabolizmasin1 ortaya koymustur. Bu tespit,
insanlarin olfaktor bulbusunun kemirgenlere benzer bir sekilde insiilin direnci gelistirebilecegi

hipotezini desteklemektedir. Bu sekilde diyabetli ve obezlerde koku alma fonksiyon kaybinda
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rol alabilecegi diistiniilmektedir(138).

Voltaj kapili potasyum kanali olan Kv1.3, insiiline duyarlt bircok dokuda eksprese
edilir(139), bu dokularda glikoz alimi ve insiilin duyarliliginin diizenlenmesinde rol

oynarlar(140).

Bir genotip-fenotip iliskilendirme ¢alismasi, insanlarda Kv1.3  geninde,
transkripsiyonun baslamasi i¢in gérev yapan DNA iizerinde yer alan promoter bdlgesinin bir
varyantinin, glukoz intoleranst ve insiilin duyarliliginda azalma ile iliskili oldugunu

gostermistir(141).

Fadool ve ark. yaptigi kemirgen g¢alismalarinda olfaktor bulbusta, insiilinin etkisiyle
Shaker iyon kanalinda (voltaj kapili K+ kanalinin bir tipi) ¢oklu fosforilasyon ortaya ¢iktigini
ve bunun sonucunda potasyum akiminin baskilandigi bir Kv1.3 kanali tanimlamiglardir(16,
142). Ayrica Kv1.3 eksprese eden gende delesyon olan farelerde insiilin duyarliliginin arttigi
ve glikoz metabolizmasinin hizlandig1 saptanmustir(143).
Bu bulgu ile tutarli olarak, insan Kv1.3'lin bir polimorfizminin (ilave bir Kv1.3 kanal1) erkek
homozigot  tasiyicilarinda,  koku  fonksiyonunun  bozuldugu  saptanmistir(144).
Yag orani diisiik farelerden elde edilen bulbus olfaktorius diizeyindeki mitral hiicrelere akut
inslilin uygulanmasi, hiicrenin tirozin fosforilasyonu yoluyla Kvl1.3'e bagimli bir sekilde
uyarilabilirliginin artmasina neden olmustur(16, 145). Ancak diyete bagli obezite ile
prediyabetik hale getirilen farelerde intranasal insiilin uygulanmasinin  Kv1.3'in
otofosforilasyonunu 6nledigi, mitral hiicrelerin bazal aksiyon potansiyelini degistirdigi, koku
alma fonksiyonunun modilasyonunda goérevli Kvl.3'lin fonksiyonunu azalttig
gozlemlenmistir. Kronik olarak intranazal insiilinin uygulanan farelerde, bazal aksiyon
potansiyeli frekansinda bir yiikselme veya tek bir aksiyon potansiyeli kiimesinin frekansinda
artis saptanmistir. Hormonun uzun siireli kronik uygulamasindan sonra, mitral hiicreler
uyarilabilir olmaktan ziyade insiilin uygulanmasiyla inhibe edildigi gozlenmistir(146). Bu
bulgular olfaktor bulbusta Kv1.3 kanallarinin bol miktarda ekspresyonu ile birlikte, bu kanalin
diyabetli kisilerde koku alma fonksiyonunda o6nemli bir rol oynayabilecegini

diistindirmektedir(142).
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Sekil 2.7 Diyabet ve Koku

Koku sisteminin metabolik modiilasyonunda dngoriilen yolaklar. Cesitli patofizyolojik
mekanizmalar diyabet ve koku alma disfonksiyonu arasindaki iliskiyi etkileyebildigi
bilinmektedir. Bunlar, hiperglisemi, insiilin direnci, Kv1.3 kanal ekspresyonundaki
degisiklikler, vaskiiler disfonksiyon, hipoksemi ve oksidatif stres, ndrodejenerasyon ve ilaglarin
etkisi dahil olmak tlizere metabolizmadaki degisikliklerin bir sonucu olarak peptit hormonlari,

adipositokinler ve norotransmitterlerdeki degisiklikleri igerir.

2.3 MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRG)

Radyolojik goriintiileme yontemlerinin ¢ok hizla gelismekte oldugu bu ¢agda MRG tiim
diinyada lizerinde bir¢ok calisma ve arastirmalarin yapildigi, ¢cok hizli gelismelerin elde edildigi

ve rutin radyolojik incelemeler arasinda en ¢cok basvurulan yontemlerdendir.

MRG, yumusak doku kontrasti en yiiksek olan goriintiileme yontemidir. MRG’de
iyonizan radyasyon kullanilmaz. Bu 6zelligi nedeniyle, yontem normal deneklerde, ¢ocukluk

yas grubunda kullanilabilme ve ayn1 hastada tekrarlanabilme avantajina sahiptir.

Yontemin kendine 06zgli bazi artefaktlar1 olmakla beraber, diger goriintiileme

yontemlerinde bulunan (bilgisayarli tomografideki kemik / hava artefakti gibi) birtakim
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artefaktlar bu yontemde goriilmez. Bu nedenle diger teknikler ile 1yi goriintiillenemeyen pek ¢cok

anatomik bolge ve yapimin MRG ile degerlendirilmesi miimkiindiir(147).

Manyetik Rezonans (MR) goriintiileri yorumlayan radyologlarin, goriintii verisi
olusturmak icin kullanilan mekanizmalar1 anlamasi son derece onemlidir. Verilerin nasil elde
edildigine bagli olarak goriintiiniin  6zelliklerinin  degisebildigi MR  gériintiilemede
onemlidir(148).

2.3.1 Atomik Partikiiller ve Manyetizma

Dogadaki tiim maddeler (gaz, kat1 ve s1v1) atomlardan olusmaktadir. Atomlar ise proton,
notron ve elektron denen  partikiillerden meydana gelmektedir. Proton ve noétronlar
(bunlara niikleon da denmektedir) atomun niikleusunda (¢ekirdek) bulunurlar; elektronlar ise
niikleus ¢evresinde seviyeler seklinde ilerleyen ¢emberlerde yer alirlar (bunlara orbit veya shell
denmektedir). Niikleusdaki proton ve nétronlarin toplami ise atomun kiitle numarasini

verir(149).

Niikleustaki proton ve ndtronlari beraberce belli mesafede tutan bir niikleer gii¢
mevcuttur. Bu gii¢ protonlar ile ndtronlar arasinda s6z konusu oldugu gibi ndtronlar arasinda
da vardir. Yani niikleustaki protonlar ile nétronlar arasinda ve notronlarin birbirleri arasindaki

mesafeleri rastgele olmayip belli bir gii¢ tarafindan diizenlenmektedir (attractive force).

Atomu olusturan partikiiller sabit olmayip hareket etmektedirler. Atom niikleusundaki
protonlar ve nétronlar kendi etraflarinda, niikleus ¢evresinde belirli orbitlerdeki elektronlar ise

hem kendi etraflarinda hem de belli yoriingelerde donmektedirler(149).

Manyetizma atomda bulunan elektrik yiiklii partikiillerin hareketleri sonucu
olusmaktadir. Atom niikleusundaki proton ve nétronlarin hareketleri ile ortaya c¢ikan
manyetizmaya “Niikleer Manyetizma” ad1 verilmektedir ve MRG’de bu manyetizmadan
faydalanilarak goriintii elde edilmektedir. Fakat niikleer manyetizmanin olusup olusmayacagini
atomun belli baz1 6zellikleri belirler. Protonu veya ndtronu tek sayr olan veya her ikisinin

birlikte tek say1 oldugu durumlarda atomda Niikleer manyetizma olugmaktadir.

Niikleustaki partikiillerin olusturdugu manyetizma ¢ok zayif oldugundan dolay,
gorintii elde etmek i¢in milyarlarca atoma gereksinim vardir. Bu nedenle niikleusunda sadece
bir proton olan, ndtronu bulunmayan hidrojen izotopu (H1) insan viicudunda (6zellikle su ve
yag dokusunda) ¢ok miktarlarda bulundugundan (tiim atomlarin %80’1) MRG i¢in en uygun
atomdur. Glinlimiizdeki MRG sistemlerinde goriintili olusturmak i¢in en siklikla kullanilan atom

hidrojen atomudur. Hidrojenin en yiiksek MR sensitivitesine sahip olmast da MRG igin tercih
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edilmesinin bir diger sebebidir(150).

2.3.2 Protonlarin Spin Hareketi

Hidrojen atomunlarmin nukleusundaki protonlarin kendi etrafinda dénmesine spin
hareketi olarak adlandirilir. Protonlarin olusturdugu manyetik moment direk olarak protonlarin
spin hareketi ile iligkilidir. Protonun manyetik momenti rotasyon aksisine paralel olarak
meydana gelmektedir. Manyetik moment, manyetik alanin giiciinii ve yoniinii gosteren vektorel

sistem ile tanimlanir.

Normal bir dokuda protonlarin bu manyetik vektorlerinin yonleri belirli bir diizen

gostermeyip, dagmnik halde bulunurlar(151).

2.3.3 Atom ve Magnet

Yaptig1 spin hareketine bagli manyetik vektorleri olan ancak bu manyetik vektorlerin
diizensiz yonlerde oldugu protonlar1 giiclii manyetik alan (Magnet) icine konulursa; giiclii
manyetik alan bu kiigiik atomik magnetleri diisiik veya yiiksek enerji seviyelerine ulastirir.
Bunun sonucunda protonlarin bir boliimii magnet vektoriine paralel, bir boliimii anti-paralel
dizilim gosterir. Magnet vektoriine paralel dizilen protonlar diisiik enerji seviyesinde;

antiparalel dizilim gosterenler icin ise yliksek enerji seviyesindedir.

Gligli manyetik alan vektoriine paralel ve anti-paralel dizilim gosteren protonlarin
sayilart birbirleri esit olsmayip paralel dizilen protonlarin sayilari, anti-paralel dizilen
protonlara gore daha fazladir. Bu fark fazla olmayip, manyetik alaninin (magnetion) giiciine
(Bo) bagli olarak da degisiklik gostermektedir. Magnet giicii artis gosterdikce paralel dizilen
protonlarin miktar1 da artmaktadir. Paralel ve antiparalel dizilim gosteren protonlar arasindaki
ufak fark ile dokunun net manyetik vektorii olusmakta ve MR goriintiisii bundan elde
edilmektedir. Giicii yiiksek magnetlerde paralel dizilim gosteren protonlarin sayisi daha fazladir
ve glclii sinyal elde edilir. Buna karsin diisiik manyetik giiclii cihazlarda fark daha az

oldugundan zayif sinyal elde edilmektedir(148).

2.3.4 Salimim Hareketi (precession) ve Larmor Denklemi

Aslinda protonlarin olusturdugu manyetik vektorler giiclii manyetik alan (Magnet)
vektoriine tam paralel veya anti-paralel sekilde olusmaz. Bunun nedeni gii¢lii manyetik alanin
protonlara ikinci bir etki olarak salinim (precession) hareketi yaptirmasidir. Manyetik alan
etkisinde proton kendi etrafinda donmenin yaninda, Bo vektorii ¢evresinde de topacin salinma
hareketine benzer sekilde hareket yapmaktadir ve Bo ¢evresinde belli bir ¢gemberde olan bu

harekete “salinim (precession) hareketi” denmektedir(148).
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Larmor Denklemi  Wo=y.Bo

Wo: Salinim (precession) frekansi
Bo: Magnet Giicii
y: Gyromanyetik sabite

Larmor denklemindeki y (gyromanyetik sabite) degeri her atom ¢esidi i¢in ayni

degildir. Viicudumuzda bulunan atom ¢esitleri arasinda farkliliklar géstermektedir.

Larmor denkleminden anlasilabildigi gibi; salinim frekansi gyromanyetik sabite bagl

oldugu gibi, magnetin giicii ile de dogrudan iligkilidir(151).

Protonlarin magnetin gii¢lii manyetik etkisi ile Bo ¢evresinde yaptiklar1 salinim hareketi
belli bir diizen gdstermez; protonlarin bu hareketi birbirleri ile uyumlu degildir. Ayn1 anda
vektor uglar1 salinim ¢emberinin degisik noktalarinda oldugu, protonlarin salinim
frekanslarinin belli bir diizen gostermedigi bu konuma “out-of-phase” denmektedir. Buna bagl
olarak magnet vektorii Bo’a paralel longitudinal manyetizasyon olusur. Longitudinal
manyetizasyonun olusmasi (Bo’a paralel) protonlarin out-of-phase konumu ile iligkilidir. Eger
protonlarin salinim hareketinde belli bir uyum olursa, dokunun net manyetik vektorii Bo’a
paralel olmayacaktir veya protonlar arasi olusacak uyum ile Bo’dan sapacaktir, ¢iinkii protonlar

Bo ¢evresinde salinim hareketi yapmaktadirlar(148).

2.3.5 Rezonans ve RF Puls

Giiglii manyetik alan i¢ine konan dokunun net manyetik vektoriinden faydalanarak
dokudan sinyal edilmesi i¢in radyo dalgasi kullanilmasi gerekmektedir. Radyo dalgasi
amplitiidii ve frekansi olan elektromanyetik bir dalgadir. Salinim hareketi yapmakta olan bazi
protonlarin radyo dalgasindan enerji absorbe edip konum degistirmeleri ve bir siire sonra
absorbe ettikleri enerjiyi ortama vererek eski konumlarina donmelerine rezonans
denmektedir(151).

MRG’de radyo dalgasi uygulamasi devamli olmayip, belli siirede ve belli giicte
demetler halinde oldugundan dolay1r uygulamaya RF (radyo frekans) puls denmektedir.
Uygulanan radyo dalgasi ile protona enerji transferi gerceklesmesine bagli diisiik enerji
seviyesindeki protonlarin bir kismu yiiksek enerji seviyesine ulasarak paralel konumdan anti-

paralele yer degistirirler(151).

Ayrica radyo dalgasi ile ayni frekansta ancak diizensiz bi¢imde salinim hareketi (out-
of-phase) yapan protonlar in-phase konumuna ulasirlar. Protonlarin manyetik vektor uglari ayni
anda, salinim ¢emberinin ayni noktasindadir(151).

Bunun sonucunda daha dnce dokunun net manyetik vektorii Bo vektoriine paralel iken
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(Longitidunal Manyetizasyon), RF puls uygulamasindan sonra net manyetik vektor 90 derece
yon degistirmektedir. Yeni olugan manyetik vektore transvers manyetizasyon adi verilmektedir.
Protonlar "in-phase" konumunda salinim hareketine devam ettikleri i¢in, dokuda yeni olusan
manyetik vektor (transvers manyetizasyon) artik X-Y diizleminde déonmektedir. Longitudinal
manyetizasyon amplitiidii ile, X-Y diizleminde donmekte olan yeni olusan transvers
manyetizasyon amplitiidleri aynidir. Sonug olarak 90 °RF puls uygulamas: ile sadece manyetik
vektor yon degistirmektedir(152).

Bazi protonlarin radyo dalgasi (RF puls) enerjisini absorbe edip paralel konumdan anti-
paralel konuma gegisi ve bir siire sonra absorbe ettikleri bu enerjiyi verip eski konumlarina geri
donmeleri i¢in (rezonans), protonun salinim frekansi ile radyo dalgasi frekansinin ayni olmasi

gerekmektedir; aksi taktirde RF puls ile protonlar arasinda enerji transferi ger¢ceklesmez(151).

RF puls, dokunun manyetik vektoriinii O ile 180 derece arasinda degistirebilmektedir.
Bu a¢1 (dokunun net manyetik vektdriindeki sapma agis1) “Flip angle” (sapma agis1) olarak
bilinir ve RF pulsun uygulama siiresine ve amplitiidiine bagl olarak degisir, yani bu RF puls

stiresi ve amplitiidii degistirislerek farkli agilar elde edebilebilmektedir(151).

2.3.6 Relaksasyon ve Sinyal kaydi
2.3.6.1 Serbest indiiksiyon kaybolusu, Alici sargi ve Sinyal kaydi

Giiclii manyetik alan igindeki, net manyetik vektorii magnetin manyetik vektori ile
paralel olan dokuya 90°RF puls uygulandiginda, dokunun net manyetik vektorii Z ekseninden
90 derece saparak X-Y diizleminde donmeye baslamaktadir. Bu anda sisteme “Alici sarg1”
(receiver coil) ekleyecek olursak belirli frekansta devamli donmekte olan bu manyetik vektor,

alic1 sargida elektrik akimina (Sinyal) neden olmaktadir.

Elde edilen bu sinyalin amplitiidii ¢ok hizli bi¢imde azalmaktadir. Sinyal amplitiidi
zamana kars1 grafiklenirse, manyetik vektor frekansi ile uyumlu amplitiidii gittikge hizli
bicimde azalan bir grafik elde edilir ve bu olaya “Free induction decay” (serbest indiiksiyon

kaybolusu) denir(151).
2.3.6.2 Relaksasyon

Relaksasyonun anlami RF puls ile konum degistiren protonlarin eski konumlarina yani,
“out-0f-phase” konumuna ulagmalaridir. Bunun i¢in X-Y diizleminde dénmekte olan manyetik
vektoriin ortadan kaybolmasi ve Bo ile paralel eski manyetik vektoriin tekrar olugmasi

gerekmektedir(148).
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2.3.6.3 Transvers Relaksasyon

Transver relaksasyon ile X-Y diizleminde donmekte olan manyetik vektoriin (Transvers
manyetizasyon) zaman ile azalmasi ve ortadan kaybolmasidir. RF puls etkisi ile “in-

phase” konumunda olan protonlarin konumlarinin bozulmasi sonucu transvers manyetizasyon

da kaybolacaktir(148).

“In-phase” konumunda salinim yapan protonlardan bazilarinin daha hizli, bazilarinin
daha yavas salinim yapmalar1 nedeniyle, zaman igerisinde protonlar arasindaki bu uyum (in-
phase) kaybolmaktadir. Sonugta, protonlar arasindaki uyum bozulmakta (out-of-phase) ve

transvers manyetizasyon ortadan kalkmaktadir(148).

Goriintli olusturmak i¢in gradiyent sargi sistemlerinin kullanilmasi gii¢clii manyetik
alanin hohmojen olmamasina neden olur. Gii¢lii manyetik alanin homojen olmamas: ve doku
icindeki mikroskobik manyetik ¢evre farkliliklar1 gibi nedenlerden dolay1 protonlar arasindaki
“in-phase” kisa silirede bozulmaktadir; bdylece sinyal kaydi bitmektedir. Magnet
inhomojenitesi ve mikroskobik manyetik ¢evre farkliliklarinin neden oldugu bu transvers
relaksasyon zamanina T2* (T2 star) adi verilmektedir. 90 derece RF pulsu sonrasi olusan
maksimum giigteki transvers manyertizasyon ani ile bu giiciin %63 iiniin kaybedildigi ana
kadar gecen silireye karsilik gelmektedir. Yani T2* kadar zaman gectiginde ilk transvers
manyetizasyonun %63 kadar1 kaybolur, %37 kadar1 kalir ve her T2* zamaninda transvers

manyetizasyon bu hizla kaybolmaya devam eder(148).

Eger magnetin inhomojenitesi minimale indirilebilirse, transvers manyetizasyonu
olusturan protonlar arasindaki “in-phase”in bozulmasi (de-phase), sadece mikroskobik
manyetik ¢evre inhomojenitesine bagli olarak meydana gelecektir. Magnetin inhomojenitesine
bagli olmayip, sadece mikroskobik manyetik ¢evre inhomojenitesine bagl olarak meydana
gelen bu transvers relaksasyon ise T2 ile tanimlanmaktadir (veya Spin-eko relaksasyon). T2*
hem magnet (Bo) inhomojenitesi, hem de mikroskobik manyetik ¢evreye bagli olmakla birlikte,
T2 sadece mikroskobik manyetik ¢evreye bagli olarak olusmaktadir. Magnetin neden oldugu
inhomojeniteyi ortadan kaldirmak amaciyla 180 derece RF puls kullanilmaktadir. 90 derece RF
puls sonrast 180 derece RF pulsun kullanildigi bu yonteme veya sekansa “Spin-eko
sekans1” denmektedir. 180° RF pulsun protonlar iizerine olan etkisi protonlarin bulundugu
konum veya ortamda transvers manyetizasyon mevcut olup olmamasina bagli olarak
degismektedir. Ornegin 90° RF puls dncesi 180° derece RF puls uygulanir ise ortamda mevcut
longitudial manyetizasyon 180 derece donecek; manyetik vektor ucu Z aksisinin pozitif
kismindan negatif kismina yer degistirecektir. Ancak bu 180° RF puls 90° RF puls sonrasi

uygulanir ise, etkisi daha farkli olarak ortaya c¢ikar. 180 derece RF puls etkisi ile protonlar
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arasindaki “de-phase”, sistemin tam ters donmesi ile yavas salinim gostermekte olan protonlar
hizli salinim gdsteren protonlarin dniine gececeginden protonlar arasindaki “in-phase” tekrar
elde edilmektedir. Bu da tekrar sinyal elde edilmesini saglamaktadir. Tekrar elde edilen bu
sinyale “Spin-eko” denir. 90 derece RF puls ile 180 derece RF puls uygulamasi arasindaki
zaman ile 180° RF puls ile sinyal elde edildigi an arasindaki zamanin ayni olmalidir. Clinkii
180° RF puls ile sistemi bir anda ters ¢evrildigine gore, 90° RF puls ile 180° RF puls arasinda
ne kadar siire gecti ise, protonlar yine ayni siirede in-phase konumuna ulasacaklardir. Bu

stirenin toplamina “Echo time (TE)” denmektedir(148).

2.3.6.4 Longitudinal Relaksasyon (T1)

Magnet icine konulan dokulardaki protonlarin net manyetik vektorii (longitudinal
manyetizasyon) Bo ile paralel olmaktadir. Longitudinal manyetizasyonu ortadan kaldiran
neden, RF puls ile baz1 protonlarin paralelden anti-paralele (yiiksek enerji seviyesine) gecisleri
ve protonlarin “in-phase” konumuna ulagmalaridir. Dolayisiyla, RF puls ile ortadan kaybolan
longitudinal manyetizasyonun tekrar olusmasi i¢in anti-paralele gegmis olan protonlar, yiiksek
enerji seviyesinden diisiik enerji seviyesine gecerlerken ortama enerji vererek eski konumlarina
(diisiik enerji seviyesine) geri donerler. Bu olay “lattice” olarak bilinir. Longitudinal

relaksasyona Spin-Lattice relaksasyon da denmektedir(151).

2.3.6.5 T1 ve T2 Relaksasyon Egrileri

Longitudinal  relaksasyon, transvers relaksasyondan daha wuzun siirede
tamamlanmaktadir. T1, hemen her zaman i¢in T2’den daha uzundur. Daha agik bir sekilde ifade
etmek istersek; 90° RF puls ile olugan protonlarin “in-phase” konumu kisa siirede bozuldugunda
transvers manyetizasyonun kaybolmasi kisa siirede gerceklesmektedir. Ancak longitudinal
manyetizasyonu tekrar olusturacak olan, anti-paralele ge¢mis bazi protonlarin tekrar eski

konumlarina dénmeleri daha uzun zaman almaktadir(151).

“T1” longitudinal  relaksasyon, 0 noktasindan %63‘e kadar longitudinal
manyetizasyon’un olustugu an arasindaki siireyi temsil etmektedir. “T2” transvers relaksasyon
90° RF puls sonrasi olusan maksimum gii¢teki transvers manyetizasyon ani ile, bu giictin % 63

oraninda azaldig1 an arasindaki zamani temsil etmektedir(150, 151).

Transvers relaksasyon zamani etkileyen 2 Onemli sebep magnetin neden oldugu
inhomojenite ve mikroskobik manyetik ¢evre farkliliklaridir. Bir dokuda su miktar1 ne kadar
fazla ise mikroskobik manyetik ¢evrenin neden oldugu inhomojenite o kadar az belirgin olacak
ve T2 uzun olacaktir. Sudaki molekiillerin ¢ok hizli bigimde hareket halindedirler. Dokuda su

miktar1 az oldugunda ise protonlar, makromolekiillere kovalen ile bagli olacaklarindan,
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protonlarin ¢ok hizli bi¢imde hareket etmeleri miimkiin olmamaktadir. Bunun sonucunda

mikroskobik manyetik ¢evre farkliliklari belirginlesecek ve T2 daha kisa olacaktir(151).

Longitudinal relaksasyonda ise longitudinal manyetizasyonun tekrar olusmasi i¢in anti-
paralele ge¢mis olan protonlarin eski konumlarina geri donmeleri gerekmektedir. Bu islem
sirasinda ortama enerji salindigindan incelenen dokuda su fazla ise (6demli doku gibi)
protonlarin hizli bicimde hareket etmelerinden dolay: enerji degisimi kolay olmayacak ve T1
uzun olacaktir. Dokuda makromolekiiller fazla ise, protonlarin hareketi daha az olacagindan

enerji transferi daha kolay gerceklesecektir ve T1 kisa olacaktir(152).

Dokuda su orani arttikca hem T1 hemde T2 uzun olmaktadir. Su oraninin az oldugu
kemik gibi dokularda veya protonlarin kompleks baglar olusturdugu yag doku gibi dokularda
hem T1 hemde T2 kisadir(152).

Dokulardaki proton miktarlarinin farkliliklarina  bagli  olarak elde edilen
goriintlilere “Proton dansite” goriintiiler, dokularin T1 siirelerinin farklili§ina bagli elde edilen
goriintiilere “T1 agirlikl” ve dokularin T2 siirelerinin farkliligina bagli elde edilen goriintiilere
ise “T2 agirlikli” goriintiiler denmektedir. Ancak bu ayirim ¢ogu zaman tam olarak miimkiin

olmamaktadir(152).

Bir kesit goriintiisiiniin dahi elde edilebilmesi i¢in dokudan ¢ok sayida sinyal elde etmek
yani RF puls uygulamalarii ylizlerde defa tekrar etmek gerekmektedir. Tekrarlar arasindaki
siireye, “time to repeat (TR)” (tekrarlanma zamani) ve belli zaman araliklar1 ve siddette
uygulanan RF puls demetlerine “Pulse sekanslar1” denmektedir (Spin-eko, Saturation recovery,

inversion recovery vs gibi)(152).

Longitudinal relaksasyon stireleri farkli iki dokuya 90° RF puls gonderildiginde her iki
dokuda da ayn1 amplitiidde transvers manyetizasyonlar elde edilmektedir. Ilk RF puls sonrasi
elde edilen sinyalde iki doku arasinda fark yok iken, ikinci RF puls ile elde edilen sinyal
amplitiidleri arasinda fark ortaya cikacaktir. Dokularin T1 siirelerinin farkli olmasindan
faydalanildigindan elde edilen goriintiiler T1 agirlikli olacaktir. ikinci RF puls daha geg
uygulanirsa her iki dokuda da longitdinal manyetizasyonlar tamamlanmis olacagindan, ikinci
RF puls ile her iki dokudan da ayn1 amplitiidde sinyal elde edelir, goriintii T1 agirlikli olmaz.
Ancak her dokuda proton yogunlugu ayn1 olmadigindan; olusan longitudinal manyetizasyon
amplitiidleri ayn1 olmayacaktir. Dokularin proton yogunluklarinin farkli olmasindan

faydalanilarak elde edilen goriintiiler “Proton dansite” agirlikli gériintii olacaktir(150).

T2 agirlikli gorintii elde etmek icin spin-eko sekansindan faydalanilir. Spin-eko

sekansinda 90° RF pulsu gonderildikten TE /2 kadar zaman sonra, 180° RF pulsu gonderilir.
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180° RF puls ile TE /2 kadar zaman sonra protonlarda yeniden “in-phase” konumuna gelecektir.
Elde edilecek eko-sinyalin amplitiidii 90° RF puls ile elde edilenden daha diisiiktiir. Elde olunan
sinyalin amplitidii dokularin transvers relaksasyon siirelerine bagli olarak degisiklikler
gostermektedir. Dokularin transvers relaksasyon siireleri farkindan yararlanarak elde edilen
gorintii “T2 agirlikl” goriintii olacaktir. TE siiresi belli bir uzunlukta olunca dokular arasindaki
transvers relaksasyon siirelerindeki farklilik belirginlesmektedir. Bu nedenle T2 siirelerinin
farkli olmasindan faydalanarak goriintii elde edilmek istendiginde TE siiresinin uzun olmasi

gerekmektedir(152).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 HASTA SECIMIi

Bu calismada, Kirikkale Universitesi (KKU) Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 07.08.2019 tarih ve 07.11 karar nolu onay1 (EK-1) ile, Kirikkale
Universitesi (KKU) Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji Klinigi’nde 01.07.2014-01.07.2019
tarihleri arasinda herhangi bir sikayetle beyin MRG ¢ekilen 1135 hasta, son tarihten baslanarak
gecmise dogru retrospektif olarak tarandi. Retrospektif bir ¢calisma oldugu i¢in ¢aligma biitcesi
yoktu. Taranan hastalar arasinda ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 123 diyabetes
mellitus tanil1 birey ¢aligmaya alindi. Calismaya APG >126mg/dl, OGTT 2.saat PG >200mg/dl,
Rastgele PG >200mg/dl+ diyabet semptomlari, HbA1C >6.5 (>48mmol/mol) olmak iizere 4
kriterden en az birini karsilayip asikar DM tanis1 alan bireyler dahil edildi. Ayni1 sekilde yapilan
retrospektif taramada ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan, yas ve cinsiyet olarak hasta

grubu ile eslesen 123 bireyden kontrol grubu olusturuldu.

Bu iki grubun beyin MR goriintiilerinde merkezi koku bolgeleri (temporal lob insular
girus, korpus amigdala) ve periferal koku bolgeleri (olfaktor sulkus, olfaktor bulbus) incelendi.
Olgiimler, goriintiilerin optimal oldugu kesitlerden yapilmustir. Goriintiisii degerlendirilmeye

uygun olmayan ve dislanma kriterlerini barindiran olgular ¢alisma dig1 birakildu.

Arastirmaya dahil edilme Kriterleri, hasta grubu icin asagidaki gibidir:

e Hastanemiz PACS sisteminde 01.07.2014-01.07.2019 tarihleri arasinda
diyabetes mellitus tanili beyin MRG goriintiileri ve sekanslari tam olan bireyler

e 18-65 yas araligindaki bireyler

e Diyabetten baska koku fonksiyon bozuklugu yapacak hastaligi olmayanlar

e (Cok siddetli septum deviasyonu olmayanlar

Arastirmaya dahil edilme Kriterleri, kontrol grubu icin asagidaki gibidir:

e Hastanemiz PACS sisteminde 01.07.2014-01.07.2019 tarihleri arasinda
diyabetes mellitus tanili beyin MRG goriintiileri ve sekanslari tam olan bireyler

e 18-65 yas araligindaki bireyler

¢ Bilinen koku fonksiyon bozuklugu yapacak hastalig1 olmayanlar

e (Cok siddetli septum deviasyonu olmayanlar
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Arastirmaya dahil edilmeme Kriterleri, hasta grubu icin asagidaki gibidir:

e 18 yasindan kii¢iik, 65 yasindan biiyiik bireyler

e Olgiim yapilacak yapilacak noktalarla ilgili olarak morfolojiyi belirgin bozacak
sekilde travma gecirmis hastalar.

e Hareket veya metal (cerrahi, protez) artefaktlarindan dolayr tetkiklerinin
diagnostik kalitesi diigiik olan hastalar

e Olgiim yapilacak noktalar1 etkileyen malignitesi olan hastalar

e Norodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklari olanlar

e Gegirilmis serebral enfeksiyon dykiisii olan hastalar

¢ Kronik rinosiniiziti olan hastalar

e 1 yildan kisa siireli yeni tan1 diyabetik hastalar

e Gebeler ve emzirenler

Arastirmaya dahil edilmeme Kriterleri, kontrol grubu icin asagidaki gibidir:

e 18 yasindan kiigiik, 65 yasindan biiyiik bireyler

e Olgiim yapilacak yapilacak noktalarla ilgili olarak morfolojiyi belirgin bozacak
sekilde travma gegirmis hastalar.

e Hareket veya metal (cerrahi, protez) artefaktlarindan dolay: tetkiklerinin
diagnostik kalitesi diisiik olan hastalar

e Olgiim yapilacak noktalar1 etkileyen malignitesi olan hastalar

e Norodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklar1 olanlar

e Gegirilmis serebral enfeksiyon dykiisii olan hastalar

e Kronik rinosiniiziti olan hastalar

e [ yildan kisa siireli yeni tan1 diyabetik hastalar

e Gebeler ve emzirenler
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3.2 OLCUMLER

Calismada kullanilan MR incelemeleri standart kafa sarmal1 kullanilarak 1,5 Tesla MR
cihaz1 (Philips Medical Systems, Achieva Release 3.2 Level 2013-10-21, The Netherlands) ile

elde olundu.
MR incelemeleri;

Aksiyel planda FLAIR goriintiiler (TR msn/ TE msn; 6000/120, “field of view” (FOV)
230x183 mm ve matriks 256x173mm),

Aksiyel planda T1 agirlikli goriintiiler (TR msn/ TE msn; 603/13, “field of view” (FOV)
230x177 mm ve matriks 192x119 mm),

Aksiyel T2 agirlikli goriintiiler (TR msn/ TE msn; 5026/100, “field of view” (FOV)
230x176 mm ve matriks 256x160 mm),

Koronal planda yag baskili T2 agirlikli goriintiiler (TR msn/ TE msn; 6120/100, “field
of view” (FOV) 200x182 mm ve matriks 224x165 mm)’den elde edildi.

Kesit kalinligr 5 mm, “intersection gap” 1 mm, olacak sekilde 20-28 kesit elde edildi.

Calismamizda olgularin klinik ve radyolojik goriintiilleme bulgulari degerlendirildi.
Olgularin demografik ozellikleri not edildi. Beyin MR goériintiilerinde santral koku merkezi
(temporal lob insular girus, korpus amigdala) ve periferik koku merkezi (olfaktor sulkus,
olfaktor bulbus) incelendi. Olfaktor sulkus derinligi koronal planda T2 agirlikli goriintiide
optimal olarak en genis goriildiigii kesitten 6l¢iildii. Olfaktor bulbus voliimii, olfaktor bulbusun
koronal planda T2 agirlikli goriintiide optimal olarak en genis goriildiigi kesitte alan1 dl¢iiliip
S5mm kesit kalinlig: ile carpilarak elde edildi. Korpus amigdala aksiyel planda T1 agirlikli
goriintiide optimal olarak en genis goriildiigii kesitten dl¢iildii. insular girus alan1 aksiyel planda
FLAIR goriintiide kaudat nukleusun bas kesiminin ve putamenin goriildiigii kesitten ol¢tildii.
Periferik koku merkezleri olan olfaktor sulkus derinligi ve olfaktor bulbus voliimii dlgtimleri
Asal ve ark. ¢alismasina(153) ve Dogan ve ark. ¢alismalarina(154-156) benzer sekilde, santral
koku merkezleri olan insular girus alan1 ve korpus amigdala alan1 Kandemir ve ark.’larinin

calismasina benzer sekilde yapildi(40). Elde edilen 6l¢iimler, istatistiksel olarak analiz edildi.
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Sekil 3.1 Koronal Planda T2 Agirlikli Goriintiide Olfaktor Sulkus Derinligi
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Sekil 3.2 Koronal Planda T2 Agirlikli Goriintiide Olfaktor Bulbus Alant
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Sekil 3.3 Aksiyel Planda FLAIR Gériintiide Insular Girus Alani
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Sekil 3.4 Aksiyel Planda T1 Agirlikli Goriintiide Korpus Amigdala Alani

57



3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma (minimum-maksimum), frekans dagilimi ve
yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi
uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov Testi/Shapiro Wilk Testi) kullanilarak incelendi.
Normal dagilima uymadigi saptanan degiskenler i¢in iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, iki bagimli grup arasinda Wilcoxon Isaretli Siralar
Testi (Wilcoxon Signed Rank Test) istatistiksel yontem olarak kullanildi. Normal dagilima
uydugu saptanan degiskenler i¢in iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda
Student’s T Testi, iki bagiml1 grup arasinda Eslestirilmis Orneklem T Testi (Paired Sample T
Test) istatistiksel yontem olarak kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon
Testi ile degerlendirildi. Korelasyon katsayis1 0-0.25 aras1 “zayif diizeyde”, 0.26-0.50 arasi
“orta diizeyde”, 0.51-0.75 aras1 “giiclii diizeyde” ve 0.76-1.00 aras1 “cok gii¢lii diizeyde” iliski
olarak yorumlandh. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Arastirma kapsaminda 123’1 diyabetes mellitus (DM) tanil1 hastalar, 1231 ise saglikli
kontroller olmak {izere toplam 246 birey incelendi. DM ve kontrol gruplar1 ¢alisma gruplari
olarak kabul edildi. Calisma gruplar1 arasinda yasin ve cinsiyetin dagilimi Tablo 4.1°de

sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 48.9+6.9 (min:20-maks:65) yil olup
DM tanili hastalarin yas ortalamasi 48.9+7.0 (min:20-maks:65) yil ve saglikli kontrollerin yas
ortalamast 48.8+6.9 (min:20-maks:64) yil idi. Calisma gruplar1 arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo 4.1).

Incelenen tiim bireylerin %52.8°1 kadin iken %47.2’si erkekti. Ayn1 sekilde hem DM
tanili hastalarin hem de saglikli kontrollerin %52.8’i kadin ve %47.2’si erkekti. Calisma

gruplari cinsiyet agisindan benzerdi (p=1.000) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Caligsma Gruplar1 Arasinda Yasin Ve Cinsiyetin Dagilimi

Toplam (n=246) DM (n=123) Kontrol (n=123) p
Yas (yil), ort+=SD (min-maks) ~ 48.9+6.9 (20-65) 48.9+7.0 (20-65) 48.8+6.9 (20-64) 1.0002
Cinsiyet, n (%)
Erkek 116 (47.2) 58 (47.2) 58 (47.2)
1.000°
Kadin 130 (52.8) 65 (52.8) 65 (52.8)

n: Birey sayis1; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; DM: Diyabetes mellitus; *Mann-Whitney U Testi; °Pearson Ki-
Kare Testi

DM tanili hastalarin hastaliklari ile ilgili baz1 6zellikleri Tablo 4.2’de sunulmustur.

Hastalar ortalama 9.245.1 (min:2-maks:30) yildir DM tanisina sahip iken HbAlc
ortalamasi yiizde 8.1+1.0 (min:6.5-maks:10.0) idi. Hastalarin %52.8°1 insiilin, %77.2’si ise oral
antidiyabetik (OAD) ila¢ kullanirken %30.1°1 hem insiilin hem de OAD ila¢ kullaniyordu
(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2 DM tanilt hastalarin hastaliklari ile ilgili baz1 6zellikleri

DM Siiresi (y1l), ort=SD (min-maks) 9.2+5.1 (2-30)
HbALc (%0),ort=SD (min-maks) 8.1+1.0 (6.5-10.0)
Insiilin Kullanma Durumu, n (%)
Kullantyor 65 (52.8)
Kullanmiyor 58 (47.2)
Oral Antidiyabetik (OAD) Kullanma Durumu, n (%)
Kullaniyor 95 (77.2)
Kullanmiyor 28 (22.8)

n: Birey sayist; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; DM: Diyabetes mellitus

Calisma gruplarinin arasinda santral ve periferik koku yollarina ait MRG

parametrelerinin dagilimi Tablo 4.3’te sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilen DM tanili hastalarla saglikli kontroller arasinda sag ve sol
olfaktor sulkus derinligi, olfaktor bulbus voliimii, insular girus alani, korpus amigdala alani
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0.05). DM tanili hastalarin sag ve sol
olfaktor sulkus derinligi, olfaktor bulbus voliimii, insular girus alani, korpus amigdala alani

saglikli kontrollerden anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.3).

Gruplarin kendi i¢inde sag ve sol dlgtimleri degerlendirildiginde; DM tanili hastalarin
sag ve sol tarafi arasinda olfaktor sulkus derinligi, insular girus alan1 ve korpus amigdala alani
Ol¢iimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). DM tanil1 hastalarin sag
taraf olfaktor sulkus mesafesi ve insular girus alani sol taraftan anlaml olarak yiiksek iken

amigdala alan1 anlamli olarak disiiktii (Tablo 4.3).

Diger taraftan DM tanili hastalarin kendi koku yollarinda sag ve sol taraflari arasinda
olfaktor bulbus voliimii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4.3).

Saglikli kontrollerin de sag ve sol taraflar1 arasinda olfaktor sulkus derinligi ve insular
girus alan1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Kontrol grubunun sag
tarafinin olfaktor sulkus derinligi ve insular girus alani sol tarafindan anlaml olarak yiiksekti
(Tablo 4.3).

Diger taraftan kontrol grubunda sag ve sol taraflar arasinda olfaktor bulbus voliimii,

korpus amigdala agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3 Calisma gruplarinin arasinda santral ve periferik koku yollaria ait MRG
parametrelerinin dagilimi

DM (n=123) Kontrol (n=123)
p
ort+SD (min-maks) ort+SD (min-maks)

Sag 6.6+0.7 (4.9-8.6) 7.4+0.7 (5.5-9.1) <0.0012**
Olfaktor Sulcus

Sol 6.2+0.6 (4.7-8.4) 6.9+0.6 (5.4-8.5) <0.001b**
Derinligi (mm)

p <0.001¢** <0.001%**

Sag 22.54+7.1 (10.0-42.0) 30.0+£7.0 (14.5-56.5) <0.0010**
Olfaktor Bulbus

Sol 22.5+6.9 (10.0-42.5) 29.8+6.1 (14.5-45.0) <0.0018%*
Voliimii (mm?)

p 0.976°¢ 0.623¢

Sag 303.3+£22.4 (227-368)  330.8+27.0 (260-396) <0.0010**
insular Girus Alam

Sol 300.1£21.8 (212-351)  328.2+29.7 (231-391) <0.001b**
(mm?)

p 0.043%* 0.016%*

Sag 120.3+19.6 (76-170) 149.9+17.8 (107-200) <0.0010**
Korpus Amigdala

Sol 121.7+17.7 (84-164) 149.0+16.9 (109-194) <0.0010**
Alam (mm?)

p 0.015% 0.331°¢

n: Birey sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; 2Student’s T Testi; "Mann-Whitney U Testi; “Eslestirilmis Orneklem T
Testi; “Wilcoxon Isaretli Siralar Testi; *p<0.05; **p<0.01
DM tanili hastalarin DM siiresi ve HbAlc diizeyi ile MRG parametreleri arasindaki
iliski Tablo 4.4’te sunulmustur.

Aragtirmaya dahil edilen DM tanili hastalarin yasi ile sag korpus amigala (r= -0.54) ve
sol korpus amigdala (r=-0.59) alanlar1 arasinda negatif yonde giiglii diizeyde, sag insular girus
(r="-0.38) ve sol insular girus (r=-0.26) alanlar1 arasinda ise yine negatif yonde orta diizeyde,
son olarak sag olfaktor sulkus (r= -0.18) derinligi arasinda negatif yonde zayif diizeyde
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanirken (p<0.05), DM tanili hastalarin yasi ile sol olfaktor
sulkus derinligi, sag ve sol olfaktor bulbus voliimii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.4).

Diger taraftan DM tanil1 hastalarin DM siiresi ve HbA1c¢ degeri arasinda tiim sag ve sol
taraf MRG o6lgtimleri olan olfaktor sulkus derinligi, olfaktor bulbus voliimii, insular girus alani,

korpus amigdala arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4 DM tanili hastalarin DM siiresi ve HbA lc diizeyi ile MRG parametreleri
arasindaki iligki

DM siiresi
Yas (y1l HbAlc (%
DM (n=123) s (D ) %)
r p r p r p

Sag Olfaktor Sulkus

-0.184 0.042* 0.049 0.589 -0.126 0.165
Derinligi (mm)
Sol Olfaktor Sulkus

-0.073 0.420 0.068 0.452 -0.013 0.888
Derinligi (mm?)
Sag Olfaktor Bulbus

-0.083 0.361 0.091 0.319 0.129 0.155
Voliimii (mm?)
Sol Olfaktor Bulbus

-0.072 0.432 0.136 0.134 0.155 0.087
Voliimii (mm?)
Sag insular Girus

-0.376 <0.001** -0.013 0.884 0.071 0.433
Alami (mm?)
Sol insular Girus

-0.264 0.003** -0.062 0.495 0.111 0.223
Alam (mm?)
Sag Korpus Amigdala

0.542 <0.001** -0.044 0.632 -0.158 0.081
Alam (mm?)
Sol Korpus Amigdala

-0.587 <0.001** -0.086 0.345 -0.161 0.075
Alam (mm?)

n: Hasta sayisi; r: Spearman korelasyon katsayisi; *p<0.05; **p<0.01

DM tanili hastalarin cinsiyete gore MRG parametre farklari arasindaki iliski Tablo
4.5’de sunulmustur. Arastirmaya dahil edilen DM tanil1 erkekler ve kadinlar arasinda olfaktor
sulkus derinligi, olfaktor bulbus voliimii, korpus amigdala alan1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05). DM tanil1 erkekler ve kadinlar arasinda insular girus alan1

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).

DM tanili erkeklerde sag ve sol taraflar arasinda insular girus alan1 ve korpus amigdala
alan1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Diger taraftan olfaktor
sulkus derinligi, olfaktor bulbus hacmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0.05).

DM tanili kadinlarda sag ve sol taraflar arasinda yalnizca olfaktor sulkus derinligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).
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Tablo 4.5 DM Tanili Hastalarin Cinsiyetleri Arasinda Santral Ve Periferik Koku
Yollarma Ait MRG Parametrelerinin Dagilimi1

DM Erkek (n=58) Kadin (n=65)
ort+SD (min-maks) ort+SD (min-maks) P
Sag 6.6+0.7 (5.2-8.0) 6.6£0.8 (4.9-8.6) 0.7372
Olfaktor Sulkus
Sol 6.2+0.7 (4.7-8.4) 6.2+0.6 (4.7-7.9) 0.7982
Derinligi (mm)
<0.001%** <0.001%**
Sag 22.547.7 (10-42) 22.546.6 (10-40) 0.972°
Olfaktor Bulbus
Sol 23.7£7.0 (11.5-42.5) 21.5+6.7 (10-36) 0.0812
Voliimii (mm?3)
0.033% 0.098°
] Sag 307.4+18.3 (265-362) 299.7+25.0 (227-368) 0.080°
Insular Girus Alam
(mm?) Sol 305.0+16.7 (259-351) 295.7+24.8 (212-344) 0.041°*
mm
p 0.129¢ 0.167¢
] Sag 123.2+21.5 (76-170) 117.7+17.4 (76-165) 0.1242
Korpus Amigdala
Sol 125.2420.1 (85-161) 118.7+14.6 (84-164) 0.098°
Alanl (mm?)
0.117¢ 0.379°¢

n: Birey sayst; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; 2Student’s T Testi; "Mann-Whitney U Testi; “Eslestirilmis Orneklem
T Testi; “Wilcoxon Isaretli Siralar Testi; *p<0.05; **p<0.01
DM tanili hastalarin insiilin kullanma durumuna goére MRG parametre farklari
arasindaki iliski Tablo 4.6’de sunulmustur. Arastirmaya dahil edilen DM tanili hastalardan
insiilin kullanan ve kullanmayanlar arasinda olfaktor sulkus derinligi, olfaktor bulbus voliimii,
korpus amigdala alani, insular girus alani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05).

DM tanili hastalarda insiilin kullananlarda sag ve sol taraflar arasinda olfaktor sulkus

derinligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).

DM tanili hastalarda insiilin kullanmayanlarda sag ve sol taraflar arasinda olfaktor
sulkus derinligi, korpus amigdala alan1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0.05).
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Tablo 4.6 DM Tanili Hastalarin Insiilin Kullanma Durumlar1 Arasinda Santral Ve
Periferik Koku Yollarina Ait MRG Parametrelerinin Dagilimi

insiilin Kullanma Durumu

DM Kullamyor (n=65) Kullanmiyor (n=58) p
ort+SD (min-maks) ort+SD (min-maks)

Sag 6.7+0.7 (5.4-8.6) 6.5+0.7 (4.9-8.3) 0.1242
Olfaktor Sulcus

Sol 6.2+0.7 (4.7-8.4) 6.1+0.6 (4.8-7.2) 0.2042
Derinligi (mm)

p <0.001°** <0.001**

Sag 22.9+6.8 (10-40) 22.0+7.5 (10.5-42.0) 0.4812
Olfaktor Bulbus

Sol 23.24+6.7 (10.5-36.5) 21.8+7.2 (10.0-42.5) 0.250?
Voliimii (mm?3)

0.629¢ 0.668°¢

) Sag 304.5+25.5 (227-368) 302.0+18.3 (255-344) 0.753°
Insular Girus Alam
(mm?) Sol 301.1+21.7 (235-351) 298.9+22.1 (212-339) 0.853°
mm

p 0.192¢ 0.208¢

) Sag 120.7+20.3 (76-170) 119.9+18.8 (76-165) 0.719°

Korpus Amigdala

Sol 121.3+17.1 (34-161) 122.3+18.4 (85-164) 0.749°

Alam (mm?)

0.328¢

0.011%

n: Birey sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; 2Student’s T Testi; "Mann-Whitney U Testi; Eslestirilmis Orneklem

T Testi; “Wilcoxon Isaretli Siralar Testi; *p<0.05; **p<0.01

DM tanili hastalarin oral antidiyabetik kullanma durumuna gére MRG parametre
farklar1 arasindaki iliski Tablo 4.7°de sunulmustur. Arastirmaya dahil edilen DM tanili
hastalardan oral antidiyabetik kullanan ve kullanmayanlar arasinda olfaktor sulkus derinligi,
olfaktor bulbus hacmi, korpus amigdala alani, insular girus alan1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05).

DM tanil hastalarda oral antidiyabetik kullananlarda sag ve sol taraflar arasinda olfaktor

sulkus derinligi, korpus amigdala agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0.05).

DM tanili hastalarda oral antidiyabetik kullanmayanlarda sag ve sol taraflar arasinda

olfaktor sulkus derinligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).
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Tablo 4.7 DM Tanili Hastalarin Oral Antidiyabetik Kullanma Durumlar1 Arasinda

Santral Ve Periferik Koku Yollarina Ait MRG Parametrelerinin Dagilimi

OAD Kullanma Durumu

DM Kullamyor (n=95) Kullanmiyor (n=28) p
ort+SD (min-maks) ort+SD (min-maks)

Sag 6.6+0.7 (4.9-8.3) 6.8+0.8 (5.4-8.6) 0.2802
Olfaktor Sulkus

Sol 6.2+0.6 (4.7-7.9) 6.2+0.7 (4.7-8.4) 0.6802
Derinligi (mm)

p <0.001%** 0.003%**

Sag 22.3+6.8 (10.5-42.0) 23.14+8.3 (10.0-40.0) 0.5942
Olfaktor Bulbus

Sol 22.4+6.8 (10.0-42.5) 22.9+7.3 (10.5-35.0) 0.7712
Voliimii (mm?3)

0.825¢ 0.763°

] Sag 303.2+21.1 (227-368) 303.8426.7 (248-362) 0.990°
Insular Girus Alam
(mm?) Sol 299.8+21.0 (212-344) 301.24+24.8 (250-351) 0.777°
mm

p 0.092¢ 0.245¢

) Sag 118.8+17.5 (76-165) 125.6+£25.0 (76-170) 0.133°

Korpus Amigdala

Sol 120.7+16.8 (85-164) 125.4420.4 (84-161) 0.311°

Alam (mm?)

0.026°*

0.793¢

n: Birey sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; 2Student’s T Testi; "Mann-Whitney U Testi; Eslestirilmis Orneklem
T Testi; “Wilcoxon Isaretli Siralar Testi; *p<0.05; **p<0.01
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5 TARTISMA

Diyabetes Mellitus, insiilin saliniminda, etkisinde veya her ikisindeki defekt sonucu
insiilinin dokulardaki etkisinin azalmasiyla, karbonhidrat, yag, protein metabolizmasinda
bozukluklara neden olan, azalmis glikoz alimi ve kullammmiyla karakterize kan glikoz

seviyesinin yiiksekligi ile seyreden metabolik hastaliktir(69).

Artan diyabet mellitus prevalansi, giinimiizde saglik sistemleri i¢in Onemli bir
zorluktur. Diyabetik retinopati, nefropati ve noropati, diyabetin iyi bilinen komplikasyonlari
olsa da, disgliseminin koku sistemi iizerindeki etkisini inceleyen arastirmalar sinirlidir. Koku
alma, g¢evre hakkinda kritik bilgiler saglar ve giivenlik, hayatta kalma, beslenme, sosyal

etkilesimler, cinsel islev ve yasam kalitesinin korunmasinda énemli bir rol oynar(4-6).

Burundaki mukoza tabakasindaki koku reseptorleri kokuyu alir ve buradan kalkan sinir
lifleri ile santral sinir sistemine (SSS) tasinir. Olfaktor bulbuslar koku duyusunun islenmesinde
onemli rol oynar. Primer olfaktor noronlar ile sekonder olfaktor néronlar olfaktor bulbusta
sinaps yaparlar. Olfaktor bulbuslar anterior kranial fossada kribriform plate tizerinde yer alan
bir ¢ift oval yap1 seklindedir. OB olfaktor sistemin periferal alanini olusturur. Periferal olfaktor

sistem koku esiginden sorumlu iken daha santral yapilar koku ayrimindan sorumludur(157).

Fonksiyonel MR goriintiillemesine gore, koku stimiilasyonu ile ilgili olan bolgeler
frontal korteks ve medial ve posterior temporal korteksteki frontal (orbitofrontal) ve singulat
gyrus olarak saptanmistir(158). Bizim ¢alismamizda Konvansiyonel Beyin MRG’de koku ile
ilgili Olfaktor Sulkus, Olfaktor Bulbus, Temporal lobda Insular Girus, Korpus Amigdala

incelenmistir.

Literatiirde, koku alma disfonksiyonu ile diyabet arasinda bir iliski oldugu, sinirli sayida

klinik ¢aligmalarla belirlenmis olup konvansiyonel MRG ¢alismasina rastlanmamustir.

Bizim ¢alismamiz diyabet ve koku yollar ile ilgili ilk konvansiyonel manyetik rezonans

gorilintiileme ¢aligmasi1 olma 6zelligi tasimaktadir.

Son yillarda olfaktor bulbusun anatomik ozelliklerini ve cesitli nedenlerle yapisal
degisikliklerinin gelisimini incelemek igin yapilan galismalara ilgi artmustir.
Koku bozukluklar1 ve OB volim degisikliklerinin iliskisi literatiirdeki ¢esitli

arastirmalarda gosterilmistir.

Koku bozukluguna sebep oldugu bilinen c¢esitli noérodejeneratif, psikiyatrik,
romatolojik, enfeksiyoz hastaliklarda ve posttravmatik hastalarda olfaktor bulbusun

degerlendirildigi MRG calismalar1 mevcuttur.
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Dogan ve ark. 200 migren tanili hasta ve 100 saglikli kontrol grubunu MRG’de olfaktor
bulbus voliimii ve olfaktor sulkus derinligi Ol¢limleri yoniinden karsilastirilmis, migren
hastalarinda olfaktor bulbus voliimii ve olfaktor sulkus derinligininin kontrol grubuna goére daha
diisiik oldugunu saptamistir. Ayrica migren tanili hastalar igerisinde osmofobisi olanlarin
olfaktor bulbus voliimii ve olfaktor sulkus derinligi digerlerinden daha diisiik bulunmustur.
Koku testleri ve MRG’de olfaktor bulbus voliimii ve olfaktor sulkus derinliginin
degerlendirilmesi ile migren hastalarinda koku bozuklugunun daha erken saptanabilecegini

savunmuslardir(154).

Dogan ve ark. behget hastalari ile yaptig1 bir baska ¢alismada 27 Behget hastasi ve 27
kontrol grubunu MRG’de olfaktor bulbus voliimii ve olfaktor sulkus derinligi ag¢isindan
karsilastirmistir. Behget hastalarinda bilateral olfaktor bulbus voliimiinii ve sag olfaktor sulkus

derinligini kontrol grubuna kiyasla diisiikk saptanmistir(155).

Dogan ve ark. obstriiktif uyku apneli hastalarla yaptigi caligmada ise 58 obstriiktif uyku
apneli hasta ve 29 saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. iki grup
MRG’de olfaktor bulbus voliimii ve olfaktor sulkus derinligi agisindan karsilagtirmistir.
Obstriiktif uyku apneli hastalarda olfaktor bulbus voliimii kontrol grubuna kiyasla diistik

saptanmugtir. Olfakor sulkus derinliginde iki grup arasinda anlaml fark saptanmamistir(156).

Asal ve ark. 30 psikotik hasta, 37 anksiyete bozuklugu/depresyon tanili hasta ve 30
saglikli bircy MRG’de olfaktor bulbus voliimii ve olfaktor sulkus derinligi ag¢isindan
degerlendirilmigtir. Psikotik hasta grubunda ve anksiyete/depresyon tanili hasta grubunda
olfaktor bulbus voliimii kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Ayrica anksiyete
bozuklugu/depresyon tanili hasta grubunda sol olfaktor sulkus derinligi kontrol grubuna kiyasla

diisiik bulunmustur(153).

Posttravmatik-postinfeksiyoz olfaktor defisit, konjenital anosmi ve norodejeneratif
hastaliklarda OB voliimii ile koku fonksiyonlari arasindaki iliskinin arastirildigi ¢esitli
calismalarda; olfaktor bulbus voliim degisikliklerinin koku fonksiyonu ile paralellik gosterdigi,
koku fonksiyonlarinin azaldigr durumlarda OB voliimiiniin azaldigi, koku bozuklugu olan
hastalarin koku bozuklugu olmayan hastalara gore daha kiigiik hacimli olfaktor bulbusa sahip
oldugu gosterilmistir(159-161).

Veyseller ve ark. yaptigi ¢alismada total larenjektomi yapilan 15 hasta preoperatif ve
postoperatif donemde olfaktor bulbus hacmi, koku (butanol) esik testi ve koku ayirt etme testi
(the Connecticut Chemosensory Clinical Research Center Test (CCCRC), yoniinden

karsilastirilmis, olfaktor bulbus hacmi, koku esik testi, koku ayirt etme testi yoniinden
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir(162).

Wang ve ark. yaptigi ¢calismada 29 parkinson hastasi ve 29 saglikli kontrol grubu koku
esik testi yoniinden ve olfaktor bulbus hacmi yoniinden karsilastirilmis ve gruplar arasinda hem
koku esik testi hem de OB hacmi yoniinden anlamli farklilik saptanmistir. Ayrica hastalarda
olfaktor disfonkiyon ile korele olarak olfaktor sulkus derinligi ve olfaktor bulbus hacminde

azalma oldugu saptanmistir(163).

Brodoehl ve ark. yaptigi ¢alismada 16 idiopatik Parkinson hastasi ile 16 saglikli kontrol
grubu olfaktor bulbus hacim 6lgiimleri yoniinden ve koku testleri yoniinden karsilastirilmis ve

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir(164).

Veyseller ve ark. yaptigi ¢alismada 15 lepra hastast ve 15 saglikli kontrol grubu koku
fonksiyon testleri ve olfaktor bulbus hacmi yoniinden karsilastirilmigtir. Hasta ve saglikli
kontrol grup arasinda OB voliimii ve ortonazal koku testleri yoniinden istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmistir(165).

Haehner ve ark. ¢alismalarinda koku fonksiyonu ile OB voliimii arasinda korelasyon
oldugu gostermislerdir(161).

Rombaux ve ark. idiyopatik koku kaybi olan hastalarda kontrol grubuna gére OB

voliimlerinin belirgin olarak azaldigini belirtmislerdir(166).

Jennings ve ark. anosmi ve OB volim degisiklikleri iliskisi hakkinda deneysel bir
¢alisma yapmuslardir ve bu ¢alismada koku sinir transeksiyonu sonrasi 12. ve 16. giinlerde, OB

voliimiinde 50% ve 60% azalma oldugunu gostermislerdir(167).

Yousem ve ark. posttravmatik koku fonksiyonu kaybi olanlarin beyin MRG’lerinde
OB’da atrofi saptamislardir(168).

Sinonazal hastaliklara bagli koku bozuklugu olan hastalarda da OB volimlerinin
azaldig1 gosterilmistir. Gudziol ve ark. kronik rinosiniiziti olan hastalarin tedavi sonrasi OB

voliimlerinin arttigin1 géstermislerdir(169).

Herzallah ve ark. saglikli kisilerle karsilastirildiginda koku disfonksiyonu olan bilateral
sinonasal polipozis olan hastalarda OB voliimlerinin belirgin  olarak azaldigini
belirtmislerdir(170).

Yapilan ¢aligmalarda depresyon, alzheimer hastaligi, sizofreni, multiple skleroz gibi
norodejeneratif hastaliklarda koku alma kaybi ve OB volim degisikliginin oldugu
gosterilmistir(171).
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Haehner ve ark. idiyopatik koku bozuklugu olan 30 hastanin 2 tanesinde Parkinson
hastaligina rastlamis olmakla birlikte buna karsilik idiyopatik Parkinson hastalarinda koku

bozukluklarinin motor belirtilerden daha erken olabilecegini ortaya koymuslardir(172).

2014 yilinda Altundag ve ark. yapmis oldugu ¢alismada nazal septal deviasyonu olan
hastalarda deviasyon olan tarafta koku fonksiyonlarinin ve OB voliimlerinin belirgin olarak

azaldig1 gosterilmistir(173).

Kandemir ve ark. multiple skleroz tanili hastalarla yaptg: ¢alismada ise olfaktor bulbus
ve olfaktor sulkus gibi yalnizca periferik koku merkezine ait yapilarin yaninda ¢alismamiza
benzer sekilde santral koku merkezine ait temporal lobda insular girus ve korpus amigdala da
degerlendirilmistir. 20 MS tanis1 almis hasta ve 20 saglikli kontrol grubu MRG’de olfaktor
bulbus voliimii, olfaktor bulbus ¢api, olfaktor sulkus alani, olfaktor sulkus ¢api, insular girus
alani, insular girus capi, korpus amigdala alani, korpus amigdala cap1 agisidan
degerlendirilmistir. Gruplar arasinda santral koku merkezi bilateral insular girus gapi ve
bilateral insular girus alani, sol korpus amigdala ¢ap1 degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli derecede farklilik saptanmamistir. Santral koku merkezi bilateral korpus amigdala
alani, sag korpus amigdala ¢ap1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
saptanmigtir. Bu degerler MS grubu bireylerde kontrol grubu bireylere gére anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur. Periferik koku merkezi bilateral olfaktor bulbus ¢ap1, olfaktor bulbus
alani, bilateral olfaktor sulkus ¢ap1 ve olfaktor sulkus alani degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli derecede farklilik saptanmamistir(40).

Bugiine kadar, diyabet ile koku islev bozuklugunun gelisimi ve ilerlemesi arasindaki
iliskiyi inceleyen genis kapsamli bir galisma yoktur. Koku disfonksiyonu ve diyabetes mellitus

arasindaki iligkiyi sinirh sayida ¢alisma ile gosterilmistir.

Weinstock ve ark. 111 DM tanili yetiskinde yaptigi ¢alismada, katilimcilarda
makrovaskiiler hastalik (koroner arter hastalig1 ve periferik vaskiiler hastalik) varligiyla ¢esitli
kokular1 tanimlamada azalma oldugunu saptamistir. Glisemik kontrol, diyabetin tipi / siiresi ve
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 (noropati, retinopati, nefropati) ile iliskili
bulunmadi. Bu bulgular, diyabetteki koku islev bozuklugunun, koku alma sisteminde iskemik

hasara bagli olabilecegini diisiindiirmektedir(11).

Le Flochve ark. 68 DM tanili hastanin ve 30 Kkontrolin yer aldigi
calismasinda, Weinstock ve ark’ larmin galismasinin aksine, koku disfonksiyonu diyabetin
mikrovaskiiler =~ komplikasyonlarmin  varligt ile iliskilendirilmistir. Koku  tanima,

mikroalbuminiiri ve periferik noropati ile iliskili oldugu bulunmus, ancak retinopati varligi ile
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arasinda anlamli bir iliski bulunmamuistir(12).

Gouveri ve ark. Tip 2 DM tanili hastalarla yaptig1 ¢alismada; hastalarin, DM tanisi
olmayanlara kiyasla koku algisinin, koku ayirt etmesinin diisiik oldugunu saptamistir. Bu
calismada ayrica koku disfonksiyonu ile viicut agirligi, diyabet siiresi, HbAlc degeri, tedavi

¢esidi (oral hipoglisemik ajan veya insiilin) arasinda iliskili saptanmamuistir(13).

Calismamizda da Gouveri ve ark. ¢alismasina benzer sekilde MRG’de santral (insular
girus alani, korpus amigdala alani) ve periferik (olfaktor bulbus volimii ve olfaktor sulkus
derinligi) koku alan1 ile hastalik siiresi, HbA1c degerleri, tedavi ¢esidi (oral hipoglisemik ajan

veya insiilin) arasinda iliski saptanmamistir(p>0.05).

Tip 1 DM tanili hastalardan olusan bir bagka ¢alismada koku kaybinin néropati ile
iligkili oldugu saptanmustir(174). (Z41).

Diyabetik nefropati ve koku alma arasindaki iliskileri incelemek amaciyla, Gascon ve
ark’ larinin yaptig1 calismada, HbA 1c ile koku fonksiyonu arasinda iliski saptanmamais olup ,
koku fonksiyounu ile albuminiiri arasinda ters korelasyon, GFR ile pozitif korelasyon oldugunu
bildirmistir(122).

Duda - Sobczak ve ark. Tip 1 DM tanili hastalar ve kontrol grubundan olusan
caligmasinda mikrovaskiiler komplikasyonlardan néropati ve retinopatili hastalarda daha diisiik
koku skorlar1 elde edilmistir. Koku disfonksiyonun tespitinin DM’da néropatinin ve

retinopatinin belirleyicisi olabilecegi diistiniilmiistiir(174).

Brady ve ark. diyabetik periferik ndropatinin neden oldugu nérolojik agrinin koku alma
fonksiyonu tizerindeki potansiyel etkisini degerlendirmeyi amaglayan ¢alismasinda noropatik
agrist olanlarin daha dnceki ¢aligmalarla benzer sekilde genel koku alma kaybi yasadigini ve

koku tespitlerini azalttigini, koku nitelikleri arasinda ayrimi azalttigini gostermistir(14).

Calismalarim  ¢ogu, diyabet komplikasyonu olan hastalarda, komplikasyon

gelismeyenlere kiyasla daha fazla koku islev bozuklugu oldugunu saptamistir.

Calismamizda giinliik pratikte klinisyen ve radyologlar tarafindan ¢alisilmast ve
degerlendirilmesi kolay olan konvansiyonel MRG’de, koku yollar1 incelenerek, diyabetik

hastalardaki koku yollar1 bozukluklarinin tanisinin kolaylastirilmasi amaglanmaistir.

Calismamizda DM tanili hastalarla saglikli kontroller arasinda santral koku merkezi
temporal lobda insular girus alani, korpus amigdala alani; periferik koku merkezi olfaktor
sulkus derinligi ve olfaktor bulbus voliimii agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0.05). DM tanil1 hastalarin sag ve sol olfaktor sulkus derinligi, olfaktor bulbus hacmi, insular
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girus alani, korpus amigdala alan1 saglikli kontrollerden anlamli olarak diistiktii.

Koku duyusu diger duyularla karsilastirildiginda oOnemi genellikle g6z ardi
edilmektedir. Sonug¢ olarak, koku disfonksiyonu siklikla teshis edilememektedir. Diyabetin

koku alma gibi 6zel duyular lizerindeki etkisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Diyabette koku alma islev bozuklugunun potansiyel gelisimi ve ilerlemesi ile ilgili altta
yatan mekanizmalar net bilinmemekle birlikte oksidatif stres, mikrovaskiiler, makrovaskiiler
degisiklikler, ¢esitli hormonal faktorlerin koku duyusunda rol alan kemoreseptor diizeyinden
baslayip santral sinir sisteminde koku yollarinina kadar etkileri gesitli deneysel yontemlerle

belirlenmistir.

Cesitli ¢alismalarda, ndrodejeneratif hastaliklarda (parkinson hastaligi, multiple skleroz,
Alzheimer hastaligi, multienfarkt demans) koku alma disfonksiyonunun hastaligin klinik
belirtilerinden once geldigi gosterilmistir(8-10). Buradan yola ¢ikarak bu ¢alisma ile diyabetik
hastalarda santral ve periferik koku yollarindaki degisimleri beyin MRG ile erken donemde
saptaylp, diyabetik hastanin rutin degerlendirmesinde dikkatten kagabilen; beslenme
aligkanliklart {izerinde degisikliklere neden olarak kan sekeri regiilasyonun bozulmasiyla
sonuclanip diyabetik komplikasyonlara gidisin hizlanmasina kadar uzanabilen koku fonksiyon
bozuklugunun saptanmasmna dikkat c¢ekip hastalarin yasam kalitesinin  artacagi

Oongoriilmektedir.

Onceki ¢aligmalarda koku alma disfonksiyonu ile diyabet arasinda bir iliski oldugu,
ayrica koku alma ile diyabetik komplikasyonlarin varli1 arasinda ters bir iligki saptandigi
bildirilmigtir. Baz1 yazarlar, koku islev bozuklugu taramasinin, diyabetik noropati gibi
diyabetik komplikasyonlarin mevcudiyeti igin erken bir dedektor gorevi gorebilecegini 6ne

stirmiiglerdir(12-14, 122).

Koku disfonksiyonu ile iligkili problemler diyabette yasam kalitesinin azalmasinin
Otesine uzanabilir. Koklama, beslenme durumlarini etkilemektedir. Koku alma duyusundaki
degisiklikler gida secimine, beslenme aliskanliklarindaki degisikliklere eslik edeceginden,
koku disfonksiyonunun erken siirecte bilinmesi, hastanin ilerleyen donemde kan sekeri

regiilasyonu, metabolik kontrolii agisindan olumlu etkiler yaratacaktir(16).

Cesitli norodejeneratif hastaliklarda olfaktor testler, hastaliklarin gelisimini ve
baslangicin1 tahmin etmek icin preklinik bir gdsterge olarak kullanilabilir ya da koku alma

duyusundaki degisiklikler baz1 durumlar ve hastaliklar i¢in bir belirtec olabilir.

Diyabetik hastalarda da koku bozuklugunun ve santral-periferik koku yollarindaki

degisikliklerin taranmasi ve saptanmasi hastaligin komplikasyonlarin gelisiminden 6nce bir
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gosterge olabilecegini diistinmekteyiz.

Koku bozukluklarmin teshisinin en zor tarafi koku duyusunun degerlendirilmesine
yonelik testlerin subjektif olmasidir. Koku uyaraninin akis hizi, uygulama siiresi ve
konsantrasyonu testin uygulanmasinda onemlidir. Koku testleri psikofizik testler ve
elektrofizyolojik testler olmak tizere iki gruba ayirilir. Psikofizik testler pratikte koku
patolojisinin klinik degerlendirmesi i¢in kullanilirken, elektrofizyolojik testler oncelikli olarak
bilimsel arastirma amac1 ile uygulanmaktadir. Elektrofizyolojik testler ileri derecede teknik,
mekanik ve uzmanlik gerektiren testlerdir. Elektrofizyolojik testler objektif olup bu testler ile
koku ile iliskili potansiyeller degerlendirilir. Elektro-olfaktogram (EOG) ya da uyarilmis
olfaktor potansiyeller (OERPs) en sik kullanilan elektrofizyolojik testlerdir(37, 40).

Yapilan ¢aligmalarda olfaktor fonksiyonu degerlendiren bazi ¢alismalarda subjektif
koku testleri ile MRG’de OB voliimii 6l¢iimii Karsilastirilmis olup koku bozuklugu ile olfaktor
bulbus hacmi arasinda korelasyon saptanmistir. Ancak koku testlerinden en énemlisi objektif
olfaktometredir. Goektas ve arkadaslarina gore objektif olfaktometre degerleri ile MRG’ de
Ol¢iilen OB voliim degerleri arasinda korelasyon saptanmistir(175). OERPs Kkortekste ortaya
¢ikan geg potansiyellerdir ve uygun koku stimiilasyonundan sonra elde edilirler(176). OERPs
koku kaybini objektif olarak teshis etmek i¢in gegerli olan tek yontemdir(177). Bu durum koku
duyusu kayb1 ile OB voliimiiniin korele edilebilecegini gostermektedir. Ayrica bu ¢aligmada
bagka bir ¢alismanin aksine(160), subjektif olfaktometri (psikofiziksel test) ile MRG'deki OB

volliimii arasinda anlamli bir iligski bulunamamustir.

Tiim bu verilerden yola ¢ikarak; koku testlerinden klinikte uygulanabilir olan psikofizik
testler bircok degiskenden etkilenebilmektedir ve sonuglari objektif degildir. Objektif olan
elektrofizyolojik testlerin ise rutin uygulamaya girmesi miimkiin degildir. Giinliik pratikte
cesitli etyolojilerle sikga bagvurulan beyin MRG gerek koku bozukluguna neden olacak
lezyonlarin tanimlanmasinda gerekse diger altta yatacak patolojilerin saptanmasinda en degerli
gorlintiileme yontemidir. Ayrica giiniimiizde OB voliim degisikliklerini gostermede altin
standart yontem MR’dir(20-22, 37, 159-161). Literatiirde olfaktor bulbus ile koku fonksiyonlari
arasinda iliski oldugunun saptandigi ¢cok sayida caligsma 1s181nda; pratikte cokca karsilastigimiz
beyin  MRG, koku yollarinin goriintilenmesi ile hastalardaki koku bozuklugunun

degerlendirilmesinde subjektif bir yontem olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Bu ¢aligsma ile diyabetik hastalara ¢esitli nedenlerle yapilan beyin MRG incelemesinde
saptanacak olan santral ve periferik koku yollar1 degisiklikleriyle; diyabetli kisilerde saglik ve

yasam kalitesindeki iyilesmeye yonelik gelecekteki ¢aligmalara yon verecegini diistinmekteyiz.
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Calismanin retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin, hastaliklariyla ilgili baz1 bilgilerine
ulagilamamasi ve hastane bilgi sisteminde istatistiksel analiz i¢in yeterli olacak sayida Tip 1
DM hastas1 saptanamamasi, hastalara koku testi yapilamamasi ve koku kaybinin klinik olarak

saptanamamasi arastirmada sinirliliklar olusturmustur.

Calismamiz 15181nda; santral ve periferik koku yollarim1 ve bunlardaki degisikliklerin
klinige yansimalarmin, terapotik karar vermeye etkilerinin ve prognostik katkilarinin

degerlendirilecegi ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6 SONUCLAR

123 Tip 2 Diyabetes Mellitus tanili hasta ve 123 saglikli kontrol grubunda beyin
MRG’de santral ve periferik koku bolgeleri dlgiimleri yapilmistir. Ayrica DM hastalarinin
hastalik stiresi, HbAlc degeri, tedavi ¢esidi (oral hipoglisemik ajan veya insiilin) ile santral ve

periferik koku yollar1 arasinda arasindaki iligkili degerlendirilmistir.

Calismamizda DM tanili hastalarin santral koku merkezi insular girus alani, santral koku
merkezi korpus amigdala alani, periferik koku merkezi olfaktor sulkus derinligi ve periferik
koku merkezi olfaktor bulbus voliimii saglikli kontrollerden anlamli olarak diigiik bulunmustur.
DM tanili hastalarda beyin MRG’de insular girus alani, korpus amigdala alani, olfaktor sulkus
derinligi, olfaktor bulbus voliimii ile hastalik siiresi, HbAlc degerleri, tedavi g¢esidi (oral

hipoglisemik ajan veya insiilin) arasinda iliski saptanmamuistir.

Diistik olfaktor bulbus voliimii ve olfaktor sulkus derinliginin koku kayb1 veya koku
bozuklugu ile iligkili oldugu bilinmektedir. Hekimler diyabetes mellitus tanili hastalarda koku
bozuklugunun farkinda olmalidir. Koku bozuklugu yasam kalitesini, beslenme aligkanliklarini,
istah1 etkilemekte 6zellikle diyabetik hastalarda kan sekeri regiilasyonunu zorlastirmaktadir.
Kan gsekeri regiilasyonunun saglanamamasi1 diyabetik = komplikasyonlara  gidisi
hizlandirmaktadir. Rutin beyin MRG’de DM tanili hastalarda ve diger koku bozukluguna sebep
olacak hastaliklarda santral ve periferik merkezlerinde degisiklik, atrofi tespit edilmesi, hastada

koku bozuklugunun erken farkedilmesini saglayarak yasam kalitesini arttiracaktir.

Sonug olarak pratikte sik¢a degerlendirilen beyin MRG’nin koku bozuklarinin
tespitinde subjektif bir yontem olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
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