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OZET

GIRIS: SARS-CoV-2 (COVID-19) (COVID-19) enfeksiyonu siklikla olfaktor
fonksiyon bozukluguna neden olur ve koku alma fonksiyon bozuklugu olan bazi
hastalarda anosmi goriilebilir. COVID-19 olfaktdr disfonksiyonunda olfaktdr bulbus
gorintiilemesi ile ilgili vaka raporlar1 ndan olusan sinirh literatiir bulunmaktadir. Bu
prospektif calismada, koronaviriis hastaligi anosmisinde olfaktér bulbus (OB)
morfolojisinin kontrol grubu ve COVID-19'a bagli postviral normosmiye gore
farkliliklarini arastirmayi amagladik. Ayrica COVID-19 kaynakli anosminin tedavisi

icin olfaktor terapinin (OT) etkisini ileriye doniik olarak arastirdik.

MATERYAL- METOD: Calismamiz, COVID-19'a bagli anosmisi olan 29 olgu,
COVID-19 sonrast normal koku alma fonksiyonu olan 24 denek ve 25 normosmik
denekten olusan (ort. yas 31 yil, dagilim 18-55 yil) kontrol grubu olmak iizere 78
olgudan olugmaktadir. Denekler {i¢ gruba ayrildi: 1) Olfaktor terapi grubu, sirayla dort
farkli koku (lavanta, limon, okaliptiis ve karanfil) ile OT alan anosmi hastalari grubu.
2) Kontrol grubu (COVID-19 sonrasi), herhangi bir olfaktor terapi almayan normosmi
denekleri grubu. 3) Herhangi bir olfaktor terapi almayan ikinci kontrol grubu. Tiim
deneklerin olfaktor sinirlerine 6zellesmis MRG'leri alindi. MRG'de olfaktor bulbus
hacminin, kalinliginin, uzunlugunun, sulkus derinliginin kantitatif olglimleri ve
olfaktor bulbus morfolojisi ile sinyal yogunlugunun kalitatif degerlendirmesi yapilda.
Anosmi olan ve olmayan tiim olgularda; psikofiziksel test (Sniffin" Sticks testi) ve
olfaktor semptomlar ile ilgili anket alindi. Esik (e) - ayrim (a) - tanimlama (t) ve koku
alma fonksiyonunu yansitan toplam (TDI) puanlar1 hesaplandi. 12 haftalik olfaktor
terapiden sonra tedavi grubunun MRG veri ve TDI skorlar1 hem grup i¢inde hem de
kontrol gruplariyla karsilastirildi. Sonuglar istatistiksel olarak analiz edildi ve p <0.05

anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Caligsma, gruplar arasinda baz1 énemli bulgular ortaya ¢ikardi. OB
hacimleri, COVID-19'a bagli anosmik hastalarda (grup 1: 54.01 mm3+ 2.92), saglikli
kontrollere (grup 2: 56.7 mm3 + 3.2 ve grup 3: 59.45 mm3 + 3.09) gbre anlamh
derecede azaldi. Anosmik hastalarda OB kalinliklar1 saglikli kontrollere gore daha ince

olgtildi. Anosmik hastalarda OB uzunlugu saglikli kontrollere gore azalmis olarak
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degerlendirildi. Hasta grubunda, kontrol gruplarina kiyasla yaygin olarak artmis sinyal
yogunlugu seklinde olfaktor bulbus sinyal yogunlugunda anormallik vardi. Gruplar
arasinda MRG'de olfaktor sulkus derinliginde anlamli bir fark yoktu. Olfaktor

terapiden sonra anosmik hastalarda OB hacimleri ve TDI skorlar1 6nemli 6l¢tide artti.

TARTISMA: Bu ¢alisma, COVID-19 anosmisinde olfaktor kalinlik, olfaktdr bulbus
sinyal yogunlugu ve olfaktor bulbus anormalliklerinin goriildiiglinii gostermistir.
Olfaktor bulbus hasari, kalict COVID-19 ile ilgili anosmide merkezi bir rol
oynayabilir. Olfaktor bulbus dejenerasyonunun altinda yatan neden atrofik ve
inflamatuar degisiklikler olabilir. Bu ¢alisma, olfaktér terapinin COVID-19

enfeksiyonu sonras1 anosminin tedavisinde etkili oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Olfaktor disfonksiyon, Anosmi, Olfaktor terapi, Olfaktor bulbus
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ABSTRACT

AIM: SARS-CoV-2 (COVID-19) infection frequently causes olfactory dysfunction
and anosmia may be seen in some patients with olfactory dysfunction. There is limited
literature conforming of case reports on olfactory bulb imaging in COVID-19 olfactory
dysfunction. In this prospective study we aimed to investigate the differences in
olfactory bulb (OB) morphology in coronavirus disease anosmia compared to control
group and postviral normosmia group related to COVID-19. We also prospectively
probed the effectiveness of olfactory training (OT) for the treatment of COVID-19-

induced anosmia.

METHOD: Our study comprises 78 cases, including 29 cases with anosmia due to
COVID-19 , a control group of 24 subjects with ordinary olfactory function after
COVID-19, and a control group of 25 normosmic subjects (mean age 31 years, range
18-55 years). The subjects were separated into three groups: 1) Olfactory training
group consisted of anosmia patients who presented OT with four different odors
successionally (lavender, lemon, eucalyptus and clove). 2) A control group (post-
COVID-19) consisted of normosmia subjects who did not perform any olfactory
training. 3) And second control group who didn't perform any olfactory training. MRI
dedicated to olfactory nerves were acquired from all subjects. On MRI, quantitative
measurements of olfactory bulb volumes, olfactory thickness, olfactory lenght,
olfactory sulcus depth and qualitative assessment of olfactory bulb morphology, and
signal intensity were performed. In all cases with and without anosmia; psychophysical
test (Sniffin' Sticks test) and a survey on olfactory symptoms were obtained. Threshold
(t) - discrimination (d) - identification (i), and total (TDI) scores reflecting olfactory
function were calculated. After 12 weeks of olfactory training, MRI data and TDI
scores of the treatment group were compared within the group as well as with the
control groups. The results were analyzed statistically, and p < 0.05 was considered

significant.

RESULTS: The study showed some major findings among groups. OB volumes were
significantly decreased in anosmic patients due to COVID-19 (group 1: 54.01 mm3+
2.92) when compared to healthy controls (group 2: 56.7 mm?3 + 3.2 and group 3: 59.45

mm? = 3.09). OB thicknesses were measured as thinner in anosmic patients than in
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healthy controls. OB length in anosmic patients was evaluated as reduced compared
to healthy controls. Patients group had abnormality in olfactory bulb signal intensity
in the forms of diffusely increased signal intensity when compared to control groups.
And there was no significant difference in olfactory sulcus depths on MRI among
groups. After olfactory training, OB volumes and TDI scores significantly increased

in anosmic patients.

CONCLUSION: This study indicate olfactory thickness, olfactory bulb signal
intensity, and olfactory bulb abnormalities are seen in COVID-19 anosmia. Olfactory
bulb damage may play a central role in persistent COVID-19 related anosmia. The
underlying cause of olfactory bulb degeneration may be atrophic and inflammatory
changes. This study has shown that olfactory training is effective in the treatment of

anosmia following COVID-19 infection.

Key words: Olfactory dysfunciton, Anosmia, Olfactory training, Olfactory bulb
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KISALTMALAR
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1.GIRIS

1.1.Canl Diinyasinda Koku Duyusu

Saganak bir yagmur sonrasi islak ¢imenlerden yiikselen aromalar, taze pismis kek
kokusu veya havada siiziilen bir parfiim giiclii duygulari ve anilar1 cagristirabilir. Yine
biiyiileyici bir giil kokusu ve taze ¢ekilmis bir kahvenin ¢ekici aromasi bizi kendine
ceker. Biitlin bu durumlarda, kokunun kaynagindan havaya yayilan ugucu molekiiller
burnumuza carptiginda kimyasal mesajlar1 desifre etmek ve yorumlamak igin
burnumuzdaki koku alma néronlarinin zarinda yerlesik spesifik proteinler bir sehir
kapisindaki nobetgiler gibi gelen her ugucu molekiiliin kimligini kontrol eder ve
iceriye rapor verir. Boylece elektrik sinyallerine ¢evrilen kimyasal bilgi beyne gider
ve ruh halinin yani sira davranig se¢imlerimizi de etkiler. Biitiin bunlar genellikle
cevremizdeki kokulara fazla dikkat etmeden bizden habersiz yapilir (Buck, L.B.,
2000). Bu durum hayvanlar igin de s6z konusudur. Dolayisiyla yagamimiza gorsel
duyu hakim olsa da kokular ¢ogu zaman ¢ok daha derin duygusal tepkileri tetikler.
Gercekte koku alma duyulari, biz de dahil olmak iizere sayisiz hayvan tiiriiniin

davranig ve ekolojisini yonetir (Wilson E.O., 1963., Shepherd G.M., 1988).

Insan fizyolojisinde koku duyusu; gdérme, isitme ve hatta dokunma duyusu ile
karsilagtirildiginda yasamin temel fonksiyonlarini yerine getirmede daha kiiciik bir rol
oynar. Bu da bilingli algilarimizin ¢ogunun gérme, isitme ve dokunma sistemi yoluyla
iletilmesinden kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla, kokular insanlar i¢in goriinen
diinyadan veya sdylenen sézlerden daha az 6nemli goriiniir. Bu nedenle, genel olarak
olfaktor sistem fizyolojide algy, bilis veya duygu durumlarini aragtirmak i¢in kullanilir.
Ayrica baz1 kokularin, unutuldugu disiliniilen anilara irademizin disinda erigim
saglayabildigi ve ayni1 sekilde yogun anilarin da belirli koku alma deneyimlerini ortaya
cikarabildigi iyi bilinmektedir. Dahasi koku alma isleminin insanlarin sosyal

davraniglarinda bile 6nemli bir etkisi oldugu bilinmektedir. Kadinlarda adet dongiisii
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sirasinda koku alma duyarliligindaki degisimle birlikte giiclii ¢ekim veya tiksinti
duygularinin eslik ettigi degisiklikler, sosyal etkilesim sirasinda bilingsiz bir sekilde-
ancak cok etkili bir sekilde- diger insanlara ve cinsel partnerlere ¢ekimden genetik
benzerligin dogurganlik {izerindeki etkisine kadar degisen durumlar insan
kokularindan etkilenir ve bu olaylar koku alma sistemi tarafindan aktarilir (Raman B.,
Ito I., ve ark., 2008., Hughes LF., McAsey ME., ve ark., 2002).

Insanlarda koku alma duyusu, belirli olaylara ve nesnelere duygusal nitelikler
eklemede rol oynar dolayisiyla ¢evreden farkli nesneleri bulma ve onlar1 ayirt etme
siirecinde hayati énem tasimaz. Insanlar gorme duyularini daha ¢ok kullanirlar, yine
farkli nesneleri ayirt etmek i¢in gorme yeterlidir ancak koku gorsel duyumlara kalite,

tutarlilik ve duygu getirir (Buck L., ve ark., 2000).

Koku araciligiyla dis diinyadaki sasirtict sayida ve cesitlilikteki kimyasallar
algilayabiliriz. Bu kimyasal duyular bize yiyeceklerin varligi ve potansiyel zevkleri
veya tehlikeleri hakkinda bilgi verir. Koku ayni1 zamanda yiyeceklerin sindirimi ve
kullanimi i¢in gerekli fizyolojik degisiklikleri de baslatir. Bir¢ok hayvanda koku alma
sistemi dogustan gelen davranissal veya fizyolojik tepkileri ortaya ¢ikaran feromonlari
tespit ederek onemli bir sosyal isleve de hizmet eder. Koku duyusu olmasaydi birgok
ilging deneyimi, duyguyu ve zevki yasamazdik; hayatimiz biitiin bir boyuttan yoksun
olurdu. Fakat bu durum fizyolojik agidan tamamen normal bir yasam olurdu. Ancak
¢ogu hayvan i¢in durum boyle degildir. Memelilerden boceklere, baliklara ve yilanlara
kadar koku alma islevi, ayni tiiriin esini bulmak ve tanimak, bir avi tespit etmek ve bir
avcidan kagmak veya iyi yiyecekleri segmek ve zehirli bitkilerden kaginmak igin
gereklidir. Cogu hayvan tiirii tarafindan bilgi alisverisinde bulunmak i¢in kullanilan
molekiillerin kimyasal dili, birbirimizle iletisim kurmak i¢in kullandigimiz herhangi
bir dil kadar karmasik olabilir. Bu dilin temel birimlerini kokular ve feromonlar temsil
eder. Bunun yaninda insanlar ve diger memeliler de ¢ok cesitli kokular1 ayirt etme
yetenegine sahiptir. Insanlarin koku alma yetenegi diger bazi memelilerinkine kiyasla
biraz sinirli olsa bile yine de binlerce farkli kokulu molekiilii (odorantlar) algilayabilir
( Xu F., Schafer M., Kida 1., ve ark., 2005., Mucignat-Caretta C., Redaelli M., ve ark.,
2012).



1.2. Kokunun Tarihsel Perspektifi

Antik Misir, Antik Yunan, Pers ve Roma imparatorlugu gibi uygarliklarin tarihi,
kokunun ve baharatlarin ¢esitli toplumlarin dokusunu olusturmada nasil 6nemli bir yer
tuttuguna dair 6rnekler sunar. Milattan binlerce yi1l 6nce Ortadogu'da kokulu yaglar,
cilt bakimi, sicak ve kuru ¢evre sartlarina karsi koruma saglamak icin yaygin olarak
kullaniliyordu. "Enuma elis" olarak bilinen ¢ivi yazilt metinlerdeki yazitlar tarafindan
belgelendigi gibi saraba baharat ve gesitli kokular ekleniyordu (Heidel A., 1949). MO
3000 yillarinda Misir sehirlerinde tek meslegi 6len kisiyi mumyalamak olan, tiitsii ve
kokulu maddelerle gomme geleneklerini torensel bir ritiielle yerine getirerek dini
ayinlerin gerceklestirilmesine yardim eden kisilerin varligi kokularin bu toplumda kilit

oneme sahip oldugunu gosterir (Budge E.A., 1960).

Yine antik Yunanlilar ve Romalilar parfiimleri yogun bir sekilde kullandilar:
Kiyafetlerini kokulu sandiklarda tutarlardi ve havaya koku katmak ig¢in kiigiik
keselerden olusan koku torbalar1 kullanirlardi. Cogu zaman viicudun her yerine farkli
bir koku uygulanirdi: Kollar i¢in nane, yiiz ve gégiisler i¢in hurma yagi, sa¢ ve kaslar
icin mercankoskii 6zii, dizler ve boyun i¢in de sarmasik esansi tercih edilirdi. Yunan
ve Romali aristokratlar bayramlarinda kendilerini ¢igekler ve kokulu mumlarla siisler
ve saraplarina menekse, giil ve diger ¢iceklerin giizel kokularini katarlardi. Ayrica bu
toplumlarda parfiim diikkanlarinin sayist fazlaydi ve her kesimden insanin bulusma

yeri olarak hizmet veriyordu (Morfit C., 1847).

Kokular uygarliklarin mitlerinde de kendisine 6nemli bir yer edinmistir. Yunan
mitolojisinde, parfiimlerin icad1 dliimsiizlere atfedilmistir. Insanlar onlar1 Veniis'iin
perilerinden biri olan Aeone'nin bosbogazliligindan 6grendiler; Truvali Helen
giizelligini, formiilii Veniis tarafindan ortaya ¢ikarilan gizli bir parfiimden almistir.
MO sekizinci yiizyilda yasayan Antik Yunan ozani Homeros, Olimpos tanrilari
Oliimliileri ziyaret ederek onurlandirdiklarinda onlarin ilahi dogalarinin kaniti olan bir
koku biraktigini bildirir. Lemnos kadinlari, Afrodit'in gazabina maruz kalmanin bir
sonucu olarak kocalarin1 Trakyali kdle kizlarin kollaria siginmaya iten kotii bir koku

gelistirmiglerdi (Piesse G.W.H., 1879., Burket W., 1970).

[k sofistlerden Sokrates, "Her ikisi de parfiimliiyken 6zgiir bir yurttas da bir kdle de

ayni kokar" diyerek kokunun kiside bir fark yaratmadigini, " nezaket kokusu” nun ve
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yalnizca onurlu bir emek sonucu elde edilen kokunun degerli bir koku olabilecegini
sOylemistir. Bununla birlikte Antik Yunanistan'da parfiim kullanimi o kadar yaygindi
ki MO altinc1 yiizyilda Atina'da kullanimlarii kisitlamak igin yasalar ¢ikarildi. Bu
yasaga ragmen kullanimlar1 azalmadan biiyiidii ve Yunanlilar, Dogu'dan gelen ve
parfiim endiistrisinin ¢ekirdegini olusturan kokulu bitki stoguna biiytik 6l¢iide katkida
bulundular (Morfit C., 1847). Yine MO altinc1 yiizyilin Pers dini lideri Zerdiist'iin
takipgileri i¢in her giin bes kez odun ve kokunun eklendigi kutsal ateslerinin
bulundugu sunaklarin 6niinde dua etmek dini 6neme sahipti. Bu giine kadar sandal
agacinin Hindistan'daki Zerdiistlerin kutsal ateslerini koriiklemesi dikkat ¢ekicidir

(Piesse G.W.H., 1879).

Firat ve Dicle arasindaki Mezopotamya olarak bilinen topraklarda bulunan eski tarihi
kayitlar ve arkeolojik yazitlar, buranin diinyevi cennetin bulundugu yer ve insanligin
besigi kadar eski oldugu diistindiirtir. Yaratilig 2: 7, insan hayatinin yaratilmasini bir

koklama yoluyla gerceklestigini soyler:

Rab Tanrt Adem'i topraktan yaratti ve burnuna yagam solugunu iifledi. Boylece Adem

yasayan varlik oldu (Zondervan, Grand Rapids 1989).

Mezopotamya'da bulunan, insanlik tarihindeki en eski epik olan ve 12 kil tablet {izerine
yazilan Gilgamis destanm1 MO 2750 ile 1500 yillari arasinda bir yere tarihlenir.
Mezopotamya Civi Yazis1 Tabletleri, kokularin kullanimini agiklayan en eski yazili
belgelerden bazilarini igerir. Ornegin, Giines Tanrisimin Baal' Asur baskenti
Ninova'da onurlandirmak igin MO yaklagik 3000'de tiitsii yakilirdi. Yine MO
1700'lerde Hammurabi doneminde 2000 farkli kokuya sahip tiitsii her y1l Babylon'daki
Bel Tapmaginda yakilirdi. Pers Imparatorlugu'nda da kokularin kullanimi biliniyordu.
Ornegin kral Xerxes'e sunulacak olan bakireler énceden on iki aylik giizellik
bakimindan, alt1 aylik miirriisafi yag1 ve alt1 aylik parfiim ve kozmetik kullanimindan
geemek zorundaydi. Ester bile krala sunulmadan once ayni prosediirden geg¢mek

zorunda kaldi1 ve sonunda kralin tercih ettigi karis1 ve kraligesi oldu (Herodotus, Esther
).

Kokular sadece dini torenler i¢in degil ayn1 zamanda 6zel amaglar i¢in de kullanildi.
Rabhipler, kraliyet iiyeleri ve diger yiiksek mevkiden insanlar i¢in parfiim kullanimi

giinliik bir ritiieldi. Giinlimiiz insanlarinin madalya ile onurlandirilmasina benzer bir
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sekilde krallar da 6zel nedenlerle baslarina kokulu ¢elenkler takarlardi. Babil Kral’1 2.
Nebukednezar esi Amyris i¢in antik diinyanin yedi harikasindan biri olarak kabul
edilen Semiramis'in asma bahgelerini inga ettirdi. Buraya c¢ogunlukla selviler,
mimozalar, giiller ve zambaklar ekildi ¢ilinkii bu kokular kralige tarafindan tercih

ediliyordu (Wagenfiihr H., 1956).

Yaklasik 5000 y1l 6nce Mezopotamya'da oldugu gibi kokular ve tlirevleri Misir'in
kiltiirel yasaminda da 6nemli bir rol oynadi. Kraligesiyle evlenmek i¢in Firavun olarak
goriinen Tanri'nin efsanesinde, onu fethetmek i¢in en 6nemli simge olarak kokuyu

kullandigi soylenir. Bu durum papiriislerde belgelenmistir:

Kralige, Tanri'min kokulu nefesiyle uyandi ve onun varliginda giiliimsedi. Tanri
dogrudan ona yéneldi ve asik oldu. Ona kalbini verdi ve ona ilahi dogasini gostermek
icin ontine durdu, Tanri'nin giizelligini fark ettiginde memnun oldu ve viicudu sevgi ile

doldu. Biitiin saray Tanri'min kokusu ile dolduruldu (Stanford Univ. Press, 1985).

Romalilar Yakin Dogu topraklarini fethettikten sonra kokularin kullanimi1 da dahil
olmak iizere Yunan yasam tarzini ve zevklerini 6grenmeye basladilar. Giliniimiizde
sosyalitler olarak kabul edilen bir sinifa ait olan Roma kadinlari, kozmetik ve sag
bakimi yapmas1 ve parfiimeri isleri yapmalar1 i¢in 6zel kdlelere sahipti. Hijyenik
bakim iyi gelismisti: Roma vatandaslari hamamlarda yikandiktan sonra kokulu
yaglarla bakim yaparlardi. Imparator Nero ve esi Poppea Sabina, o&zellikle
kabiillerinde ve ziyafetlerinde asir1 miktarda kokulu malzeme kullanirdi. Fakat ayni
zamanda Licinius Creasus ve Julius Caesar gibi devlet gorevlileri kokularin asiri
kullanimini elestirdiler ve sonunda bu triinlerin satigin1 yasakladilar (Ohloff G.,

1992).

Bati Roma Imparatorlugu'nun MS 480 civarinda diisiisiiyle bati tarz1 kiiltiirel gelisim,
orta ¢aga kadar bir tiir duraksama evresine girdi. Bizans Imparatorlugu topraklari
yaklagik 10 yiizy1l boyunca c¢evredeki islami diinyanin etkileri, bu alanin kiiltiirel
gelisimi icin 6nemli bir faktdr haline geldi. Zaten MO 800 yillarinda Arap Yarimadas:
tilkelerinde miir, sigla ve diger aromatik {riinler yetistirilip Akdeniz cevresindeki
gelismis iilkelere de ihra¢ ediliyordu. Sofistike kokulu malzemelerinin yapimi ve
kullanimi ¢ok geligsmisti ve bu kiiltiir bircok masalda anlatiliyordi. Yunanlilar ve

Misirlilar tarafindan yapilan kesiflerin bilgisine ve bunlarin felsefi yorumuna
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dayanarak Araplar deneme, damitma, siiblimasyon, filtrasyon ve saraptan etanol
tiretimi ve konsantrasyonu gibi yeni teknikler kesfetmeye ve gelistirmeye basladilar.
Bu araglarin ve tekniklerin uygulanmasi farkli kokulu hammaddelerden ¢ok sayida
kokulu malzemenin izolasyonunu da beraberinde getirdi. Ugucu malzemeleri kati
maddeden ayirmak i¢in Arap diinyasina ait bir icat olan buharli distilasyon yontemi

hala yaygin olarak kullanilir (Takagi S. F., 1989., Vivino A. E., 1960).

Orta ¢aglarda Marco Polo, Kubilay Han'in Cin'ini (1216-1295) ziyaret ettiginde Han
Krallig1 i¢in takasta kullanilmak iizere hos kokulu ipek kagit paranin kullanildiginm
belirtmistir (Boorstin D. J., 1985). Ayn1 donemin Avrupa’sinda ise kokulu esansiyel
yag kitlig1 yasantyordu bazi esansiyel yaglara altin ve giimiis kadar deger bigiliyordu

bu durum Roénesansa kadar devam etti (Verrill A. H., 1940).
1.3.Koku ve Tiptaki Gelisimler

Kokular ve tip arasindaki yakin iliski kayith tarihten ¢ok 6nce kurulmustu ve sadece
veba ve Olimle baglantili kotii kokularla degil, ayn1 zamanda ugucu yaglarin ve
baharatlarin bocekleri ve mikroplar: savusturmada da kullanilmist: (Van der Veen, M.,
ve Morales, J., 2014). Gergekten de antik diinyada parfiim ve baharatlarin uluslararasi
ticaretin baslica nesneleri olmasinin nedeni tibbi 6zelliklerinden kaynaklaniyordu. Bu
tir ozellikler erken uygarliklar igin X-1s1n1nin gelisimi veya penisilinin kesfi kadar
onemli olabilir ¢iinkii modern calismalar ¢ok sayida esansiyel yag ve baharatin
staphylococcus ve tiiberkiiloz basili dahil olmak {izere patojenleri kontrol etmede ¢ok
etkili oldugunu dogrulamaktadir. Bu gozlem ilk olarak 19. yilizyilin ikinci yarisinda
Fransa'nin Grasse kentindeki parfiimeri is¢ilerinin Avrupa niifusunun geri kalanindan
cok daha diisiik kolera ve tiiberkiiloz oranina sahip oldugu tespit edildiginde Avrupali
bilim insanlarinin dikkatini ¢ekti (Morris E. T., 1984).

Tip tarihinde hem koku hem de tat ¢esitli zamanlarda hastaliklarin tanisinda
kullanilmistir (Whittle, C. E., 2007). Bugiin bile diinyanin bazi bélgelerinde diyabet
teshisi hastanin aseton benzeri nefesi ve tath tadi olan idrar1 temelinde konulmakla
birlikte genel olarak koku ve tat kullaniminin teshiste kullanilmasi unutulmus bir sanat
haline gelmistir. Ayrica belirli koku ve tatlarin epilepsi ve histeri de dahil olmak tizere
baz1 hastaliklarm semptomlarii ortaya ¢ikardigi biliniyordu. Ornegin Romali tarihgi

Plinius tarafindan Historia Naturalis'te rapor edilmistir; burada kiikiirt ve yanik
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katranin nobetleri tetikledigi bildirilmistir. Bu fenomen daha modern zamanlarda da
not edilmistir (Bailey, K. C., 1932., West, S. E., ve Doty, R. L., 1995).

Tim bunlara ek olarak kemosensoriyal disfonksiyon iizerine Ronesans oncesi
incelemeler bulunmamakta ancak koku alma fonksiyonunun kaybr ile ilgili
aciklamalar hem antik Yunanlilarin hem de Romalilarin yazitlarinda oldugu kadar
Incil'de de bulunur (Stratton G. M., 1917). Fakat antik Yunanlilar poliplerin ve diger
burun i¢i obstriiktif problemlerin tedavisi i¢in rutin olarak cerrahi miidahaleyi
kullansalar da anosmiyi spesifik olarak tedavi etmek igin cerrahi operasyonunun ilk

tanim1 Ronesans doneminde Forestus tarafindan yapilmistir (Lederer F. L. 1959).

Yazdiklartyla genel olarak Bati tibbi iizerinde biiyiikk bir etki birakan Claudius
Galenus, anosmiye cribriform plaka icindeki foramenlerin tikanmasinin neden
oldugunu (Platon ve Hipokrat da bu goriise atif yapmustir) bildirmistir. Galen havayi
1sitma ve filtrelemede burnun roliinii dogru bir sekilde tanimlamig ve cribriform
plakanin etrafindaki dura materin hem suya hem de havaya gecirgenligine dikkat
ceken ampirik ¢aligmalara atifta bulunmustur. Ayrica koku alma organinin beynin
ventrikiillerinde bulunduguna ve koku alma duyularindan sorumlu parcaciklarin
inhalasyon sirasinda kribriform plakanin deliklerinden gegtigine inaniyordu (Wright

J., 1914).

1670 yilindan sonra Robert Boyle, kuslarda koku alma, kopeklerde koku takibi ve
cesitli kokulardan salinan maddelerin fiziksel dogasi gibi konularda gii¢lii ve dogru
gozlemler yaparak koku veren karigimlarla ilgili bazi basit konular1 ele almis ve
kokularin kalitesi ile yogunlugu arasinda iliskili olabilecegini gozlemlemistir (Boyle,

R., 1675).

Ronesans sonrasi donemde koku duyusuna ¢ok daha fazla ilgi gosterilmistir ¢linki
koku alma islevi, hastalik ve burun salgilarinin incelendigi kavramsal ¢erceveden
kaynaklanmaktadir. Yani koku alma olgusunun ger¢eklesmesi ig¢in odorantlarin
(kokulu nesnelerin) beyne kribriform plakanin foramenleri yoluyla girmesi
gerekiyordu ki bu da viicut sivilarinin nazal mukus {iretmek i¢in aktig1 foramen ile
ayniydi. Bu agidan bakildiginda, bu ge¢is yolundaki tikaniklik veya degisiklikler

(6rnegin, sivilarin viskozitesindeki degisiklikler), anosmiye, burun akintisina, yiikksek



atese ve genel rahatsizlik hissine neden olan hastaliklarla yakindan iligkilidir (Haldane
E.S., veRoss, G. R. T., 1955).

1800'li yillarin sonuna dogru Schultze'nin olfaktér noéroepitelyuma iliskin ¢aligsmalari,
modern boyalarin ve sabitleyicilerin yokluguna ragmen reseptdr hiicreleri ve
destekleyici hiicrelerin ilk kapsamli dogru tanimi ve ¢izimleri 6nemlidir. Schultze,
silyalardaki farkliliklart kesfetti ve lamina propria yakinindaki bazal hiicrelerin yani
sira siliyer olmayan destek hiicrelerini tanimladi. Reseptor hiicrelerin periferden ¢ikip
bulbusa dogru uzandigina dair kanitlar ise His tarafindan saglanmistir (Zippel H. P.

(1993., His W. 1889).

19. ylizyilin sonlarinin 6nde gelen karsilastirmali anatomisi, bir dereceye kadar insan
koku alma duyusunun ¢ok 6nemli olmadig1 ve koku almanin beynin biiyiik 6l¢iide ilkel
bir dgesi oldugu argiimanini 6ne ¢ikardi. Broca, rhinal fissiirii ayirici bir ¢izgi olarak
kullanarak beyni bir bazal (rhinensefalon) ve bir iist (palyum) boliime ayirdi. Boylece
genis bir bazal bolgeye sahip hayvanlar "ozmatik" olarak adlandirildi ve keskin bir
koku alma duyusuna sahip olduklar1 varsayildi. Kiigiik bir bazal beyin bolgesine sahip
olanlar “anozmatik™ olarak adlandirild1 ve koku fonksiyonunun ¢ok az oldugu veya
hi¢ olmadig1 varsayildi. Broca bu kavrami insanin zihinsel gelisimi ile iligkilendirerek
beynin bazal yani limbik boliimiiniin kaba duyular1 temsil ettigini, daha yeni beyin

loblarinin ise zekanin gelisimini temsil ettigi sonucuna vardi (Broca P., 1878).

Olfaktometreyi icat eden ve adaptasyon ve ¢apraz adaptasyon dahil olmak {izere cok
cesitli konularda sofistike caligmalar gergeklestiren Zwaardemaker daha sonra su,
alkol, mineral ve yagin seyreltici adimlarini kullanarak farkli konsantrasyonlarda koku
soliisyonlar1 hazirladi. Bu seyreltme serileri kisinin koku esit diizeyinin tespit

edilmesinde ¢ok basarili olmustur (Zwaardemaker H. 1925).
1.4. Modern Yiizyilda Kokunun Bilimdeki Yeri

Son yiizyilda kemosensoriyel alanda gerceklesen ¢igir agici ilerlemeler biiytik olciide
diger bilim alanlarindaki eszamanl teknik ilerlemelerle birlikte gerceklesti. Bu tiir
ilerlemeler arasinda; kafa derisinden alinan EEG (elektroensefalografi) dlgiimleri, tek
hiicreden ve hiicre zarlarinin izole bilesenlerinden alinan kayitlar dahil olmak tizere
sinir sisteminden ¢ok kii¢iik elektrik potansiyellerini kaydetmek icin hassas

yontemlerin  icadi, epidemiyoloji ve farmakolojide kullanilan istatistiksel
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metodolojilerin ve deneysel tasarimlarin gelistirilmesi ve iyilestirilmesi, yeni ve hassas
psikofiziksel tekniklerin gelistirilmesi, otoradyografide ve immiinohistokimyada
cesitli takip ajanlarinin kullananildig1 yeni histolojik boyalarin ve yontemlerin icadi,
endokrin ve ndrotransmitter reseptorleri degerlendirmek icin biyokimyasal tekniklerin
gelistirilmesi, elektron mikroskobu dahil olmak {iizere mikro goriintiileme
sistemlerinin siirekli gelistirilmesi ve iyilestirilmesi, bu tiir gorlintiileme teknolojisini
optimize eden osmiyum preparatlart ve dondurarak kirma teknikleri gibi doku
hazirlama prosediirlerindeki ilerlemeler, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) ve beynin yapisini in vivo degerlendirmek i¢in faydali
diger invaziv olmayan goriintiileme araglarinin icadi, pozitron emisyon tomografisi
(PET), tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) ve fonksiyonel MRI
(fMRI) gibi fonksiyonel goriintiileme tekniklerinin gelistirilmesi, molekiiler biyoloji
ve molekiiler genetik alanlar1 da dahil olmak {izere biyolojide sayisiz ilerlemeler,
ornegin rekombinant DNA teknikleri ve gen manipiilasyonlari, koku ve tat alma
fonksiyonu dahil olan bir¢ok proteinin rollerini tanimlamay1 ve dogrulamay1 miimkiin

kilmustir.

Bilimde 6zellikle son 30 yilda odorant molekiillerin reseptor hiicreleri aktive ettiginde
meydana gelen ilk olaylar1 tanimlama molekiiler genetik veya biyokimyasal diizeyde
gergeklestirilmistir. Yine tek bir hiicrenin aktivasyonu da dahil olmak {izere reseptor
aktivasyonunu takiben hiicre zarinda meydana gelen iletkenlik ve kanal aktivasyonu
degisikliklerini degerlendirmek icin biyokimyasal ve elektrofizyolojik yontemler
kullanmistir. Teknik anlamda ilerlemeler, koku alma reseptorlerini tanimlamayi, 1lgili
ikinci habercileri ve iyon kanallarini saptamayi, filogenetik iliskileri ve olas1 evrim
modellerini anlamayr miimkiin kilmigtir. Koku alma sirasinda olfaktdr reseptor
hiicrelerinde eksprese edilen ve olfaktdor marker proteini olarak adlandirilan bir
proteinin kesfi olfaktor transdiiksiyon ve olfaktor yolaklarin anatomisi ¢alismalar: cok
onemlidir. Uyarict molekiillerin reseptdor membrani ile etkilesiminin dogrudan veya
dolayli olarak ikinci haberci sistemleri araciligiyla membran kanallarini actig1 veya
kapattig1 ve bunun sonucunda iyon akisinda bir degisiklik ve hiicrenin dinlenme
potansiyelinin degismesiyle sonuglandigi bilinmektedir. Koku alma sirasinda néron,
reseptor hiicredir ve bu nedenle zar potansiyelindeki degisiklikler yeterli

biiyiikliikteyse aksiyon potansiyellerini iiretir. Bronshtein, bu etkilesimlerin olfaktor
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silyalarda meydana geldigine dair ilk bilimsel kanit1 saglayarak sonraki ¢alismalar i¢in
temel hazirlamigtir (Farbman A. 1., ve Margolis F. L. 1980., Bronshtein A. A., Minor
A. V. 1977).

1990’11 yillarda olfaktor yolaklarin mekanizmalariin arastirilmasi sonucu elde edilen
bulgular bu alanda ¢18ir agict olmustur. Bir G proteinine baglanan kalsiyuma duyarl
bir enzim olan adenil siklazin (tip III) olfaktor silyalarda oldukga aktif oldugu,
odoranlarin doza bagl bir sekilde olfaktér reseptdr hiicrelerinde hiicre ici siklik
adenosin 3',5-monofosfati (CAMP) artirarak cAMP kapili katyon kanallarinin
acilmasii tetikledigi belirlenmistir. ¢cAMP'ye ek olarak c¢cGMP'nin de koku
adaptasyonu esnasinda olfaktor reseptor noronlarinin duyarliliginin modiilasyonunda
rol oynadig1 kesfedilmistir. Bir odorantin kurbaga siliyer preparasyonunda adenil
siklaz1 aktive etme yetenegi degerlendirildiginde, kurbaga epitelinde iirettigi EOG
yanitinin biiyiikliigii ile insanlarda algilanan koku yogunlugu arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu kaydedildi. Bu da aktive edilmis adenilat siklaz miktar1 ve koku
algisiin yogunlugu arasinda biiyiik bir iliski oldugunu diisiindiirdii (Bruch R. C., ve
Teeter J. H., 1989., Leinders-Zufall, T. ve ark., 1996., Lowe G. ve ark., 1989).

Buck ve Axel omurgalilarda olfaktor transdiiksiyondan sorumlu birincil reseptor
ailesini tanimlayarak 2004 Nobel Tip Fizyoloji Odiilii'ne layik goriildiiler. Bu bilim
insanlar1 olfaktor reseptorlerin genis bir ylizey reseptor siiper ailesi ile ortak 6gelere
sahip oldugunu bunun da yedi transmembran bolgeye ve G-proteinleriyle ve ikinci
haberci sistemleriyle baglantili oldugunu kanitladi. Bu arastirmacilar olfaktdr bolge
disindaki duyu sistemlerindeki reseptorler arasinda bulunan, korunmus amino asit
dizilerini kodlayan oligoniikleotitleri sentezledi. Bu oligoniikleotitler daha sonra
molekiiler problar olarak kullanilarak koku alma dokusu i¢inde yedi transmembran
alan1 olan proteinleri kodlayan ancak beyin, retina veya g¢esitli ndral olmayan
dokularda kodlanmayan on sekiz klon bulundu. Bu bilgilere dayanarak koku
transdiiksiyonunda c¢ok sayida farkli reseptdriin yer aldig1 ve bu tiir reseptorlerin "gen
ifadesi koku epiteli ile siirli olan yedi transmembran alan proteinini kodlayan" ¢ok
biiyiik bir multigen ailesinden olustugu sonucuna varilmigtir ( Buck L., ve Axel R.

1991).
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Zhao ve arkadaglari, sicanlardaki olfaktdr reseptorleri tanimlamak amaciyla sigan
koku epitelinde artan sayida reseptor noronunda spesifik bir reseptdr geninin
ekspresyonunu artirmak i¢in adenoviriis aracili bir gen transfer yontemi kullandi ve

EOG amplitiitiinde liganda 6zgii artislar kaydetti (Zhao H., Ivic. L., ve ark., 1998).

Farelerde ve omurgalilarda gesitli ugucu aminler i¢in kemosensor reseptorler olarak
islev goren ozel bir G-protein kenetli reseptdr ailesi olan trace aminle iligkili
reseptorler (TAAR'lar) tanimlanmistir. TAAR'lar olfaktor epitelde eksprese edilir,
baliklarda en ¢ok ve tetrapodlarda en az bulunur. Insanlar bu tiir 109 TAAR"1 eksprese
eden zebra baliklarinin aksine yalnizca 5 islevsel TAAR" eksprese eder (Hashiguchi
Y., ve Nishida M., 2007).

Yapilan 6nemli ampirik goézlemler olfaktor sinirin, viriislerin ve ekzojen ajanlarin
burun boslugundan beyne hareketi icin bir kanal gorevi gorebilecegiydi. Bu yol direkt
bir yoldur ¢iinkii olfaktdr ndronlart alict eleman ile afferent yol arasinda herhangi bir
sinapstan yoksundur. Beynin viral enfeksiyonu i¢in bu yolun varligi bir dizi ¢aligma
ile bilinmektedir. Ornegin, sigrama hastalig1 olarak bilinen MSS ensefalomiyeliti
virilisli ile intraperitonal olarak asilanmis farelerin olfaktér bulbusunda viriisiin MSS
lokalizasyonunun ilk belirtileri gorilmistiir. Olfaktdor mukozasi siilfatla katerize
edilmis fareler bu tiir enfeksiyonlara karsi kismen korunmustur. Primatlarin
burunlarina yerlestirilen cocuk felci viriisii, sinir demeti kiliflar1 boyunca degil olfaktor
sinirlerin aksoplazmasi yoluyla olfaktor bulbuslara gider. Armstrong ve arkadaglari,
maymunlarin burnunun 6nceden aliiminyum siilfat veya pikrik asit soliisyonlar ile
yikanmasi yoluyla poliomyelitis viriisliniin intranazal asilarina kars1 korunabilecegini

bildirmistir (Bodian D. ve Howe H. A., 1941., Armstrong C., ve Harrison,W. T., 1935).
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2. GENEL BILGILER
2.1.0lfaktor Sistemin Yapisi

Burnun yapisal tasarimi, solunan havayr arka burun boslugunun (nazal kavite)
catisinda bulunan koku alma (olfaktor) epiteline yonlendirir. Bu epitel burun
bosluguna ait lamina cribrosa’nin iizerini orter ve yaklasik 10 cm? lik bir alandan
olusur. Kemirgenlerde burun yolaklari, burun liimenine ¢ikint1 yapan dort kikirdakli
konka yapilari ile oldukga kivrimlidir. Bu karmasik yapilar sadece kemosensor epitelin
kapladig1 ylizey alanini arttirmakla kalmaz ayni zamanda burun boslugundaki hava
akisin1 da etkiler. Koku alma epiteli; bazal hiicreler, destekleyici hiicreler, bez
hiicreleri ve olfaktér duyu néronlart (ODN'ler) dahil olmak tizere farkl hiicre tiplerini

igeren yalanci ¢ok katli silindirik bir epiteldir.

Bazal hiicreler, koku alma epitelinin her 2-4 haftada bir yeniden olusturulmasini
saglayan, siirekli olarak yeni ODN'ler iiretebilen kok hiicrelerdir. Yenileyici kapasitesi
nedeniyle toksik dumanlarin solunmasi veya fiziksel yaralanma yoluyla olfaktor
epitelde olusan hasar genellikle gecicidir ve yalnizca asir1 durumlarda kalicidir ve
anosmiye yol agar. Destekleyici hiicreler, noral glial hiicrelere benzer sekilde ODN'ler
icin metabolik ve fiziksel destek olarak islev goriir ve apikal mikrovilluslara sahip
uzun silindirik hiicrelerdir. Bez hiicreleri ise dentritlerin ucunda bulunan silyalarin

etrafin1 gevreleyen mukusu salgilar. (Kimbell J.S., Godo M.N.,ve ark., 1997).

ODN!'ler bipolar néronlardir ve insanda yaklagik 50 milyon kadar bulunur. Miyelinsiz
aksonlar1 kribriform plakadaki foraminalardan gecgerek beyindeki hedef alana -
olfaktor bulbusa (OB) projeksiyon yapar ve koku alma sinirini (kraniyal sinir 1)
olusturmak {tizere birlesir. Tim ODN'ler, lamina propriada yer alan Bowman
bezlerinden salgilanan mukusla kapli burun boslugunun epitel yiizeyine yalnizca tek

bir dendrit ile projeksiyon yapar. Dendrit mukus tabakasina dogru ¢ikinti yapan ve
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bdylece yiizey alanin1 6nemli 6l¢ilide artiran bir dizi uzun, hareketsiz silya ile bezenmis
1-2 mikrometre ¢apinda yumru adi verilen kiiresel bir sisme ile son bulur (Menco B.P.,
Morrison E.E., 2003). Silyalar, kokulu molekiiller ile etkilesime girebilen ve kimyasal
sinyali elektriksel bir yanita doniistiirebilen hiicrelerin 6zel boéliimleri olarak kabul
edildiginden olduk¢a onemlidir (Sekil 1). Bu 6nem baslangigta silyasiz ODN'lerin
odorantlara cevap vermedigi gbzlemine ve i¢e dogru biiyiik bir akimin sadece koku
uyaraninin silyalara yonlendirildiginde ortaya ¢iktigi, oysa ayni uyaranin soma'ya
yonlendirildiginde herhangi bir akimi indiikleyemedigi gézlemine dayanir (Kurahashi,

T., Shibuya T., 1990).

‘ AOB
L

_ |duyu
=001 u aksonlarn

\

T —
Lateral olfaktor trakius m—-

|
Olfaktor duyu |Bazal

Olfaktor noronu aksonlari  membran

bulbus

Sekil 1. Memeli olfaktor sistemi. A. Fare kafasinin sematik diyagram. Olfaktor epiteldeki
(OE) duyu néronlarmin aksonlar1 olfaktér bulbusa (OB) ve vomeronazal organdaki (VNO)
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duyu noéronlarinin aksonlari aksesuar olfaktor bulbusa (AOB) yansir. B. Olfaktor epitelin enine

kesiti ve olfaktor bulbusun enine kesiti (Mombaerts P., 2004).

Daha sonra yapilan arastirmalarda silyalarin olfaktor reseptor (OR) proteinleri ile
donatildig1 ve ayrica G proteini alfa alt birimi Gor, adenilil siklaz tip 111 (ACIII),
fosfodiesteraz PDE1C2 ve siklik niikleotid kapili (CNG) kanallar dahil olmak {izere
bir dizi sinyal eleman1 igerdigi kesfedilmistir (Menco B.P., Cunningham A.M., 1997).

Koku algilama siireci, ugucu kimyasallar (volatil) olan koku molekiillerini igeren hava
akimmin soluma ile burun boslugunu kaplayan koku alma epiteli iizerine temas
etmesiyle baglar. Kokulu bilesikler daha sonra koku baglayici proteinler (OBP'ler)
tarafindan kolaylastirildig1 varsayilan mukusa yayilir. Uygun kemosensor silyalar ile
etkilesim sonucu kimyasal uyariy1 elektriksel bir tepkiye doniistiiren hiicre ici

reaksiyon zinciri tetiklenir.
2.2.0lfaktor Kemoelektrik Transdiiksiyon Kaskadi

Kemoelektrik transdiiksiyon siireci, ikinci haberci siklik adenosin monofosfati
(cAMP) olusturan bir transdiiksiyon mekanizmasi araciliiyla gergeklesir, bu da duyu
hiicresinin depolarizasyonuna neden olur. Olfaktdr sinyalizasyonunun kabul edilen
cAMP yolu i¢in ilk kanit, odorantlarin olfaktor silya preparatlarinda cAMP sentezini
indiikledigini ve cAMP birikiminin bir saniyenin altindaki aralikta meydana geldigini
gosteren biyokimyasal yaklasimlardan elde edilmistir. Bu durum, odorant uygulamasi
ile elektriksel cevap arasinda birkag yliz milisaniyelik bir gecikme oldugunu gosteren
elektrofizyolojik kayitlarla uyumludur (Firestein S., Shepherd G.M., 1990). Primer
transdiiksiyon siirecinin bir G protein-kenetli reaksiyon zincirine dayandigi fikri
Goif'tin spesifik bir antikor tarafindan inhibe edilmesinin veya var olan Goir geninin
susturulmasinin odorantlar ile uyarilmis cevaplarda énemli bir azalmaya yol actig1
bulgulariyla dogrulanmistir. G-proteini Gs'ler ile yakindan iliskili olan Goif'iin olfaktor
silyalarda ACIII'yi aktive etmesi beklenir ¢linkii transgenik farelerde ACIII geninin
c¢ikarilmasi odorant ile uyarilmis elektrik cevaplari ortadan kaldirir (M. Schandar, K.L.
Laugwitz ve ark., S. Sinnarajah, P.l. Ezeh ve ark., 1998). Yiiksek cAMP
konsantrasyonlarini duyusal hiicrelerin elektrik akimlarina doniistiirmek i¢in olfaktor

silyalarda gerekli elementler olarak CNG kanallar1 tanimlanmigtir. ODN'lerin CNG
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kanali, ti¢ farkli alt birimden olusan bir tetramerdir: iki CNGA2, bir CNGA4 ve bir
CNGBI1b. Tetramerik kompleksteki iki CNGA2, cAMP tarafindan gergeklestirilen
aktivasyonla ilgili ana kanal alt birimleridir. CNGA4 ve CNGBL1b alt birimleri, CAMP
duyarliligina, iyon segiciligine ve gecirgenligine ve ayrica negatif geri bildirim
kontroliine katkida bulunan modiilator olarak rol oynar (W. Bonigk, J. Bradley ve ark.,
1999., M.S. Shapiro, W.N. Zagotta ve ark., 2000). Olfaktér CNG kanali sadece K* ve
Na* iyonlar1 igin degil ayni zamanda Ca®' iyonlar igin de gecirgendir. Kanalin
iletkenliginin nispeten diisiik olmasina ragmen yine de Ca?"'un CNG kanal1 tarafindan
iletkenligi, Ca®* iyonlarmin mukustan silyalara akmasina yol agar. Bu da siliyer Ca?*
konsantrasyonunda hizli bir artisa neden olur. Siliyer membran, sitoplazmik Ca?*
konsantrasyonunun artmasiyla dogrudan agilabilen Ca®" kapili CI” kanallarma sahip
oldugundan bu &zellikle 6nemlidir. Ca?*'un silya iginde difiizyonu simirl gériinse de
ve Ca?* iyonlar1 Ca?" baglayici proteinler tarafindan tamponlansa da CNG kanallart

yoluyla odorant ile uyarilmis Ca?* akisi, siliyer membranda Ca®"

a bagimh CI'
kanallarmi aktive eder. Fizyolojik kosullar altinda Ca?* ile aktive olan CI" kanallarmin
acilmasi, depolarize edici bir i¢ge dogru akima ve bir Cl” disa akima yol acar. Bu tiir bir
CI" iyon akist ODN'lerde silyalar1 ¢evreleyen mukusun CI- konsantrasyonuna benzer
bir aralikta olan yiiksek hiicre i¢i CI" konsantrasyonuna dayanir. ODN'lerin bu denli
yiiksek hiicre i¢i Cl1" konsantrasyonununa Na*K*2ClI" ortak tasiyicist Nkccl'in aracilik
ettigi diistiniilmektedir (J. Reisert, J. Lai ve ark., 2005., H. Kaneko, I. Putzier ve ark.,
2004). Olfaktor silyalarda Ca®* kapili C1° kanallar1 olarak hizmet edebilen iki aday
protein tanimlanmistir; bestrofin-2 ve transmembran protein 16B (TMEM16B)
(anoktamin-2 (AN02)). Ozellikle yakin zamanda yapilan bir ¢alisma ANO2 eksikligi
olan ODN'lerde Ca?* ile aktive olan CI- akimlarinin olmadigmi gdstermistir. Siliyer
Ca?*ile aktive edilen CI kanallarinin, koku ile uyarilmis toplam akimin %90'ina kadar
aracilik ettigi gosterilmistir. Aslinda yanitin %80'inden fazlasinin CI” kanal inhibitorti
niflumik asit tarafindan bloke edildigi bulunmustur. Bu nedenle CI" akiminin primer
sinyalden daha yiiksek bir sinyal-giiriiltii oran1 saglayan primer CNG aracili katyonik
akimin 6nemli bir amplifikasyonunu sagladigi one siiriilmistiir (G. Lowe, G.H. Gold,

1993).

Tekrarlanan stimiilasyon ve zamansal bilgiyi kodlamak i¢cin ODN'lerde koku ile

uyarilmis hiicresel cevabin hizli bir sekilde sonlandirilmasi esastir. Olfaktor reaksiyon

15



kaskadinin sonlandirilmasina oncelikle Ca®"

ya bagl siiregler aracilik eder. Yiiksek
Ca?* konsantrasyonlarinda, Ca®*/kalmodulin baglanmas1 kanal kapanmasi yoluyla
CNG kanallarmni inaktive eder. Bu durum, Ca?*/kalmodulin baglanmasinin kanalin
cAMP i¢in afinitesini 20 kata kadar azaltmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica bagka
bir Ca?*/kalmodulin kontrollii protein — Ca?*/kalmodulin bagimli protein kinaz (CaM
kinaz 1) — sinyal sonlandirmada rol oynar. Artan Ca®* konsantrasyonlarinda CaM
kinaz II tarafindan fosforilasyon, olfaktor silya preparatlarinda ACIII'yi etkisiz hale
getirir; boylece siliyer cCAMP olusumunu sona erdirir. Kokulara kars1 adaptasyon
gelistirilmesinde Ca®* iyonu &nemli bir rol oynar. Ca?" hiicre i¢ine girdikten sonra
kalmodulin’e baglanir (Sekil 2). Bdylece Ca?*- kalmodulin kompleksinin CNG
kanallarina artan baglanis1 bu kanallarin cAMP’ye baglanisini azaltir. Sonug olarak
CNG kanallar1 baskilanir ve saniyeler i¢inde kokuya karsi adaptasyon gelistirilir.
Ayrica ODN'lerin silyalarinda bulunan kalmodulin bagimli fosfodiesteraz alt tipi
PDEI1C2, sinyal sonlandirilmasinda ve tekrarlanan stimiilasyonlarda adaptasyona
katkida bulunur (J. Wei, A.Z. Zhao ve ark., 1998., G.A. Wayman, S. Impey ve ark.,
1998). Ca®''nin siliyer konsantrasyonu koku alma sinyali i¢cin merkezi bir neme sahip

2'nin silyalardan hizli bir sekilde uzaklastirilmasi esastir. Bu siirece

oldugundan Ca
Na*/K*/Ca?*-degisim proteini 4 (NCKX4) (SLC24a4) aracilik eder. Ca®" tarafindan
diizenlenen islemlere ek olarak OR'lerin protein kinaz A (PKA) ve G-protein-kenetli
reseptor kinaz 3 (GRK3) tarafindan fosforilasyonunun, reseptdr duyarsizlagtirma
yoluyla ODN'lerde adaptasyona ve sinyal sonlandirilmasina katkida bulundugu 6ne

stiriilmiistiir (Sekil 2), (S. Schleicher, 1. Boekhoff ve ark., 1993).
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Sekil 2. Olfaktor duyu néronlarinda koku alma sinyalizasyonu kaskad:1 (G.A. Wayman, S.
Impey ve ark., 1998)

2.3.0Ifaktor Sistemde Odorantlarin Taninmasi

Koku algisinin olusumu ¢ok sayida farkli molekiiliin son derece hassas bir sekilde
taninmasina ve g¢evreden kesin olarak ayirt edilmesine dayanir. Bu gorev cesitli
antijenlerin bagisiklik sistemi tarafindan taninmasina benzer. Koku alma sistemi ve
bagisiklik sistemi bircok farkli reseptor araciligiyla calisir. Bagisiklik sisteminde
reseptorler, sabit ve degisken immiinoglobulin zincirlerinin kombinasyonal bir
diizenlemesi tarafindan tretilirken koku alma sisteminde ise sinirsiz sayida kokulu
bilesikleri toplu olarak taniyabilen ve ayirt edebilen bir reseptor repertuarini kodlamak

tizere binden fazla gen vardir (X. Zhang, S. Firestein, 2009).

Odorantlarin olfaktor epitelde ifade edilen yedi transmembran bolgeli G-protein-
kenetli reseptorlerden (GPKR'ler) olusan genis bir aileyi igerir. Son dénemde yapilan
aragtirmalar tam genom dizilerinin ayrintili degerlendirmeleri ile OR gen ailesinin
farelerde yaklasik 1500 genden sorumlu oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu nedenle
odorantlar igin reseptorleri kodlayan multigen ailesi memeli genomlarindaki en biiyiik
gen ailesini temsil eder; tiim genlerin %3'iinii temsil ederler. Insanlar ve sempanze gibi
diger primatlar yaklagik 800 OR genine sahipken miikemmel koku alma yetenegi ile

taninan kopegin yaklasik 970 OR geni vardir. Tavugun OR repertuart 554 genden
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olusur; sadece 78 tanesi saglamdir. Baliklar gibi daha diisiik omurgalilar sadece birkag
diizine OR genine sahiptir; kirpi balig1 40 OR'ye sahipken Zebra baligi 98 OR'ye
sahiptir. Insanlarda yaklasik 800 OR geni olmasina ragmen bunlarin yaklasik yaris1
intak durumdadir ve 400 farkli odorant reseptorii ile yaklasik 10 bin odoranti ayirt
edebilme yetenegine sahiptir. Bu denli yiiksek koku tanima kapasitesi, bir odorant
reseptoriin  farkli afiniteler ile ¢ok sayida odoranta baglanabilmesinden
kaynaklanmaktadir. Ayni sekilde belirli bir odorant bir ¢ok reseptorden olusan 6zgiin
bir reseptér kombinasyonunu aktifleyerek kokularin ayirt edilmesini saglar ( G.
Glusman, I. Yanai ve ark., 2001., I. Gaillard, S. Rouquier ve ark., 2004., T. Olender,
T. Fuchs ve ark., 2004).

2.3.1.0dorant Reseptor Proteinlerin Molekiiler Yapisi

OR genleri, N-terminal sinyal peptitlerinden yoksun 300-350 amino asitlik reseptor
proteinlerini kodlar. Bunlar; yedi hidrofobik transmembran (TM) alani, hiicre dist
ilmekler 1 ve 2'deki korunmus sisteinler arasinda distilfid bagi, N-terminal bolgesinde
korunmus bir glikosilasyon bolgesi ve hiicre i¢i fosforilasyon bolgeleri dahil olmak
tizere GPKR'ler i¢in tipik olan tiim yapisal 6zellikleri igerirler. Ayrica bir omurgali
dizisini aday OR olarak siiflandirmaya izin veren birka¢ konsensiis motifi vardir.
Ozellikle TM3'iin sonundaki MAYDRY dizisi memeli OR ailesi i¢in imza olarak
kabul edilir. Yine TM6 tizerindeki FYVPAIFLSLTHRFGKHVPPLV motifi, simif I
OR'ler igin karakteristiktir ve¢ MSPRVCVLLVAGSW (hiicre i¢i ilmek 2-TM4) ve
IFYGTAIFMY (TM6) motifleri sinif I OR'lerin ayirt edici 6zellikleridir. TM alanlar
3, 4 ve 5 ozellikle degiskendir ve hiperdegisken bolgeler ve ligand baglama cebinin
bir pargasi olarak kabul edilir (Sekil 3). Bu alan i¢indeki farkli pozisyonlarin yiiksek
degiskenligi belirli bir OR tipi tarafindan ¢ok cesitli ligandlarin taninmasi i¢in temel
olusturur (Y. Pilpel, D. Lancet, 1999., K.L. Pierce, R.T. Premont 2002., A.H. Liu, X.
Zhang ve ark., 2003).
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Sekil 3. Olfaktor reseptor (OR) proteininin yapisi ve topolojisi. OR ailesindeki korunmus
dizi motifleri, glikosilasyon bolgesi ve disiilfit bagi gosterilmektedir. Odorant baglama
bolgesi, TM3-6 (noktali daire) tarafindan olusturulan bosluktadir. OR ailesindeki kirmizi
bolgeler degisken amino asitleri, mavi bolgeler ise korunmus amino asitleri gosterir. TM,

transmembran alan (Touhara K., 2008).
2.3.1.2.Ligand Baglanma Mekanizmalari

Koku molekiilleri ve reseptdr proteini arasindaki molekiiller arasi etkilesimleri
kesfetmek hem molekiiler tanima ve ayriminin temelini anlamak hem de reseptor
aktivasyonunun molekiiler temelini yorumlamak icin gereklidir. Bu 6zellikle
onemlidir ¢iinkii diger ¢ogu GPKR'den farkli olarak OR'ler eksojen ve ¢ogunlukla
hidrofobik molekiiller tarafindan aktive edilir. Ayrica 6zgilin reseptor tipleri bir¢cok
farkli odorant tarafindan aktive edilir ve ayn1 odorant molekiil bir¢ok farkli OR'yi
aktive edebilir. Bu nedenle farkli bir odorant grubu i¢in 6zgiil bir koku alma reseptorii
tipinin 6zgilliigiinii belirleyen molekiiler 6zellikler kodlama ve nihayetinde kokularin
algilanmasi i¢in anahtar parametrelerdir. Bununla birlikte OR proteinlerinin yiiksek
¢ozlinlirliiklii yapilarinin heniiz elde edilmemis olmasi nedeniyle protein yapisinin
islevini nasil belirledigi yani reseptor proteininin hangi amino asit bolgelerinin odorant

molekiillerle etkilesime girdigi ve bunun 6zgiil OR tiplerinin farkl ligand profillerini
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nasil belirledigi hala bilinmemektedir. Yedi transmemebran alaninin tigiindeki (TM3
5) oldukga degisken bolgeler, bu alanlarin farkli odorantlar i¢in baglanma cebine
katkida bulundugu fikrine yol agmistir. OR'lerin ligand1 tanimasi i¢in kesin bir yapisal
temel mevcut olmasa da molekiiler modelleme yaklasimlarini gergeklestirmek igin
biyoinformatik metodolojisindeki son gelismeler odorant/reseptor etkilesiminin
molekiiler temelini agiklamak i¢in yeni yollar agmistir. Diger GPKR'lerin bilinen 3-D
yapilar1 temelinde reseptor proteini ve odorant molekiilleri arasindaki molekiiler
etkilesimlere dair fikir elde etmek igin girisimlerde bulunulmustur ( A.H. Liu, X.
Zhang ve ark., 2003., O. Baud, S. Etter ve ark., 2011). OR'ler biiyiik GPKR siiper
ailesinin A sinifina aittir ve bu siniftaki birka¢ reseptoriin yiiksek c¢oziiniirlikli
yapilari, 6rnegin rodopsin'in yiiksek ¢oziiniirliikli protein yapisini veya f2-adrenerjik
reseptOrii bir sablon olarak kullanarak OR baglanma cebinin amino asit bolgelerini
tahminleyebilmek i¢in homoloji modelleme c¢alismalart gergeklestirmeyi olanakl
kilmistir. Islevsel olarak &nemli olan amino asitlerin tahmini igin hesaplama
yontemlerinin  kombinasyonu, bdolgeye yonelik mutagenez ve fonksiyonel
degerlendirmelerle birlikte ligand baglanma cebinin bir pargasi olan ve bir reseptor
proteininin ayni1 kokenli ligandlar ile etkilesimine katkida bulunan 11 amino asit
kalintisinin  tanimlanmasin1  olanakli  kilmistir. Molekiiler modellere goére bu
kalintilarin 10'u TM3-TM6 transmembran sarmallarinda ve biri de TM2 ve TM3
arasindaki hiicre dis1 kivrimda bulunur. Molekiiler modellere gére bu kalintilarin 10"
TM3-TM6 transmembran sarmallarinda ve biri de TM2 ve TM3 arasindaki hiicre dis1
kivrimda bulunur. Ayrica c¢alismalar bir odorantin reseptdre yonelik afiniteleri i¢in
bazi tahminlere izin vermistir. Sonuglar tanima bigiminin, firsatg1 bir baglanma tarzi
gostererek daha spesifik sistemlerde karsilagilanlardan  farkli  oldugunu
gostermektedir. Reseptorler genellikle ligandlarini hidrojen baglari gibi yonlendirilmis
etkilesimler ag1 yoluyla tanirken OR'lerin baglanma ozelligi firsat¢1 etkilesimler
yoluyla ¢oklu baglanma modlarin1 destekleyen hidrofobik baglantilar tarafindan

yonetilir (L. Charlier, J. Topin ve ark., 2013).
2.4.0dorant Genlerin Ekpsresyonu

OR'leri kodlayan genler, konka tizerindeki olfaktér epitelde bulunan ODN'lerde
eksprese edilir. Belirli bir OR geni epitelde bulunan birkag milyon ODN'nin yalnizca
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kiigiik bir boliimiinde eksprese edilir; ayn1t OR genini eksprese eden bir ndron grubu

tipik olarak birkag bin hiicre igerir.

Memelilerin olfaktor epitelinde her reseptore 6zgii néron grubu, ilgili OR geni igin
ekspresyon bolgesi adi verilen bir alanla sinirlidir ve bu da epitel i¢inde karmasik bir
uzamsal modele yol acar. Ekspresyon bolgeleri burnun anteriydr-posteriyor ekseni
boyunca uzanan paralel seritler olarak diizenlenmistir. Her iki burun boslugundan
bakildiginda seritler, burnun dorsomedial ile ventro-lateral ekseni boyunca farkli
konumlarda bulunan yarim daire bi¢imli bir halka gibi dizilir. Bolgeler farkli OR
tiirlerine sahip ODN'ler tarafindan doldurulur ve bir bdlge i¢cinde ayn1 OR'ye sahip
ODN!'ler rastgele dagilmistir (Sekil 4). Farkli bolgeler dorsalden ventrale dogru ardisik
bantlar gibi diizenlenir ve bitisik bolgeler oldukga fazla ortiistir (Sekil 4), ( C.L.
Iwema, H. Fang ve ark., 2004., K. Miyamichi, S. Serizawa ve ark., 2005). OR gen
ekspresyonunun bu uzamsal organizasyonu, farkli reseptor tiplerine sahip ODN
gruplart ile olfaktor epitelinin mozaik seklinde organizasyonu ile sonuglanir. Bu genel
ilkenin birkag istisnas1 vardir: OR37 alt ailesinden bir iiyeyi eksprese eden ODN'ler
nazal konkalarin merkezindeki kii¢iik bir yama gibi goriiniir. Burada bu ODN'ler diger
reseptor gruplarindan ¢ok daha yiiksek yogunlukta kiiciik bir alanda yogunlasmuistir.
Farklt memeli tiirlerinde OR37 tipi reseptorleri eksprese eden ODN'ler, konkalarin
anatomik yapilar1 6nemli Olgiide farklilik gosterse de benzer bir merkezi konumda
bulunur. Tiirler arasinda bdyle benzersiz bir uzamsal organizasyonun korunmasi,
ODN!'lerin burun epiteli i¢indeki konumlarinin olfaktér sisteminin dogru islevi i¢in
onemlidir. Ayrica burun boslugunun dorsomedial bolgesi OR genlerinin ekspresyonu
acisindan benzersiz olarak kabul edilir. Bu alan i¢inde bolgesel ayrim yoktur. Bu
nedenle tiim bolge genel olarak dorsal bolge olarak adlandirilir ve ventral kisimdan

ayirt edilir ( J. Strotmann, A. Beck ve ark., 1995).
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Sekil 4. OR'lerin uzamsal ekspresyon paternleri. (a) Ayni reseptor tipini ifade eden
ndronlar, dorsalden ventrale diizenlenen ve burnun on-arka ekseni boyunca uzanan farkli
bolgelere ayrilir. Her bolgede reseptdr genlerinin ayri bir alt kiimesi eksprese edilir. P, bir
istisna olan yama bolgesini belirtir. (b) Belirli bir bolge i¢inde farkli bir reseptdr tipini eksprese
eden noronlar MOR28 ve MOR230-1 i¢in gosterildigi gibi rastgele dagilir (Fuss S.H., Ray A.,
2009).

2.5.Bir Noron- Bir Reseptor Kurah

Mevcut verinin ¢ogu su anda her bir ODN'nin devasa repertuardan yalnizca tek bir OR
genini eksprese ettigi kavramini desteklemektedir ve bu genin aleli, bir hiicrenin ya
babadan ya da anneden sectigi genidir. Monoalelik ekspresyonunun, ODN'lerin
dizilim ag¢isindan ¢ok benzer iki OR'ye sahip olmasini engelledigi diisiiniiliir ancak

yine de odorant cevap profillerinde farklilik gosterebilir. Tek bir ODN'nin yalnizca tek
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OR geninin ekspresiyonunu saglayan mekanizmalar heniiz ¢alisilma agamasindadir

(A. Chess, I. Simon ve ark., 1994).

Ayni OR genini eksprese eden ODN'lerin olfaktdr epitelin tanimlanmis bir bélgesinde
yer almasi ve bunun bireyler arasinda farklilik géstermemesi bu topografyanin genetik
olarak belirlendigi kavramini gli¢lendirmistir. Bu kavram, epitel i¢inde belirli bir bolge
icinde ekspresyon i¢in uygun OR genlerinin alt kiimesinin se¢iminde etkili olan
konumsal ipuglar1 oldugu anlamia gelir. Fakat bazi fare hatlarinda bir OR
transgeninin reseptore 6zel bolgesinde degil epitelyum igindeki ektopik pozisyonlarda
eksprese edildigi bildirilmistir. Bu tlir anormal uzamsal ifadenin nedeni belirsizdir. Bu
durum bir OR gen kiimesinin ¢evresine entegre edilen transgenin ve genomik lokusun
transgen lizerinde dnemli bir etki uyguladigi ve bdylece karsilik gelen bir uzamsal
ifade modeli ile sonuglandig varsayilmaktadir ( B.M. Shykind, S.C. Rohani ve ark.,
2004).Yapilan arastirmalar ekspresyon igin ayri bir OR geninin se¢ilmesinin altinda
yatan molekiiler mekanizmanin genin tipik olarak eksprese edildigi bolge ile sinirh
olmadigin1 gostermektedir. Ayrica yapilan son ¢aligmalar OR genlerinin baslangicta
epitelin daha genis bolgelerinde ekspresyon i¢in secilebilecegini ve daha sonra sadece
epitelin tanimlanmis bir bdlgesi ile sinirlandirilabilecegini gostermektedir (A. Bader,

V. Bautze 2010).
2.6.0lfaktor Duyu Noronlari- Olfaktor Bulbus Reseptor Baglantisi

Her ODN, tek bir dallanmamig aksonu olfaktdr bilginin islendigi ilk aktarma merkezi
olan OB'ye uzatir ve boylece koku bilgisi dogrudan beyne iletilir. OB i¢inde akson
terminali glomertl ad1 verilen farkli anatomik yapilarda ikinci sira noronlarla sinapslar
olusturur. Glomerulus i¢inde ODN'ler tarafindan iletilen bilgi, projeksiyon ndronlar
(mitral ve puskiillii hiicreler) bilgiyi daha yiiksek beyin merkezlerine aktarmadan dnce
bir interndron ag1 tarafindan islenir. Glomerulusla ilgili devreler oldukca organizedir
ve farkli hiicre tipleri her glomerulusla silindirik bir yap1 olusturur. Birbiriyle iliskili
iki glomeriiliin altindaki noronal aglar piiskiillii hiicrelerin aracilik ettigi bir dizi
intrabulbar projeksiyon yoluyla birbirine baglanir (C. Lodovichi, L. Belluscio ve ark.,
2003). Olfaktor bulbusda mitral, piiskiilsii, periglomeriiler ve graniil hiicreleri bulunur.
Mitral ve ve piiskiilsii hiicreler uyarici tipte glutamat salgilayan projeksiyon ndronlari,

periglomeriiler ve graniil hiicreleri ise baskilayict tipte GABA salgilayan ara
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noronlardir. Glomeriillerde olfaktoér reseptér noéronlarinin glutamaterjik aksonlari
olfaktor bulbusun mitral ve piiskiilsii hiicrelerinin dentritleriyle uyarict tipte ile sinaps
yaparlar. Bir glomeriil ve o glomeriilde baglant1 yapan tiim projeksiyon noronlari ayni
odorant reseptoriinden girdi alirlar. Glomeriillerin disinda bulunan periglomertiler
hiicrelerin dentritleri ile glomeriilde bulunan mitral ve piiskiilsii hiicrelerin dentritleri
resiprokal baglant1 yaparak glutamat ve GABA salgilanir ve boylece olfaktor bulbusta
koku bilgisi islemden geg¢mis olur. Islemden gegen koku bilgisi projeksiyon
noronlarinin aksonlar1 ile lateral olfaktor traktusu olusturur ve bu yol ile olfaktor

kortekse koku bilgisi gonderilir (Sekil 5.), (Mori K., Nagao H., ve ark. 1999).

Belirli bir glomeriil yalnizca ayn1 OR'yi eksprese eden ODN'lerden gelen aksonlari
barindir ve ayn1 OR'ye sahip bir ODN grubu, biri OB'nin medial ve digeri lateral yarim
kiiresinde yer alan iki farkli glomeriile projeksiyon yapar. Bu genel ikili-glomeriiler
projeksiyon kuralinin bir istisnast OR37 alt ailesinden bir iiyeyi eksprese eden
ODN'lerdir. Bu hiicreler bulbusun ventral alaninda yer alan yalmzca tek bir
glomerulusu hedefler. OB igindeki reseptore 6zgii glomerulusun yeri bireyler arasinda
cok benzerdir ancak tamamen sabit degildir; yaklasik 20-30 glomeriilliikk bir alanda
varyasyonlar gozlenmistir. Ayrica glomeriillerin birbirlerine gore konumlar1 da
degisebilir; bu yerel dizilimler, bir bireyde iki bulbusta bile farkli glomeriil
diizenlemeleri ile sonuglanabilir. Bunun gelen bilgilerin islenmesini nasil etkiledigi
bilinmemektedir (P. Mombaerts, F. Wang ve ark., 1996., J. Strotmann, S. Conzelmann
ve ark., 2000).
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Sekil 5. Olfaktor bulbusun sinirsel devresi. Olfaktor bulbusun néronal devresinin sematik
diyagrami. Ayn1 odorant reseptorleri (mavi, sar1, kirmizi) eksprese eden ORN'ler aksonlarini
ayni glomertillere yansitir ve birlestirir. ORN'ler mitral hiicrelerle uyarici sinapslar olugturur.
Mitral hiicreler aksonlarini olfaktdr kortekse yansitir. Mitral hiicreler graniil hiicrelerle
dendrodendritik sinapslar olusturur. Graniil hiicreleri olfaktér korteksten santrifiij
glutamaterjik girdiler alir. ORN; olfaktor reseptor néronu, GT; glomeriiler tabaka; EPT; dis
pleksiform tabaka, MHT; mitral hiicre tabakasi, GHT; graniil hiicre tabakasi, PH;
periglomeriiler hiicre, MH; mitral hiicre, GH; graniil hiicresi (Mori K., Nagao H., ve ark.
1999).

2.7.0lfaktor Epitel- Bulbus Haritasinin Organizasyonu

Epitelden OB'ye aksonal projeksiyon modeli olfaktdr duyu haritasinin anatomik
temelini olusturur. Son yillarda OB eksenleri boyunca ODN'lerin bu karmagik
projeksiyon modelinin olusumu yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Kemirgen olfaktor
epitelinde odorantlarin molekiiler yapilarina gore 4 farkli baglanma bélgesinde oldugu

gibi olfaktdr bulbusta da benzer sekilde 4 islevsel bolge vardir. Epitelden ¢ikan
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aksonlar ipsilateral olarak bulbusun bu alanlarina girdi yollarlar. Molekiiler olarak
yapisal benzerlik gosteren odorantlar benzer yerlesimli glomeriilleri aktive ettiginden
olfaktér bulbusta her odorant i¢in spesifik bir uzamsal aktivasyon haritas1 bulunur

(Sekil 6), (Mori K, Takahashi Y. K., ve ark., 2006).

Olfaktor Epitel
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Sekil 6. Olfaktor epitel ve Olfaktor bulbus arasindaki aksonal baglanti modelini gosteren
sematik diyagram. Farelerde OE, olfaktor reseptorlerin ekspresyonu ile tanimlanan dort
bolgeye (bolge I-IV) boliinmiistiir. Epitelin belirli bir bolgesindeki olfaktér duyu néronlari,
OB'nin karsilik gelen bir bolgesinde (I'den IV'e kadar olan bdlgeler) bulunan glomeriillere
projekte olur. Ayni odorant reseptorii (kirmizi veya koyu mavi) ekprese eden duyu
noronlariin aksonlari yalnizca birkag tanimlanmig glomeriilde birlesir. Her glomerulus tek bir
odorant reseptoriinii temsil eder. NK; neokorteks, AOB; aksesuar olfaktor bulbus (Mori K,
Takahashi Y. K., ve ark., 2006).

Olfaktor epitelin dorsal kisminda yer alan ODN'ler aksonlarint OB'nin dorsal alanina
gonderirken epitelin ventral bdlgesinde yer alan néronlar bulbusun ventral alanlarina
projekte olurlar. Bu nedenle olfaktdr epitelin reseptorle ilgili bolgesel organizasyonu
OB'nin dorsalventral topografisinde korunur (bolgeden alana topografi). Belirli bir
reseptdr tipini ifade eden ODN'ler dorsoventral eksen boyunca epitelin uzamsal olarak
tanimlanmis Ortiisen bolgeleri i¢inde dagilmistir ve aksonlarini bulbusdaki dorsal-
ventral alanlar i¢inde karsilik gelen pozisyonda bir glomerulusa gonderir. Her

glomerulus yalnizca ayni reseptor tipini ifade eden noronlardan olusur. Dorsoventral
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eksen boyunca topografik projeksiyon modeli, gri ¢ubuklarla gosterilen kemorepellent
proteinlerin ve reseptdrlerinin (Slits/Robo, Semaphorin/Neuropilin) tamamlayici
gradyanlar tarafindan sekillendirilmistir. Bir ODN'in bulundugu epitelyal bdlgeye
O0zgii isaretlerinin aksonal hedefleme siirecine katkida bulunabilecegi fikri
karakteristik dorsal-ventral modeller olusturan rehberlik faktorlerinin  kesfiyle
dogrulanmistir (J.H. Cho, M. Lepine ve ark., 2007., H. Takeuchi, K. Inokuchi ve ark.,
2010). Slitl/Robo2 ve Neuropilin 2/Semaphorin3F basta olmak tizere itici
ligand/reseptdor molekiil setlerinin dorsal-ventral eksen boyunca aksonlarin
projeksiyonunu etkiledigi gosterilmistir. Ornegin, Robo2 igin pozitif olan aksonlar
bulbusun ventral alaninda bulunan Robo-ligand Slitl ve Slit3"in itici etkisinden dolay1

bulbusun dorsal alanina yonelir (Sekil 7).
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Sekil 7. Olfaktor sistemde aliciya 6zgii baglanma. Olfaktor epitelinin her bir ODN'si,

1000'den fazla genden olusan bir repertuardan yalnizca bir olfaktor reseptor genini (OR A, OR
B, OR C, vb.) eksprese eder. Belirli bir OR'yi ifade eden néronlar olfaktor epitelin (OE) dorsal-
ventral ekseni boyunca genis bolgeler halinde diizenlenir ve olfaktér bulbusta (OB) karsilik
gelen dorsal-ventral bolgelerde ortak bir glomerulusa gider. Boylece her glomerulus olfaktor
duyu haritasinin anatomik temelini saglayan tek bir olfaktor reseptdrii eksprese eden duyu

noronlarindan innervasyon alir (Demaria S., Ngai J., 2010).

Akson yoniiniin ikinci boyutu, reseptore 6zgii grubun glomeriillerinin olusturuldugu
bulbusun medial veya lateral tarafina projeksiyondur. Aksonlarin bu yonii daha az

anlasilmis olsa da medial glomeriiliin olfaktdr epitelinin medial bolgesinde bulunan
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ODN'ler ve lateral glomerulusun ilgili lateral bolgesinde bulunan ODN'ler tarafindan
innerve edildigi gosterilmistir. Son aragtirmalar ise insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin
(IGF1) bu siiregte rol oynadigr gosterilmistir ( J.A. Scolnick, K. Cui ve ark., 2008).
Yapisal olarak dagilmis bir IGF1 sinyaline sahip fare mutantlarinda, bulbusun lateral
bolgesi lizerine ¢ikmasi beklenen aksonlar bulbusun ventro-medial bolgesinde ektopik
pozisyonlarda bulunur. Olfaktdr aksonlarin reseptére 6zgii ag modeli, reseptoriin
kendisinin, biiyiiyen sinir liflerinin yol ve hedef bulma siirecinde kritik bir belirleyici
olabilecegi de ileri siirtilmiistiir. Bu diisiince, bir reseptor tipi kodlama dizisinin baska
bir reseptor tipininkiyle degistirildigi deneylerle desteklenmistir. Bu, ODN'lerin
aksonlarin1 yeni bir reseptor ile yeni bir glomerulusa gonderdigini ve bdylece
reseptoriin glomerulusun konumlandirilmasinda 6gretici bir rol oynadigin1 gosterir.
Olfaktor aksonlarin hedeflenmesinin altinda yatan hiicre i¢i mekanizmada cAMP
seviyesi OB'nin 6n-arka (a-p) ekseni boyunca glomeriiler pozisyon i¢in kritik bir
belirleyicidir. Bulbusun 6n-arka ekseni boyunca topografik izdiisiim modeli epitel
icindeki bir néronun konumu ile degil, bir OR tipinin spontan aktivitesi ile belirlenir.
Bu agonistten bagimsiz aktivite bir ODN'de hiicre i¢gi ¢cAMP'nin karakteristik,
reseptorle iligkili konsantrasyonuna yol agar ( D.J. Zou, A.T. Chesler ve ark., 2007).
CAMP seviyesi de Neuropilinl (Nrpl) gibi spesifik akson klavuz isaretlerinin
ekspresyonunu kontrol eder ve boylece bir aksonun OB'ye projeksiyon yolu boyunca
kilavuzluk isaretleri icin hassasiyetini belirler. Diisiik spontan aktiviteye sahip bir
reseptOrii eksprese eden olfaktdr ndronlar bulbusun 6n bolgesinde glomeriilleri
olustururken yiiksek aktiviteli reseptorlere sahip olanlar bulbusun arka bolgesinde
glomertlleri olusturur. ODN'lerde zayiflatilmis bir cAMP sinyali glomertiler
pozisyonun 6ne kaymasiyla sonuglanirken geligsmis bir cAMP sinyali arkaya kayma
ile sonuglanir. Bu nedenle bir ODN popiilasyonunun cAMP iiretme kapasitesi hedef
glomeriiliiniin a—p ekseni boyunca konumunu belirler. Bu olgu cCAMP seviyesinin itici
Semaphorin 3A i¢in bir reseptor olan Neuropilin 1 gibi akson klavuz isaretlerinin
seviyesini belirlemesinden kaynaklanir. Neuropilin 1'in yliksek diizeylerine sahip
ODN'ler bulbustaki arka pozisyonlara, diigiik seviyelere sahip ndronlar ise on
pozisyonlara projeksiyon yapar (Sekil 7). Belirli bir ODN popiilasyonunda OR'nin
kendisi ligand kaynakli bir aktivasyon olmadan cAMP seviyesini agonistten bagimsiz

aktivasyon ile belirledigi kesfedilmistir. Yapilan molekiiler aragtirmalarda gercekten
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de belirli bir OR proteininin intrensek aktivitesi karsili gelen ODN'lerin glomeriiler
pozisyonu ile ¢ok iyi korelasyon gosterir. Bu sekilde bir glomeriiliin 6n-arka eksen
boyunca konumu epitel i¢indeki karsilik gelen ODN'lerin konumuna dayanmaz,
yanlizca OR proteininin intrensek aktivitesi tarafindan belirlenir (T. Imai, M. Suzuki
ve ark., 2003., A. Nakashima, H. Takeuchi ve ark., 2013).

Olfaktor sistemin gelisimi sirasinda belirli bir OR projeksiyonunu eksprese eden
ODN'lerin aksonlarinin muhtemel OB'ye projeksiyonu baslangigta yetiskin
evrelerindeki kadar kesin degildir. Erken asamalarda bazi bitisik glomeriiller
hedeflenir, bu da heterojen glomeriiller yani farkli ODN popiilasyonlarindan
aksonlardan olusan norofil yapilart ile sonuglanir. Bu heterojen glomertiller fazla
sayidadir ve dogumdan sonra glomeriiler harita olgunlastik¢a elemine edilir. Ornegin
koku ile uyarilan aktivite dogumda naris tikanikligi ile bloke edilirse heterojen
glomeriiller olusum devam eder. Tersine erken dogum sonrasi donemde daha yiiksek
dozlarda koku verici maddeler sunulursa glomeriiller daha hizli olgunlasir. Bu

gbzlemler koku kaynakli aktivitenin innervasyonun iyilestirilmesinde rol oynadigini

gostermektedir (M.A. Kerr, L. Belluscio 2006., D.J. Zou, P. Feinstein ve ark., 2004)

ODN!'lerin yaklasik 90 giinliik sinirli bir 6mrii vardir ve yasamlar1 boyunca olfaktor
epitelin tabaninda bulunan kiiresel bazal hiicreler olan kok hiicreler tarafindan siirekli
olarak degistirilirler. Yeni olusturulan hiicreler daha yiiksek katmanlara go¢ eder ve
uygun bir OR tipini ifade eden olgun ODN'lere farklilagir. Normal kosullar altinda
yeni ODN'lerin iiretimi belirli bir zamanda hiicrelerin yalnizca %1-2'si asenkron olarak
degistirilerek gerceklesir. Olfaktor epiteldeki hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugu hedef
glomertllerine bagli olgun ODN'ler oldugundan yeni olusturulan bir ndéronun
aksonunun yerlesik yollar boyunca biiyliyebilecegi ve biiyiik olasilikla 6nceden var
olan liflerle birlesebilecegi diisiiniiliir. Bu, ayn1 OR'ye sahip ODN'lerin aksonlari
arasinda OR'nin kendisinin aracilik etti§i ayni uzama sahip bir ¢ekime veya uygun

hiicre azhezyon molekiillerine dayanabilir (M. Caggiano, J.S. Kauer ve ark., 1994).

Olfaktor sistem, olfaktdr epitelde biiyiik bir hasar olusmasindan sonra bile sistemi
yeniden kurma konusunda énemli bir kapasiteye sahiptir. Bu neden bir yaralanma, bir
viriis enfeksiyonu veya neredeyse tiim ODN'lerin kaybina neden olabilecek toksinlere

maruz kalma nedeniyle olabilir. Makul bir siire boyunca tam bir ODN popiilasyonu
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yeniden {retilir ve sistem ndron sayist ve uzamsal organizasyon agisindan
orijinalinden neredeyse ayirt edilemez bir seviyede yeniden kurulur. Ek olarak,
aksonal projeksiyon modelleri yeniden olusturulur ve koku algilama ve kokular1 ayirt
etme gibi temel koku alma islevleri geri kazanilir. Sadece siddetli olaylardan sonra
olfaktdor aksonlarin glomeriillere hedeflenmesi gelisim donemindeki kusurlu
projeksiyondan dolay1 hatali olmaktadir. Bununla birlikte rejenerasyon sirasinda bu
hatalar tamir edilmez ve reseptore 6zgii ndron popiilasyonlar1 sadece iki glomeriile
projekte olmaz, onunla birlikte coklu glomeriiller formlar olusur. Bu yanlis
hedeflemenin koku temsili tizerindeki etkisi biiyiik 6l¢iide belirsizdir fakat koku alma
epitelinin agir travmalarindan sonra insanlarda koku yetersizliklerinin kalici
olabilecegi bildirilmistir (J.E. Schwob, S.L. Youngentob ve ark., 1999., R.M. Costanzo
2000).

2.8 Kortikal Diizeyde Koku Islemi

Koklama veya burun yoluyla havanin solunmasi olfaktoér alginin fizyolojik on
kosuludur. Koklama, koku gibi kimyasallar tarafindan tetiklenen bir refleks olarak
tanimlanir. Bu olfaktomotor aktivite, kokularin burun boslugunun iist kisminda
bulunan olfaktor epitele tasinmasindan sorumlu olan burun deliklerinde belirli bir
diizeyde tiirbiilansa neden olur. Koklama yalnizca koku alma yogunlugunu degil ayni
zamanda koku kimligini ve niteligini de etkiler ve koklama modelleri bireyler arasinda
ve koklama gorevine bagl olarak oldukga farkli olabilir. Koku molekiilleri sekillerine
bagli olarak mukoza iizerinde belirgin bir emilim hizina sahiptir ve yliksek
absorpsiyon hizina sahip odorantlar daha yiiksek hizlarda daha iyi algilanir. Insan
burnu mukozanin bir burun deliginden digerine tikaniklik ve dekonjesyon arasinda
degistigi ve bu da burnun alinan havanin diisiik ve yiiksek hizlarina yol actig1 bir
dongiiniin temelini olusturur. Yani belirli bir zamanda tikali burun deliginde diisiik
hizda ve diisiik emilimdeki odorantlarin daha i1yi alindigi, ayni sekilde tikanikligin
giderildigi burun deliginde bunun tersini goriiriiz. Sonug olarak belirli bir zamanda her
bir burun deliginden farkli bir koku alma algisi iletilir. Normal diizeyde bir koklama
optimal diizeyde kemosensoriyal algi saglar ve bunun biiyiikliigii biiyiik dl¢lide koku
alma duyusu ile ilgilidir. Dolayisiyla insanlar hoslandigr bir kokuya kiyasla hos
olmayan bir kokuya tepki olarak daha az yogun koku alir (N. Sobel, R.M. Khan ve

ark., 1999).
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Odorantlarin bilingli algilanmasi i¢in koklama gereklidir ancak koklama cevabinin
ayarlanmasi bilingsiz koku algisi sirasinda da ortaya c¢ikar. Bu nedenle koklama
cevabinin 6l¢iimii, bilingli olarak saptanamayan uyaranlarin islenmesini incelemek
icin bliyiik bir firsat sunar ve 6rnegin uyku sirasinda kesin bir 6l¢iimii miimkiin kilar

(A. Arzi, L. Shedlesky ve ark., 2012).

Koklama davraniginin bir baska ilging yonli de insanlarin bilingsizce kendi
tirdeslerinin koku alma davramisini taklit etmeleridir: Arzi ve ark. izleyicilerin
filmdeki karakterler koklamaya baslar baslamaz kokladiklarini gostermek i¢in 'Koku'
filmini kullandilar. Bu ayna koklama etkisi, denekler koklamay1 duyduklarinda ve ayni
zamanda koku yayan nesneyi gormediklerinde en giigliiydii. Ayna koklama; bir taklit
bi¢imi, giilme veya esneme gibi bulasic1 davranis veya bir tiir yonlendirme tepkisi

olarak yorumlanir (A. Arzi, L. Shedlesky ve ark., 2014).

Beyin boélgelerinin aktivasyonu ile ilgili olarak, kokusuz havanin tek basina
koklanmasi olfaktdr bulbusun yani sira piriform ve orbitofrontal kortekslerde bir
aktivasyona yol acar. Tipik olfaktdr beyin bdlgelerinin bu aktivasyonu, burun
deliklerindeki hava akimui ile ilgilidir ve olfaktor bilginin hesaplanmasi i¢in dnemli
ipuclart saglar. Bagka bir deyisle koklama, olfaktor kortikal agin1 gelen kemosensor
bilgi icin hazirlar. Ayrica hipokampus ve serebellum olfaktomotor tepkinin sinirsel
kontrol merkezleri olarak kabul edilir. Hipokampus, entorhinal korteksten koku alma
bilgisi alir ve solunum merkezlerine yansitir. Olfaktor algi sirasinda serebellumun
aktivasyonu, koku konsantrasyonuna gore solunum hacmini ayarlayan bir geri bildirim

mekanizmasi olarak yorumlanir (A. Kepecs, N. Uchida ve ark., 2005).

Koklama, koku algist i¢in gerekli oldugundan dolay1 olfaktor disfonksiyonlara eslik
eden norolojik veya psikiyatrik bozukluklar koklama bozukluklarina bagli olabilir. En
azindan olfaktor disfonksiyon ile iligkili olan koklama eksiklikleri Parkinson
hastaligindan mustarip hastalarda kanitlanmistir. Ayrica otizm spektrum bozuklugu
olan ¢ocuklar tipik gelismekte cocuklara kiyasla degismis bir koklama cevabi
gostermistir ve koku hoslugu agisindan koklama boyutunu ayarlamamaistir. Bu nedenle
koklama yanitinin 6l¢iimii ¢esitli ndrolojik ve psikiyatrik hastaliklar i¢in yeni tani aract
ve biyobelirteg olarak kabul edilebilir (J. Mainland, N. Sobel 2005., N. Sobel, M.E.
Thomason ve ark., 2001).
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Olfaktor reseptor hiicreleri bipolar hiicrelerdir; apikal uglar1 odorantlarin reseptorlere
baglandigr burun mukozasinda bulunur. Bu da reseptor hiicresinin uzun aksonu
boyunca lamina cribrosa ile dogrudan olfaktér bulbubusa giden bir aksiyon

potansiyeline neden olur.

Kombinasyonal kod araciligiyla binlerce farkli koku molekiiliiniin nispeten az sayida
reseptor ile taninmas1 miimkiindiir. Son on yillarin bilimsel literatiiriinde insanlarin
yaklasik 10.000 farkli kokuyu algilayabildigi varsayilmaktadir. Son yillarda ayirt
edilebilir kokularin ger¢ek sayisinin tahmini i¢in psikofiziksel testler kullanildi.
Mevcut literatiiriin aksine arastirmacilar, insanlarin koku alma duyusuyla bir
trilyondan fazla farkli maddeyi ayirt edebileceklerini ve dolayisiyla koku alma
sisteminin fiziksel olarak farkli algilanabilir uyaranlarin sayis1 bakimindan diger duyu
sistemlerinden daha iyi performans gosterdigine dair kanit saglayabilecegini tahmin

etmektedir ( C. Bushdid, M.O. Magnasco ve ark., 2014).

Insanlar bu kadar ¢ok sayida kokuyu ayirt edebilmelerine ragmen asina olduklari
olfaktor izlenimlerini adlandirmada sasirtici derecede kotii bir performans sergilerler.
Dil ve koku alma algis1 arasindaki etkilesimler karmasiktir. Koku alma deneyimine
dair kelime belirleyebilmek diger herhangi bir duyusal deneyime gore daha zordur. Bu
eksikligin evrim sirasinda dil sisteminin nispeten ge¢ gelismesine bagli olarak koku
alma sisteminin erken gelisimine dayandigi varsayilmaktadir. Ote yandan olfaktdr
uyaranlar1 herhangi bir dilsel katilim olmadan islenebilir - bir kokuyu tanimlamadan
koklamak epizodik hafizada geri ¢agirmaya ve gii¢lii bir duygusal tepkiye yol agar.
Bir kelime ve bir kokunun ayni anda sunulmasi ve dolayisiyla birbiriyle baglantili
olmasi durumunda kelimeler ve sozlii baglam, olfaktor bilginin diger herhangi bir
duyusal modalitenin uyaranlarindan daha giiclii modiilatorleridir. Daha yakin tarihli
caligmalar koku-dil entegrasyon agmin, koku objesi kodlamasi ve anlamsal
entegrasyon i¢in orbitofrontal korteks ve 6n temporal lob/temporal ugtan ve koku
adlandirma ve sozli ifade i¢in alt frontal girustan olustu§unu ortaya koydu. Koku
tanima siirecleri i¢cin 6nemli olabilecek bir diger alan da olfaktdr bulbustur. Grafik
simiilasyon bazli bir morfometri ¢calismasinda deneklerin olfaktér bulbus hacmi, bir
koku tanima testinde davramigsal performansi tahminleyebildi. Diger bir deyisle
olfaktor bulbus ne kadar biiyiikse kokuyu tanimlamada insanlar o kadar iyi performans
sergilemistir (J.K. Olofsson, J.A. Gottfried 2015., J. Seubert, J. Freiherr ve ark., 2013).
33
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Sekil 8. Olfaktor bulbusun mitral hiicrelerinden tiiretilen temel bulbufugal koku alma

yollarmin basitlestirilmis sematik ¢izimi. Lateral olfaktor traktus yolu iiglinciil olfaktor
yapilara ulasilmadan once ikincil olfaktor yapilara ("olfaktor korteks") dogrudan baglantilar

tasir (J.K. Olofsson, J.A. Gottfried 2015).
2.8.1. Olfaktor Korteks- Olfaktor Bulbus iliskisi

Olfaktor bulbus olfaktor sistemdeki ikinci istasyon olarak kabul edilir. Olfaktor
bulbusun glomertillerinde olfaktoér bilgi birincil nérondan yani olfaktdr reseptor
hiicresinden ikincil bir nérona yani mitral hiicreye iletilir. Glomeriiller belirli bir
molekiiler karakteristik modelini paylasan bir dizi farkli kokuya tepki verir. Ayrica
benzer bir molekiiler aralik grubuna iliskin girdi alan glomeriiller birlikte bulbusta
molekiiler 6zellikli kiimeler olustururlar. Bu nedenle reseptdrlerin odoranta 6zgii
aktivasyonu olfaktdr bulbusta odoranta 6zgii bir uzaysal aktivasyon modeline ¢evrilir.
Bu asamada binlerce norondan birkag¢ glomeriil iizerinde yiiksek diizeyde konverjans

goriiliir (B.A. Johnson, M. Leon., 2000).
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Olfaktor bulbus ayrica komsu glomeriillere ve ayrica kontralateral olfaktdr bulbusa
inhibitor sinyaller ileten periglomeriiler néronlar ve interndronlar igerir. Bu hiicreler
ayrica yiiksek dereceli beyin bolgelerinden geriye doniik engelleyici (retrograd
inhibitor sinyaller) sinyaller alir. Bu hiicrelerin islevsel onemi olfaktor uyaranlari ile
arka plan giiriiltiisii arasindaki kontrast1 arttirarak sistemin ayirt edilebilirligini ve
hassasiyetini arttirmaktir. Olfaktér bulbusun diger birincil duyusal kortekslerle
karsilastirilabilir gorevleri yerine getirdigi kabul edilmektedir. Olfaktor bulbusta
sinyal yogunlastirilir ve giliclendirilir ve temel bir biligsel islem gergeklesir. Boylece
olfaktdr bulbus odorantlarin kimyasal 6zelliklerini kodlayan ve onlar1 uzaysal bir
modelde organize eden birincil koku alma korteksi olarak hizmet eder (J.N.
Lundstrom, S. Boesveldt ve ark., 2011., T. Weiss, N. Sobel 2012).

Olfaktor sisteminin anatomik olarak ayirt edici 6zelliklerinden biri, koku bilgisinin
talamik bolgeye ugramadan kortikal alanlara iletilebilmesidir. Boylece kokular islem
gerektiren gecit bolgelerini atlama yetenegine sahiptir. Olfaktor bulbus koku alma
talamusu olarak da kabul edilebilir. Bu yapisal olgu da olfakt6r bulbusun diger duyusal
uyaranlarin islenmesinde talamusun isleviyle karsilastirilabilir. Bu da korteksten 6nce
bilgi isleme ile ilgili bir gecit ve uygun filtre islevine sahip olmasi nedeniyle

mantiklidir (L.M. Kay, S.M. Sherman 2007).

Olfaktor bulbustan bir odorantin kimyasal yapisi hakkinda bilgi lateral olfaktor
traktusla bir dizi kiiclik yapiya iletilir: pirC, entorinal korteks, amigdala ve
periamigdaloid korteks, olfaktor tiiberkiil ve anteriyor olfaktor nukleus (Sekil 8), (J.
Mainland, N. Sobel 2005).

PirC, kortikal olfaktor sistemdeki anahtar bolgelerden biridir. Olfaktor beyin
goriintiileme verinin yakin tarihli bir meta-analizinde pirC, dahil edilen tiim
fonksiyonel goriintiileme ¢aligmalarinda en yiiksek aktivasyon yogunluguna sahip
bolge olarak belirlendi. PirC anatomik olarak farkli gérevlerden sorumlu iki boliime
ayrilmistir. PirC'nin anteriyér kismi bir odorantin ilk noéral temsili ve molekiiler
ozelliklerinin kodlanmasi ile ilgilidir. PirC'nin posteriyor kismui ise biitiinsel bir koku
hedefinin olusumundan, hedonik niteligin kodlamasindan ve kategorizasyonundan
sorumludur. PirC'de bir kokunun algisal kalitesi dikkat, beklenti, 6grenme, tanima ve

hafizanin yam sira degerlilige bagli cevaplarla sekillenir. Dolayisiyla pirC, olfaktor
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algiy1 davranigsal, biligsel ve baglamsal bilgilerle birlestiren iliskilendirme korteksi
olarak diistintilebilir (Sekil 9), ( T. Weiss, N. Sobel 2012).

Olfaktor bulbus ve pirC, bellek siireclerinden sorumlu hipokampusa giden yolu
olusturan entorhinal kortekse projeksiyonlar gonderir. Kemirgenlerde yapilan
calismalar, entorinal korteksin pirC'ye ve olfaktor bulbusa geri yansidigi ve bdylece
olfaktor kortikal fonksiyon ve koku algisinin yukaridan asagiya dogru giiclii bir
modiilatorii olarak hizmet ettigi diisiilmiistiir. Entorinal kortekste Ozellikle
transentorhinal bolge Alzheimer hastalarinda ndropatoloji gosteren ilk beyin
alanlarindan biridir ve bu nedenle Alzheimer hastalarinda goriilen erken koku alma

eksikliklerinden sorumludur (H. Braak, D.R. Thal ve ark., 2011).

Amigdala ve periamigdaloid korteks olfaktor bulbustan ve pirC'den girdi alir ve koku
girdisinin biligsel degerlendirmesinden sorumludur. Amigdala aktivasyonu ile ilgili
yakin zamanda yapilan bir meta-analizde koku alma ve tat alma uyarisinin diger
duyusal modalitelere kiyasla en yiiksek amigdala aktivasyon olasiligina sahip oldugu
tespit edilmistir. Amigdala kokunun hoslugu i¢in néral substrat olarak kabul edilir.
Yakin zamandaki calismalar amigdala'nin kokunun hos veya nahos oldugu
degerlendirildiginde koku yogunlugu kodlamasindan sorumlu olduguna dair kanitlar
ortaya ¢ikmistir. Diger bir ifadeyle duygusal veya davranigsal belirginlik kodlamasi
amigdalada gerceklesirken koku hoslugu veya degerliligi orbitofrontal kortekste
kodlanir. Kemosensdriyal stimiilasyon ile ilgili c¢aligmalar sirasinda amigdala
yanitinin; pirC, orbitofrontal korteks ve insula'daki cevap ile iligkili olmasi kimyasal
uyaranin islenmesinden sorumlu bu alanlarin bir agina isaret eder (A. Patin, B.M.

Pause 2015).

Olfaktor alginin modelini tanimlama girisimi Jonas Olofsson'un olfaktdr algi kademeli
modelidir. Bu model koku tespitinin ilk ve en hizli adim oldugunu ve ardindan
dogrudan koku degerlik tespitinin geldigini belirtir. Dolayli bir yol koku nesnesinin
tanimlanmas1 yoluyla koku tespiti ile koku degeri arasinda baglanti kurar. Bu nedenle
olfaktor algi, olfaktdr sistemin hiyerarsik ve paralel organizasyonuna dayanir (J.K.

Olofsson 2014).

Olfaktor bilgi bu kiiciik beyin alanlarindan koku alma islemine 6zgii olmayan, daha

ziyade kokularin algilanmasiyla ilgili biligsel siirecleri ileten beyin alanlarina iletilir.

36



Bu alanlar orbitofrontal korteks (OFK), insula, hipokampus, talamus, hipotalamus ,

ventral striatum, singulat korteks ve serebellumdan olusur.

Olfaktor korteks alanlarindan OFK kokunun biligsel islemi i¢in ¢ok 6nemli bir merkez
olarak kabul edilir. OFK'de yiiksek dereceli siiregler pirC'den gelen olfaktor sinyali
sekillendirir ve nihai bilingli olfaktor algiyr yaratir. Dolayisiyla OFK olfaktor
duyarlilik ve ayirt etme gorevleriyle ilgili siireclere aracilik eder. OFK'nin, olfaktor
bilginin diger duyusal modalitelerden ve dil sisteminden gelen bilgilerle biitiinlestigi
beyin alani oldugu da bilinmektedir. Bu nedenle OFK yalnizca koku bilgisini islemez
ayni zamanda algisal karar verme ve duyusal belirsizligi ¢ozme i¢in 6nemli olan

stireclerle de ilgilenir (J. Seubert, J. Freiherr ve ark., 2013).

Insula genel olarak primer tat korteksi olarak kabul edilir; bununla birlikte kokulara
cevap olarak da aktivasyon gosterir. Sadece pirC ve amigdaladan degil ayn1 zamanda
OFK'den de girdi alir. Anterior insula'nin 6zellikle yemek ile ilgili olarak kemosensor
bilgiyi entegre etmede rol oynadigina dair kanitlar mevcuttur ve bu da entegre bir
lezzet algisina yol acar. Ayrica 6n insula kaginma davranisinin ortaya ¢ikarilmasi icin
cok Onemlidir ve bu nedenle yalnizca kotii koku veya trigeminal uyaranlarin
algilanmasiyla degil ayn1 zamanda negatif coklu algi ile ilgili wuyaran

kombinasyonlariyla da iliskilidir.

Olfaktor sistem duyusal bilginin sadece iki sinapstan ge¢mesi ve duygu ve hafiza
isleme ile ilgili beyin bolgelerine ulasmas1 bakimindan benzersizdir. Hipokampus
odorantlarla iliskili bellegi islemeyi yonetir. Kokular ¢cok canli ve duygusal hatiralari
canlandirabilir. Kokular bir zaman ¢izelgesinde, resimlere veya dile kiyasla erken
yasam anilarini uyandirma yetenegine sahiptir yani resimlere veya dile kiyasla daha

onceki olaylar hatirlatir (J. Seubert, K. Ohla ve ark., 2015).

Olfaktor bilgiyi islemenin ana yolu olfaktdr bulbustan ve pirC'den neokortekse
kadardir ancak mediodorsal talamustan neokortekse giden dolayli bir yol da
mevcuttur. Medodorsal talamik c¢ekirdek (MDT) pirC, amigdala, enthorhinal
korteksten afferentler aldig1 ve OFK'ye projekte ettigi icin kokuyu islemeden sorumlu
talamusun bir pargast olarak kabul edilir. Plailly ve arkadaglar1 bir kokuya yonelik

dikkatin MDT ile neokorteks (OFK) arasindaki baglantiy1 giiglendirdigini

gostermistir. Koku almada OB ve pirC, duyusal kodlama, kazang kontrolii ve duruma
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bagli modiilasyon dahil olmak iizere primer duyusal talamik kontroliin fonksiyonlarini
devralir. Bunedenle MDT daha yiiksek dereceli olfaktor talamus olarak goriilebilir (E.
Courtiol, D.A. Wilson 2015).

Sekil 9. Olfaktér uyarim sirasinda tipik beyin aktivasyonu. 45 fonksiyonel goriintiileme
calismasinda olfaktor beyin aktivasyonunun bir meta-analizinin sonuglar1 tasvir edilmistir.
pirC, OFK ve ayrica anterior insula'nin iki tarafli aktivasyonu bulunabilir (Seubert J., Freiherr
J., ve ark., 2012).

Singulat kortekste 6zellikle on singulat genel olarak koku-tat entegrasyonunda yer alir
ve bu nedenle tat aginin bir pargasi olarak kabul edilir. Singulat korteks limbik sisteme
aittir ve aktivasyonu da olfaktdr uyarim sonrasinda siklikla gergeklesir ve bu nedenle

kokularla ilgili dikkat siireclerinde yer alabilir (- Y. Soudry, C. Lemogne 2011).

Serebellumun  olfaktor isleme dahil olmasi, koklama derecesini koku
konsantrasyonuna gore ayarlayan bir tiir diizenleme merkezi olarak islev gordiigiine

isarettir. Serebellar lezyonu olan hastalarin koklamalar1 koku konsantrasyonu
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acisindan degismez olarak ve bu nedenle kokuyu tanimlamalari bozuk olarak

belirlenmistir (J.D. Mainland, B.N. Johnson 2005).
2.9.0lfaktor Disfonksiyon Tiirleri

Olfaktor kayipla ilgili popiilasyona dayali ¢alismalar olfaktor disfonksiyon
prevalansinin %22 (25-75 yas), %19 (20 yas) veya %24 (53 yas) oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte koku disfonksiyonunun farkinda olmama durumu da
yaygindir. Koku duyusunun tam kaybinin ¢ok daha az siklikta goriiliir(%3-10).
Hastalarda en sik koku kaybi etiyolojileri post viral {ist solunum yolu enfeksiyonu
(USYE) (%18-45) ve sinunazal hastalik (SNH) (%7-56), beyin travmasi (%8-20),
toksinlere/ilaglara maruz kalma (%2-6) ve konjenital anosmidir (%0-4) (S. Fonteyn,
C. Huart ve ark., 2014).

Kokunun niteligi ile ilgili yani kalitatif bozukluklarin prevalansi ise daha diisiiktiir.
Genel popiilasyonda fantosmi prevalansinin %0:8 ile %?2:1 arasinda ve parosmi
prevalansinin yaklasik %4 oldugu tahmin edilmektedir. Koku alma bozukluklar1 olan
hastalar arasinda parosmi siklig1 %10 ila %60 arasinda degismektedir (- S. Nordin, C.
Murphy 1996).

Normosmi, normal olfaktér duyuyu ifade eder, hipozmi olfaktor fonksiyonda azalmay1
gosterir ve anosmi olfaktdr fonksiyonun kaybini gosterir. Genel anosminin yani sira
cogu kokunun algilandigi halde yalnizca belirli kokularin algilanamadigi 6zel
anosmiler tanimlanmigtir. Fonksiyonel anosmi terimi, ciddi koku kaybi olan kisilerin

birkag¢ kokuyu hala algilayabilmesini ifade eder (T.V. Getchell, R.L. Doty 1991).

Niteliksel olfaktor disfonksiyon terimi koku duyusunun niteliksel olarak degisen
algisin1 yansitir. Tanilar1 hastalarin sikayetlerine dayanir. 0-3 araliginda dort dereceli
olarak siniflandirilirlar (olugsma sikligi: giinlik = 1 puan; yogunluk: ¢ok yogun = 1
puan; sosyal/Gnemli diger sonuglar - kilo kaybi, giinliik aktivitelerde degisiklik = 1
puan) (J. Reden, H. Maroldt ve ark., 2007).

Niteliksel olfaktor disfonksiyonlar sik goriilmesine ragmen nicel koku alma
bozukluklar ile iligkili degildir. Parosmi, bir koku kaynaginin varliginda kokularin
carpik algilanmasini tanimlar yani parosmiler kokular tarafindan tetiklenir. Ozellikle
siklikla USYE enfeksiyonlarindan ve beyin travmasindan sonra ortaya ¢ikarlar. Bozuk

kokular cogunlukla hos olmayan olarak algilanir. Parosmilerin periferik veya merkezi
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sinir seviyesindeki degisikliklerin sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Niteliksel olfaktor
disfonksiyon tanisi koku tanimlama testinde nispeten daha diigsiik puanlar veya
parosmi/fantosmisi olmayan hastalara kiyasla diisiik olfaktér bulbus(OB) hacmi ile
degerlendirilir (S. Nordin, C. Murphy ve ark., 1996., A. Mueller, A. Rodewald 2005).

Fantosmi, bir koku kaynaginin yoklugunda kokularin ¢arpik algilanmasini tanimlar.
Fantosmiler cogunlukla travma veya USYE sonrasi ortaya ¢ikar. Strese bagl
fantosmiler de bildirilmistir. Parosmiye benzer sekilde, fantosmiye yol agan molekiiler
modifikasyonlarin kesin agiklamasi hentliz bilinmemektedir ve ayn1 zamanda olusum

yeri de belirsizligini korumaktadir (J. Reden, H. Maroldt 2007).
2.9.1. Olfaktor Disfonksiyon Muayenesi

Hastanin degerlendirilmesi ayrintili bir dykii ile baslar. Bu demografik bilgileri, yeme,
icme ve sigara igme aligkanliklarini, baglica hastalik ve yaralanmalarin listesini,
semptomlarin baglamasiyla ilgili olarak alinan ilaglari, mevcut hastalik Oykiisiini,
tiroid bezi ve diyabet gibi endokrin bilgileri, tikaniklik, kapanma ve burun akintist ve
koku alma duyusunda degisiklikler dahil genel burun sagligii i¢cermelidir. Spesifik
burun muayenesi nazal endoskopiyi icermelidir. Radyolojik degerlendirme, timorlerin
veya vaskiiler formasyonlarin varligini belirlemek, OB'min hacmini degerlendirmek,
olfaktor sulkus derinligini 6lgmek ve paranazal siniisleri arastirmak i¢in yararhdir.
Ozellikle OB'nin hacmi ayn1 zamanda prognostik bilgi tasir. Buna gére OB hacmi ne
kadar biiyiikse iyilesme olasiligi o kadar yiiksek oldugu degerlendirilir ( C. Huart, T.
Meusel ve ark., 2011., C. Huart, P. Rombaux ve ark., 2013).

2.9.2.Koku Degerlendirilmesinde Psikofiziksel Yontemler

Koku almanin psikofiziksel testinin temel ilkesi, hastay1 bir kokuya maruz birakmak
ve bu maruz kalmaya kars1 olusturulan cevaplar1 toplamaktir. Olfaktor fonksiyon igin
cogu koku tanimlamasina dayanan ¢ok sayida test mevcuttur. Bu testler olfaktor
disfonksiyon i¢in hizli tarama araglar1 olarak hizmet eder. Tiim koku testleri giivenilir
ve gecerli olmalidir. Tarama araclarindan ayri olarak bu testler sirasiyla; saghkli ve
hastalikli deneklerden olusan drneklemler iizerinde elde edilen ve dogrulanan normatif
verin mevcudiyetini gerektiren, anosmik, hiposmik ve normosmik denekler arasinda
ayrim yapmalidir. Bu gereksinimlerin ¢ogu yalnizca birkag koku testi i¢in gecerlidir.

En 1yi onaylanmis olfaktor testler arasinda University of Pennsylvania koku tanimlama
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testi (UPSIT), Connecticut Chemosensory Clinical Research Center testi ve Sniffin'
Sticks yer alir (G.K.L. Kobal, M. Wolfensberger ve ark., 2000).

Koku tanimlama testi zorunlu bir se¢im paradigmasi iginde sunulur. Denekler
tanimlayict bir listeden esik iistii konsantrasyonlardaki kokulari tanimlamalidir.
Ornegin deneklere bir giil kokusu verilir ve kokunun muz, balik, giil veya kahve olup
olmadig1 sorulur; bu tiir goérevlerin yerine getirilmesi saglikli insanlar i¢in kolay iken
koku kayb1 olan insanlar i¢in ¢ok zordur. Zorunlu se¢im prosediirii hastalarin cevap
egilimini kontrol eder. Testin sonucu dogru tanimlanmis 6gelerin toplamina karsilik
gelir. Koku tanimlama testleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Test ne kadar ¢ok koku
iceriyorsa o kadar gilivenilirdir. Tanimlama testleri cesitli kiiltlirlere gore
belirlenmelidir ¢iinkii tiim kokular her yerde bilinmez; 6rnegin bircok Avrupali kis
yesili ve kok birasinin kokusunu bilmezken bu koku Amerika Birlesik Devletlerinde
iyi bilinmektedir (R.L. Doty, A. Marcus 1996., I. Konstantinidis, A. Printza ve ark.,
2008).

Esik testlerinin amaci bir denegi ayni kokunun artan ve azalan konsantrasyonlarina
tekrar tekrar maruz birakarak bu koku i¢in en az saptanabilir konsantrasyonu
belirlemektir. Ayrim testleri, gorevleri temel olarak {i¢ alternatifli bir zorunlu se¢im
tekniginden olusur. Uygulanan kokulardan ikisi ayni, biri farklidir. Deneklerin gorevi
farkli olan1 bulmaktir. Koku esigi ve koku ayirt etme testleri, koku tanimlama testleri
ile birlikte tekrar tekrar kullanilabilir (I. Croy, K. Lange ve ark., 2009., R. Weierstall,
B.M. Pause 2012).

Genel olarak tanimlama ve ayirt etme testlerinin merkezi olfaktor islemi yansittigina
inanilirken esik testlerin periferdeki olfaktdr islevi daha giiclii bir dereceye kadar
yansittig1 diisiiniiliir. Ornegin kronik rinosiniizitli hastalarda diisiik esik puan ve

normal tanimlama ve ayrim siklikla goriiliir (J. Lotsch, H. Reichmann ve ark., 2008).
2.9.3.EOG ve Odorant-Olaya Iliskin Potansiyeller

Elektroolfaktogramlar (EOG), koku alma uyarisina yanit olarak ortaya ¢ikan olfaktor
epitelin elektriksel potansiyelleridir. EOG, olfaktor reseptor noronlarinin (ORN'ler)
jenerator potansiyellerinin toplamini temsil eder. Bu teknik 6rnegin insan olfaktor

epitelinin fonksiyonel karakterizasyonu i¢in 6nemli olsa da insan EOG'si ile ilgili
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sadece birka¢ rapor bulunmaktadir. Ozellikle hastalarda yaynlanmis bir arastirma

bulunmamaktadir (T. Hummel, J. Mojet ve ark., 2006).

Olayla ilgili potansiyeller EEG'den tiiretilen sinyallerdir. Elektromanyetik alanlar
olusturan kortikal noéronlarin  aktivasyonundan kaynaklanirlar. Arka plan
elektroensefalogram (EEG) aktivitesinden olayla ilgili potansiyelleri (ERP) ¢ikarmak
icin uyaranlar tekrar tekrar sunulur ve daha sonra bireysel kayitlarin ortalamasi alinir,
bu da sinyal-giiriiltii oranini iyilestirir (rastgele aktivasyon ¢ikarilir, rastgele olmayan
etkinlestirme kalir). Uyaranlar tekdiize bir ortamda asir1 bir baslangigla (< 20 ms)
sunulur, 6yle ki uyaran baslangici miimkiin oldugu kadar ¢ok kortikal néronun
aktivitesini senkronize eder. Olfaktér ERP, noronal aktivasyonun dogrudan
bagintilaridir; mikrosaniye aralifinda yiiksek bir zamansal ¢oziiniirliige sahiptirler ve
denegin yanit egiliminden bagimsiz olarak elde edilebilirler ve adli incelemeler i¢in

¢ok uygundurlar (T. Hummel, G. Kobal, 2001).

Kobal ve arkadaglarinin gelistirdigi sistemde kokular burnun i¢inden verilir. Koku
pulsasyonlar1 siirekli akan bir hava akimina gémiilii oldugundan kokulu uyaranlarin
sunumu mekanik veya termal duyumlar iiretmez. ERP'de pik noktalar erken veya geg
olusabilir. N1 gibi daha 6nceki pikler, eksojen uyarici 6zelliklerini daha biiytlik 6l¢iide
kodlar (uyaricinin dogasi ile ilgili), daha sonralari endojen bilesenler (uyaricinin

anlamu ile ilgili) kodlama yapilir ( B.M. Pause, B. Sojka ve ark., 1996).

Manyeto-ensefalografik teknikler kullanilarak CO2 ile trigeminal stimiilasyona
verilen yanitlarin kortikal merkezleri sekonder somato-duyusal kortekste lokalize
edildi, olfaktor stimiilasyona yanit olarak lokalizasyonlar insulanin anterior-santral
kisimlarinda, para-insiiler kortekste ve superior temporal sulkusta bulundu (B.
Kettenmann, T. Hummel ve ark., 1996). EEG'ye dayanan bir ¢alisma, insanlarda
olfaktor bilginin ilk olarak uyarilmis nostrile ipsilateral olarak islendigini ve ardindan
her iki yarikiirede olfaktor bilgiyi islemedeki ana merkezleri sirayla aktive ettigini ileri

stirmektedir (A.M. Lascano, T. Hummel ve ark., 2010).
2.9.4.0lfaktor Bolge- fMRI ve PET

Beyin goriintiileme yontemleri insan olfaktor sistemini ayrintili olarak incelemeyi
saglar. Elektroensefalogram (EEG) ve manyeto-ensefalogramin (MEG) aksine PET ve
fMRI kan akisiyla ilgili degisiklikleri biiyiik 6l¢iide yansitir. PET ve fMRI nispeten
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diisiik bir zamansal ¢oziiniirliige sahipken EEG ve MEG'den daha iyi bir uzaysal
¢ozinlrlik sergilerler (E. lannilli, T. Bitter ve ark., 2011).

2.9.5.0lfaktor Disfonksiyona Sebep Olan Hastahklar

Hastalarin 6ykiisii tipik olarak, koku alma duyularini kaybettikleri bir soguk alginlig
epizoduyla baslar. Olfaktor bozukluklarindan bakteriyel enfeksiyonlardan ziyade viral
(grip, parainfluenza viriisleri tip III, rinoviriis, koronaviriis ve Epstein Barr)

enfeksiyonlar sorumludur (M. Suzuki, K. Saito ve ark., 2007).

Travma sonrast koku alma bozukluklarinin oksipital travmadan sonra ortaya
diistiniilmektedir. Darbe lezyonlarinin veya fila olfaktorlerin yirtilmasinin anosmiye
veya hipozmiye yol agtig1 belirtilmektedir. Travma sonrast koku kaybinin varligi
tanimlanmis olmasina ragmen ¢ogu koku alma bozuklugu gibi sistematik olarak ¢ok
az ilgi gormiistiir. Koku kaybi travmanin ciddiyeti ile iligkilidir. Olfaktor sistemin
hasarli kisimlar1 ¢ogunlukla kribriform plakayr gecen fila olfaktdrlerdir. Ancak
orbitofrontal korteks ve girus rektus gibi merkezi yapilarin da kafa travmasindan
etkilendigi belirtilmistir. USYE sonras1 koku alma bozukluguna benzer sekilde bu
hastalarda travmadan birka¢ ay sonra parosmi ve fantosmi gelismeye egilimlidir.
Travma sonrasi koku alma bozuklugu olan hastalarin ¢ogu, degisikligi bir miktar

gecikmeyle fark ederler (V. Gudziol, I. Hoenck ve ark., 2014).

Sinunazal bozukluklar koku alma kaybimin en sik nedenlerini olusturur. Bu, nazal
kavitenin mekanik obstriiksiyonuna (septal deviasyon, nazal polipozis, konjesyonal
mukoza) ve kronik rinosiniizitin inflamatuar bilesenine baghdir. Alerjik ve komplike
olmayan kronik rinosiniizit gibi sinunazal bozukluklari olan diger hasta gruplarinda da
hafif koku alma bozukluklari tanimlanabilir. Travma sonrast ve USYE sonras1 koku
disfonksiyonlarinin aksine bu hastalar nadiren parosmi veya fantosmi sergilerler (B.A.
Stuck, A. Blum ve ark., 2003).

43
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Sekil 10. Olfaktor bulbus dahil olmak iizere basin koronal kesitleri (MR taramalari): (a)

tiim kafanin kesiti; (b) Bas boliimiiniin tamaminda belirtilen dikdértgen boliimiin biiyiitiilmesi.

Olfaktor kayip idiyopatik Parkinson hastaligi (IPH) olan hastalarda yaygindir. Azalmis
koklama hacmi, olfaktdr islevdeki azalmaya katkisi olsa da pasif koku alma uyaranina
yanit olarak alinan elektrofizyolojik kayitlar IPD'de koku alma bozuklugunun
varligin1 agikca ortaya koymustur. Bu olfaktor eksiklik o kadar giivenilirdir ki IPD'nin
bir belirteci olarak kullanilabilir. Bagka bir deyisle koku alma fonksiyonu normal olan
bir hasta IPH semptomlari ile bagvurursa tani yeniden arastirilmalidir. Koku kayb,
motor semptomlarin baglangicindan 4-6 yil 6nce ortaya ¢ikar . Koku kayb1 Alzheimer
hastaliginda da diizenli olarak goézlenir ve ¢oklu sistem atrofisi, Huntington hastaligi
ve motor noron hastaliginda ¢ok daha diisiik siklikta/daha az belirgindir (G.W. Ross,
H. Petrovitch ve ark., 2008., C. Hawkes 2006).
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Diyabet, koku alma bozukluklariyla ilgili olarak arastirilan endokrin hastaliklar
arasindadir. Calismalar, diyabetik hastalarda Ozellikle olasi bir diyabetik mikro-
anjiyopati veya periferik polindropati ile uyumlu bir periferik pato-mekanizma
gosteren esik seviyelerinde hafif koku eksiklikleri ortaya koymaktadir. Bununla
birlikte diyabette koku alma bozuklugu nispeten hafiftir. Genis c¢alisma
orneklemlerinde tanimlama testleri ile yliriitilen ¢aligmalar diyabetli hastalarin
saglikli kontrollere kiyasla kokular1 tanimlama yetene8inde azalma olmadig
bildirilmistir ve koku alma kaybinin komplike diyabet II'de en belirgin oldugunu
gosteren kanitlar vardir (A. Naka, M. Riedl ve ark., 2010).

Bobrek ve karacigerin hastaliklar1 koku alma fonksiyonunun azalmasiyla
iliskilendirilmistir. Bu hastalarda koku alma bozukluklar1 6zel bir éneme sahiptir
clinkii yetersiz beslenmenin potansiyel bir nedeni olarak tartisilmaktadir. ilaglar koku
alma kaybina neden olabilir. Bu kardiyovaskiiler ilaglar arasinda antihipertansif
ilaclar, antibiyotikler ve kemoterapétik ajanlardan s6z edilmektedir. Bununla birlikte

cogu bilgi vaka raporlar temelinde toplanmustir (L. Hastings, M.L. Miller 2007).

Izole konjenital anosmi yaklasik 1:8000'lik bir siklikta ortaya ¢ikar ve manyetik
rezonans (MR) goriintiileme daha kesin bir tani ortaya konulur. Frontal goriintiileme
diizlemlerinde yetersiz gelisim gosteren veya gelisim gostermeyen olfaktor bulbuslar
gorintiilenebilir. Bu diizlem ayn1 zamanda OB'nin olmamas1 veya az gelismis olmasi
durumunda diizlesen olfaktor sulkusun degerlendirilmesine izin verir. Bu, 6zellikle
bulbusun tanimlanmasi her zaman kolay olmadig1 i¢in dogustan anosminin énemli bir
gostergesidir. Bir sendromun pargasi olarak konjenital/dogustan anosmi Kallmann
sendromudur; burada azalmis koku alma islevi hipogonadotropik hipogonadizm ile
iligkilidir yani gonadotropinler olarak adlandirilan hormon diizeylerinin azalmasi
nedeniyle gonadlarin gelisiminin olmamasi/yavaslamasi ile karakterizedir (I. Croy, S.

Negoias ve ark., 2012., H.G. Karstensen, N. Tommerup 2012).

2.9.6.0lfaktor Disfonksyonlarda Iyilesme ve Tedavi

Yasa bagli anosmi kendiliginden iyilesme gostermez. Sinunazal koku bozukluklar
zamanla kotiilesme egilimindedir ve bu da tipik olarak koku alma duyusunun kademeli

olarak kaybidir. Bu da tiim siirecin fark edilemeyecegi veya hastalarin retronazal koku
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alma fonksiyon kaybindan degil, sadece ortonazal kayiptan sikayet¢i olduklart bir
duruma yol agar. Toksik ve ilaca bagli koku bozukluklari, ila¢ alimi kesildiginde

diizelebilir (A. Welge-Luessen, M. Wolfensberger 2003).

Calismalar USYE ve travma sonras1 bozukluklarin iyilesme oranlarinm ilk yil i¢inde
en yiiksek olarak bildirmistir. Bu muhtemelen olfaktér ndronlarin yenilenme
yeteneginden kaynaklanmaktadir. USYE sonrasi bozukluklar anosmiden ¢ok
hipozmiye neden olmalarindan dolay1 travma sonrasi bozukluklara kiyasla daha iyi bir
prognoza sahiptir. Vakalarin yaklasik %5'inde tam iyilesme gdzlemlenebilirken tiim
hastalarin %60'a varan kismi takip eden yillarda bazi koku alma fonksiyonlarinda
kismi iyilesme yasar (H.J. Duncan, A.M. Seiden 1995., J. Reden, A. Mueller ve ark.,
2006).

Ozellikle koku alma disfonksiyonunu tedavi etmek igin cerrahi islem nadiren yapulir.
Ancak hastalarda postoperatif olfaktdr fonksiyon diizelmesi bildirilmektedir. Koku
alma fonksiyonu Ool¢iildiigiinde preoperatif hiposmi olan hastalarin %251 ve
preoperatif anosmi olan hastalarin %5'inde farkli bir tablo ortaya ¢ikmaktadir. Koku
duyusu agisindan eozinofili ve yliksek derecede polipozisi olan hastalarda burun
cerrahisi en yiiksek basari oranlarini saglamistir. Yine kadinlarda ve aspirin intoleransi
olan hastalarda daha yiiksek basar1 oranlart bulunmustur (J. Pade, T. Hummel 2008.,
A. Minovi, T. Hummel ve ark., 2008).

Kortikosteroidler, etkileri lipokortinin indiiksiyonu yoluyla fosfolipaz A2'nin
inhibisyonu dahil olmak tizere bir dizi farkli yolla iiretilen antiinflamatuar ilaglar
olarak islev goriir. Submukozal 6dem ve mukozal hipersekresyonu azaltirlar ve
boylece nazal agikligr arttirirlar. Sistemik olarak uygulanan steroidler birgcok SND
hastasinda yardimci etken olarak islev goriir. Anti-inflamatuar aktiviteye ek olarak
kortikosteroidlerin  olfaktor Na-K-ATPaz iizerindeki etkileri yoluyla ORN
fonksiyonunu modiile ederek koku alma fonksiyonunu dogrudan iyilestirdigi tahmin

edilmektedir (M.H. Stevens 2001., V.A. Schriever, C. Merkonidis ve ark., 2012).

Steroidler sistemik veya yiizeysel olarak uygulanabilir. Idiyopatik koku alma
disfonksiyonu ile ilgili olarak sistemik uygulama siklikla tan1 amacl olarak uygulanir.
Sistemik steroidler koku alma fonksiyonunu iyilestiriyorsa, tedaviye tipik olarak lokal
olarak uygulanan steroidlerle devam edilir. Sistemik steroidlerin lokal steroidlere
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kiyasla daha yiiksek bir terapotik etkinlige sahip olmasinin nedeni, olfaktor yariga
ulasan sadece birka¢ damlacik ile spreyin burun boslugunda birikmesiyle ilgili olabilir.
Esasinda burun boslugunun etkin bir sekilde korunan bir bolgesinde yer alan olfaktor
epitele sadece kiiclik bir miktar nazal olarak uygulanan ilacin ulagtif1 gosterilmistir.
Bu durum spreyin olfaktor epitele daha etkili bir sekilde ulasabilmesi ig¢in burun
bosluguna daha fazla erisimi saglayan daha uzun araglarin kullanilmasiyla giderilebilir

(M.S. Benninger, J.A. Hadley ve ark., 2004., M. Scheibe, C. Bethge ve ark., 2008).

USYE sonras1 koku disfonksiyonu, hem fonksiyon hem de sayr olarak ORN'in
bozulmasindan kaynaklandigi diigiiniilmektedir. URTI sonrast anosmide say1siz tedavi

denenmis olsa da simdiye kadar hi¢bir farmakolojik tedavi agikca ortaya konmamustir.

Olfaktor disfonksiyonun konservatif tedavisi i¢in ¢ok sayida yontem onerilmistir.
Bunlardan biri de diyabetik noropati tedavisinde kullanilan alfa-lipoik asittir (ALA).
ALA'nm etkisi hem deney hayvanlarinda hem de insanlarda iyi tanimlanmistir. Sinir
biiylime faktorii, madde P ve ndropeptid Y'nin ekspresyonunu uyardigi bilinmektedir.
Motor sinir iletim hizim1 ve ayrica mikro sirkiilasyonu arttirir. ALA ayrica
noroprotektif yeteneklere de sahiptir. Calismalar bunun USYE sonras1 koku kaybinda
faydali olabilecegini gostermistir. NMDA-antagonist caroverin ile ilgili calismalar da
yapilmistir. Bunun etkisi i¢in mekanizma; hem NMDA antagonistik etkilerinin bir
sonucu olarak OB'de azalmis geri beslemeli inhibisyonunu hem de glutamatin
eksitotoksik etkisinin antagonizmini igerir (T. Hummel, S. Heilmann ve ark., 2002.,
C. Quint, A.F.P. Temmel ve ark., 2002).

Cok sayida calisma 12 veya daha fazla hafta boyunca gerceklestirilen koku alma
egitiminin yararliligim gostermektedir. Hastalar giinde iki kez dort yogun kokuya
maruz kalirlar (giil, okaliptus: okaliptiis, limon, karanfil). Farkli laboratuvarlardan
yapilan bir dizi ¢alisma, kokularla egitim alan hastalarin bdyle bir egitim almayan
hastalara gore koku alma islevinde 6nemli bir 1yilesme yasadigini gostermektedir. Bu
egitimin etkinligi hakkinda koku alma epitelinde veya OB'de yenilenme
kapasitelerinin olas1 uyarmmu ile ilgilidir (T. Hummel, K. Rissom ve ark., 2009., 1.
Konstantinidis, E. Tsakiropoulou ve ark., 2013., K. Geissler, H. Reimann ve ark.,
2014).
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2.10. COVID-19 ve Olfaktor Disfonksiyonlar

2019 koronaviriis hastaligima (COVID-19) neden olan siddetli akut solunum
sendromu-koronaviriis-2 (SARS-CoV-2), 1918 influenza A viriisii alt tipi HINI
influenza salginindan bu yana en biiylik pandemiden sorumludur. Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan tanman semptomlar &ksiiriik, ates, yorgunluk ve nefes almada
zorluktur. Hasta tarafindan bildirilen koku ve tat kaybi, COVID-19 enfeksiyonu ile
iliskilendirilmistir ve yakin tarihli bir meta-analiz COVID-19 hastalarinin %45’inde
koku alma bozuklugu oldugunu géstermistir (Cheng X, Liu J. ve ark., Hoang M.P.,
Kanjanaumporn J. Ve ark. 2020). Olfaktor disfonksiyon dedigimiz bu fenomen
COVID-19 geciren hastalarda aniden baglar ve hastaliktan birkag¢ giin 6nce ile birkag
giin sonraya kadar siire ig¢inde ortaya cikabilir. Olfaktor disfonksiyon siddetli
hipozmiden anosmiye kadar degisebilir, parosmi veya fantozmi gibi niteliksel bir
etkiye veya hipozmi veya anosmi gibi niceliksel etkilere sahip olabilir (Vaira LA,
Salzano G. ve ark., 2020). Yakin tarihli ve iki milyondan fazla katilimciy1 igeren bir
gozlemsel caligmada koku ve tat kaybinin yorgunluk, ates veya oksiiriik dahil olmak
tizere diger tiim semptomlardan daha belirleyici oldugunu ortaya koymustur (Menni

ve ark., 2020).

COVID-19 ile kimyasal duyulardaki degisiklikler arasindaki yakin iliski, SARS-CoV-
2'nin olfaktor uyaranlar tespit etmek ve koku algisini olusturmakla gorevli hiicreleri
ve devreleri degistiriyor olabilir. Bu patofizyolojik mekanizmalarin belirlenmesi, olasi
tedavilerin gelistirilmesinin yan1 sira SARS-CoV-2 enfeksiyonunu tespit etmek igin
klinik kemosensoriyel degerlendirmelerin tasarimi i¢in 6nemlidir. SARS-CoV-2,
pandemik MERS-CoV ve SARS-CoV ile daha az bilinen ancak daha yaygin endemik
koronaviriisler HCoV-OC43, HCoV-HKU1, HCoV-229E ve HCoV-NL63'"i iceren
koronaviriis ailesine aittir. Endemik koronaviriisler iist solunum yollarin1 enfekte
edebilir ve siklikla soguk alginligina neden olur ve bu da koku ve tatta hem akut hem
de kronik degisikliklerle iligkilidir (Rowan ve ark., 2015, Wood ve ark., 2011).
Kokudaki akut viral aracili degisiklikler igin Onerilen baslica mekanizmalar;
mukozanin sigsmesi ve mukus {iretiminin artmasina bagl aciklik kaybinin neden

oldugu iletim bozukluklari, mukus bilesimindeki degisiklikleri ve sitokinler gibi
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enflamatuar ara drlinlerin lokal salmimmin neden oldugu koku alma
sinyalizasyonundaki ikincil degisiklikleri igerir (Chen ve ark., 2019, Victores ve ark.,
2018). Viral enfeksiyonlu hastalarda uzun siireli (yani aylar) viral sonrasi anosmiye
yol agar, bunun olfaktor epitelindeki (OE) koku tespitinden sorumlu olfaktér duyu
noronlarinin (ODN'ler) dogrudan hasarindan kaynaklandigi diisiiniiliir. Bu hastalarda
olfaktdr fonksiyonunun kismen veya tamamen iyilesmesi, olfaktdr epitelde uzun
zaman dilimlerinde hasarli ODN'lerin yerini alabilen kok hiicrelerin toplanmasindan
kaynaklanmaktadir. Iyilesme siirecine genellikle juvenil ODN'ler ile olfaktdr bulbus
(OB) glomeruluslardaki sinaptik baglanti hatalariyla iliskili parosmiler (koku algisinin
bozulmalari) eslik eder (Rombaux ve ark., 2009). Fakat bazi post-viral anosmi
vakalarinin merkezi sinir sistemi yapilarina viral hasarin bir sonucu oldugu
varsayllmistir; bu durumlarda, koronaviriislerin ve diger viriislerin dogrudan ODN
aksonlar1 yoluyla veya dolayli olarak kribriform plakadaki deliklerden gegerek OB'ye
erisim sagladig: diistiiniilmektedir (Van Riel ve ark., 2015).

Bir¢ok COVID’li hasta anosmiyi ilk semptomlari olarak rinore veya burun tikaniklig
yoklugunda bildirir, bu da inflamasyonun patogenezin énemli bir bileseniyse, bunun
genel olmaktan ¢ok lokal oldugunu diistindiiriir (Giacomelli ve ark., Galougahi ve ark.,
2020).

Koronaviriislerin  ylizeyini kaplayan S (spike) proteinleri, konake¢i hiicrelere
baglanmak i¢in spesifik hiicresel reseptorlerle etkilesime girer; baglanmayi, viral girisi
miimkiin kilan flizyonu tesvik eden alanlar1 ortaya ¢ikaran proteaz aracili S protein
boliinmesi takip eder. SARS-CoV-2, S proteini ile hedef hiicrelerdeki Anjiyotensin I
Donitistiiriici Enzim 2 (ACE2) reseptorii arasindaki etkilesimler yoluyla hiicreleri
enfekte eder; ACE2, kan basincini ve tuzlu su dengesini diizenleyen renin-anjiyotensin
sisteminde onemli bir modiilator rol oynar. Enfeksiyon, konak hiicre serin proteaz
TMPRSS?2 tarafindan S protein boliinmesini gerektirir ancak diger proteazlar da buna
dahil olabilir (Hoffmann ve ark., ; Zang ve ark., 2020). HCoV-NL63 disinda endemik
koronavirisler birincil hiicresel reseptor olarak ACE2 kullanmaz bu da muhtemelen
patofizyolojideki temel farkliliklarin altinda yatan molekiiler bir ayrimdir. SARS-CoV
ayrica ACE2'yi ana reseptorii olarak kullanir ve bir vaka ¢aligmasinda SARS-CoV
enfeksiyonu anosmi ile iliskilendirilmistir (Hwang, 2006), ancak (COVID-19'dan
farkli olarak) kemosensor rahatsizliklar SARS"in bir 6zelligi degildir. SARS-CoV ve
49



SARS-CoV-2 arasindaki kemosensor sistemler {izerindeki etkileri agisindan
farkliliklar, SARS-CoV-2 spike proteininin reseptor baglama alani, ACE2'yi SARS-
CoV'unkinden daha yiiksek afiniteyle ve farkli bir baglanma moduyla bagladigindan
biyofiziksel farkliliklarla iligkili olabilir. ACE2'nin protein dizisindeki tiir varyasyonu
bunun SARS-CoV-2 S proteinine olan afinitesini nemli dlgilide etkiler ve bu da farkli
model organizmalari enfeksiyona farkli sekilde duyarli hale getirir (Wan ve ark., 2020,
Zhao ve ark., 2020). Hou ve Sungnak tarafindan yapilan iki ¢alisma nazal solunum
epitelindeki (SE) hiicrelerin trakea veya akcigerleri kaplayan SE'deki hiicrelere gore
daha yiiksek SARS-CoV-2 giris gen ekspresyonuna sahip oldugunu bildirmistir. Bu
veri nazal epitelin viriis i¢in biiyllk bir rezervuar gorevi gorebilecegini

diistindiirmektedir (Hou ve ark., Sungnak ve ark., 2020), (Sekil 11).
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Sekil 11. Nazal Solunum Epitelinde, Olfaktér Epitelde ve Olfaktér Bulbusta ACE2-
Pozitif Hiicreler. Solunum ve olfaktor epitelin yan1 sira beyindeki olfaktor bulbusun
renklendirildigi insan kafasinin sagital goriinlimiiniin semasi (solda). Her doku i¢in anatominin
bir semas1 ve bilinen ana hiicre tipleri gosterilmektedir (ortada). Burun hem solunum hem de
olfaktor epiteli igerir. Olfaktor epiteli list konkanin medial kismi1 ve nazal septumun iist kismi
ile sinirlidir, solunum epiteli ise list hava yolu ile siireklidir. Olfaktor epiteldeki olfaktér duyu
ndronlart kokular1 algilamaktan sorumludur, farelerde ve insanlarda yasam boyunca siirekli

olarak yenilenirler. Olfaktor epitel ayrica diger destek ve néronal olmayan hiicre tiplerini ve
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ayrica yaralanmaya yanit veren ve olfaktor epitel hiicre tiplerini yeniden olusturabilen
horizontal bazal kok hiicreleri rezerve eder. Solunum epitelinde; bazal progenitor hiicreler,
siliyer ve salgi hiicreleri de dahil olmak iizere tiim epitel hiicre tiplerini {iretir. Beyindeki
olfaktor bulbusta olfaktdr duyu noronlarindan gelen aksonlar glomeriil ve mitralde birlesir.

(Durante ve ark., 2020, Schwob ve ark., 2017).

2.11. COVID-19 Sonras1 Olfaktor Disfonksiyonlarin Olasi

Mekanizmalar

Olfaktor epitel; olgunlasmamis ve olgun ODN'ler, sustentakiiler, Bowman bezi ve
mikrovillar hiicreler gibi ndronal olmayan hiicre tipleri ve kiiresel ve horizantal bazal
hiicreler ve kok hiicreler dahil olmak iizere ¢oklu hiicre tiplerinden olusan karmasik
bir kemosensor dokudur. Sustentakiiler hiicreler o6zellikle ODN'lerle yakindan
iliskilidir koku algilamay1 saglayan duyusal dendritik silyalari sararlar. Fareden insana
degisen tiirler kullanilarak yapilan ¢alismalarda OE'de ACE2 ve diger viral giris
genlerini eksprese eden hiicre tipleri arastirildi. Bu g¢aligmalara gére ODN'lerin
ACE2'yi eksprese etmedigi sonucuna varilmistir. Bunun yerine ACE2 ve
TMPRSS2'nin birlikte ekspresyonu destek hiicrelerinde (sustentakiiler, Bowman bezi
ve mikrovillar hiicreler dahil) ve hasardan sonra epiteli yeniden dolduran kok
hiicrelerde gozlenmistir (Brann ve ark., 2020, Chen ve ark., 2020, Fodoulian ve ark.,
2020, Ziegler ve ark., 2020). Dolayisiyla ACE2 ve TMPRSS2'nin birlikte
ekspresyonu, OE destek hiicrelerinin SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ilk hedefleri

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Olfaktor epiteldeki lokalize inflamasyon, insanlarda toplam nazal epitelyumun sadece
%»5'in1 olusturan OE'ye ulagmak i¢in havanin aktig1 burun epitelinin iist bolgelerinde
yer alan bir ¢ift dar gegit olan olfaktor yariklari bloke edebilir. Yapilan bir ¢alismada
anosmi ile bagvuran bir COVID-19 hastasinin yakin tarihli bir BT goriintiisii olfaktor
yariklarinin tikandigini ortaya koymustur (Eliezer ve ark., 2020). Ayrica destek
hiicrelerinin enfeksiyonu ve eslik eden enflamasyon, ODN fonksiyonunu hiicreden
bagimsiz bir sekilde etkiledigi gosterilen sitokinler gibi enflamatuar ara maddelerde
lokal artiglara neden olabilir. Torabi ve ark.’larinin yaptig1 yakin tarihli bir ¢alismada
enfekte hastalarin OE'sinde yiiksek seviyelerde inflamatuar sitokinler oldugunu
gostermektedir (Torabi ve ark., 2020). Burada sitokinler ODN'ler tarafindan olfaktor
reseptor (OR) genlerinin ekspresyonunu dolayli olarak diisiirerek koku algisinda
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onemli degisikliklere neden olabilen inflamatuar ara maddeler olarak islev

gormektedir.

Destek hiicrelerinin SARS-CoV-2 enfeksiyonu, OE mikro-ortaminin islevini olumsuz
yonde degistirebilir. Ornegin Bowman bezleri normal koku tespiti icin gerekli olan
mukus salgilar. Sustentakiiler ve mikroviller hiicreler yapisal olarak duyusal néronlari,
fagositoz ve potansiyel olarak zararli ajanlar1 detoksifiye eder, inflamatuar sitokinler
tiretir, glikozun ODN'lere verilmesi yoluyla enerjiyi yonetir ve yerel tuz ve su
dengesini korur. Bu nedenle destek hiicrelerine verilen hasar iyon gradyanlarini
degistirme potansiyeline sahiptir ve bu da ODN atesleme oranlarini ciddi sekilde
etkileyebilir (Baxter ve ark., 2020, Lemons ve ark., 2017). Normalde hareketsiz olan
ancak hasarl1 OE'nin yenilenmesinde 6zellikle 6nemli bir rol oynayan bazal hiicreler
de ACE2'yi eksprese eder. Bu hiicrelerin enfeksiyonu bu nedenle uzun zaman

Ol¢eklerinde fonksiyonel iyilesmeyi yavaslatabilir (Sekil. 12).
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Sekil 12. Olfaktor Bozukluklarin Olas1 Mekanizmalari. A) COVID-19 hastalar yaygin
burun iltihabr veya tikanikligi gibi {ist solunum yolu enfeksiyonlarinda ortak o6zelliklerin
yoklugunda koku alma kaybi bildirmistir. Bu semptomlar SARS-CoV-2 enfeksiyonunun

olfaktor yariklarda lokalize olan inflamasyona neden olabilecegini diisiindiiren son BT
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goriintiileme ile tutarlidir (Eliezer ve ark., 2020). B) Olfaktor epiteldeki sustentakiiler hiicreler,
Bowman bezi hiicreleri ve mikroviller hiicreler hem ACE2 hem de TMPRSS2 eksprese eder
ve dogrudan SARS-CoV-2 ile enfekte olabilir. Destek hiicre enfeksiyonu olfaktér mukusta
degisikliklere veya olfaktdr sinyallemeyi engelleyebilecek iyon dengesizliklerine neden
olabilir. Bu tiir degisiklikler hizla tersine gevrilebilir. Hayvan modellerinde bu destek
hiicrelerinin kayb1, koku alma duyu néronlarmin §liimiiyle de sonuglanabilir. C) Inflamatuar
sitokinler ayrica olfaktér duyu néron fonksiyonunu dogrudan veya dolayli olarak inhibe
edebilir. D) Mevcut veri sustentakiiler ve diger destek hiicrelerinin SARS-CoV-2'nin birincil
hedefleri oldugunu 6ne siirse de olasi bir durum da SARS-CoV-2'nin ODN'leri dogrudan
enfekte etmesidir. E) Fare olfaktér bulbusunda ACE2 proteini i¢in immiin boyama ACE2
ekspresyonunun vaskiiler perisitlerle sinirli oldugunu distindiiriir, bu da dogrudan (perfiizyon
degisiklikleri yoluyla) veya dolayli olarak (inflamasyon yoluyla) beyindeki kemosensor algiy1
etkileyebilir ((Brann ve digerleri, 2020).

Yapilan manyetik rezonans goriintiileme c¢alismalart bir dereceye kadar merkezi
tutulumla tutarli olarak COVID-19 ile iliskili anosmiye eslik eden OB'de gegici
degisiklikleri ortaya koymustur. Bazi koronaviriisler OB'yi enfekte etmek i¢in OE'den
cribriform plakadan gegebilir. Post COVID’li anosmili hastalarda OB'deki vaskiiler
perisitler, beyindeki ve tiim viicuttaki perivaskiiler hiicrelerde bildirilen ACEZ2
ekspresyonu ile tutarli olarak yiiksek seviyelerde ACE2 proteinini eksprese ettigi
gosterilmistir (Chen ve ark., 2020, He ve ark., 2020). Perisitler, kan-beyin bariyerini
korumak, yerel kan basincini ayarlamak ve noroimmiin tepkilere aracilik etmek igin
kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle bu hiicrelerin enfeksiyonu, her ikisi de ndral
devrelerin islevini dolayli olarak etkileyebilen perfiizyonu degistirme veya

inflamasyonu baglatma potansiyeline sahiptir.

Deneysel fare modellerinde koronaviriislerin OE’den OB’ye si¢rayabildigini gosteren
verie atifta bulunularak SARS-CoV-2'nin néroinvaziv olabilecegini bildiren raporlar
da mevcuttur (Baig ve ark., 2020, Li ve ark., 2020).
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3. MATERYAL- METOD

Postviral veya postenfeksiyoz koku kaybi, bir iist solunum yolu enfeksiyonundan
sonra koku alma fonksiyonunun ani kaybi1 ve burun akintisi veya tikaniklig1 olmayan
semptomlar ile karakterizedir. COVID-19 anosmisi i¢in ¢esitli patolojik mekanizmalar
tanimlanmis olsa da en yaygin kabul edilen mekanizma olfaktér yarik
inflamasyonu/tikaniklig1 ve/veya olfaktdr bulbus hasaridir (Han A.Y., Mukdad L ve
ark., Cooper K.W ve ark. 2020). Bunun i¢in olfaktor sinirlere odaklanmis manyetik
rezonans goriintileme (MRG), postviral enfeksiyon, travma ve ndrodejeneratif
stirecglerle ilgili olfaktor disfonksiyonun degerlendirilmesi i¢in yararli bir anatomik
goriintiileme yontemidir. Yiksek teshis dogruluguna sahip 6zel MRG c¢aligsmasi
olfaktor bulbus hacminin, morfolojisinin ve sinyal yogunlugunun degerlendirilmesine
olanak tanir. Bu da, farkli etiyolojiler arasinda ayrim yapmaya ve koku alma
fonksiyonunun iyilesmesinin prognozunu tahmin etmeye yardimci olur (Duprez T.P.,

Rombaux P. 2010).

COVID-19 ile iliskili koku alma bozukluklarinda olfaktor bulbus goriintiilenmesi ile
ilgili vaka raporlarindan olusan sinirl literatiir bulunmaktadir. Bildirilen bulgular,
sinyal anormalligi, olfaktdr bulbus mikrohemorajisi/artis1 ve normal olfaktdr bulbus
sinyal yogunlugunu igeren genislemis olfaktér bulbuslar1 icermektedir (Galougahi
M.K. ve ark., Laurendon T. ve ark., Aragio M. Ve ark. 2020). Bununla birlikte
vakalarin cogunda goriintiiler, olfaktor sinirlerine adanmis (6zellesmis) bir MRG'nin
parcast degil ve bu da bulgularin giivenilirligini simirlamistir. Ek olarak, raporlarin
cogunda olfaktdr disfonksiyonun zamansal seyri ve objektif degerlendirmesi eksiktir.
Calismalarda, manyetik rezonans goriintiilleme yonteminde indirekt inflamasyon ve
O0dem bulgusu olarak degerlendirilen T2 agirlikli gériintiileme dizisinde tespit edilen
sinyal yogunlugu, hem COVID-19 ile iliskili anosmili olgularda hem de postviral
anosmili grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Bu durum

semptomatik akut COVID-19 iligkili anosmili olgularda, olfaktor bulbus bolgesinde
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de noropatik hasarin meydana geldigini ve ayn1 zamanda viriisiin olfaktor traktus

tizerinden noropatik hasar olusturdugunu gostermektedir (Sarbu N. ve ark. 2016).

Yaptigimiz tez calismasinda * COVID-19 sonrasi hastalarda koku kaybinin psikofizik
testlerle ve radyolojik goriintiilemeler ile degerlendirilmesini amagladik. Bunun i¢in
COVID-19 sonrasi koku kayb1 yasayan, COVID-19 sonrasi koku kaybi1 yasamayan ve

kontrol gruplarini karsilagtirarak degerlendirme yapmayi amacladik.
3.1.Hasta Secimi ve Dislama Kriterleri-1. Asama

Bunun i¢in 01.01.2021- 30.06.2021 tarihleri arasinda PCR-COVID-19 testi pozitif
olan ve Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi KBB klinigine koku kayb1 sikayeti
ile bagvuran hastalarla ¢alisildi. Denekler 18-55 yas aralifinda se¢ildi. COVID-19
sonrast koku kayb1 yasayan hasta grubu 29 kisi, COVID-19 sonras1 herhangi bir koku
kayb1 yasamayan saglikli 24 kisi ve COVID-19 olmayan 25 kisi olmak tizere toplam
78 kisi (51 kadin, 27 erkek) ile galisildi. Arastirmaya dahil olmama (dislama) kriterleri

sunladir:

- Herhangi bir kronik hastalik ge¢misine sahip olma.
-Nazal travma.

-Nazal polip.

-Allerjik ve vazomotor rinit.

-Kronik siniizit.

-Intranazal tiimorler.

-Mukozal destriiksiyon .

-Atrofik rinit.

-Kafa travmalari.

Aragtirma icin Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Aragtirmalar1 Etik kurulundan 30.06.2021 tarihinde etik kurulu onay1

alindi.

Arastirmamizin 1. asamasinda arastirmaya katilan biitiin goniillilerin  fiziki

muayeneleri KBB kliniginde yapilarak olasi diglama kriterlerine sahip denekler
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calismadan ¢ikarildi. Bu amagla biitiin deneklerin burun i¢i endoskopik muayeneleri

yapildi.
3.2.Koku Degerlendirme Testleri- 2.Asama

2. asamada ise biitiin gruplara Sniffin Sticks test kiti ile koku esik testi, koku ayrim
testi ve koku tanimlama testi yapilarak TDI skoru belirlendi. TDI skoru; esik degerinin
ayrim degerinin ve tanimlama degerinin toplamindan elde edilir. Koku kaybinin
derecesini belirlemek ve seyrini takip edebilmek i¢in kullanilan bu psikofizik test
objektif bir yontemdir. Koku testleri kiside meydana gelen hastaligi dogrulamada,
derecesini belirlemede, gercekten hasta olmayanlart acgiga ¢ikarmada ve hastaligin

prognozu agisindan yardimei olur (Whitcroft KL. ve ark. 2020).

Koku kaybinin derecesini belirlemek kullanilan psikofizik testlerden biri *’Sniffin’
Sticks’’ testidir ve Avrupa tlkelerinin koku kiiltiiriine uygun oldugu i¢in yaygin bir
sekilde kullanilir. Kobal ve Hummel tarafindan gelistirilen bu test, esik araliginda bir
testi (2-feniletanol i¢in koku algilanma esiginin belirlenmesi) ve 2 esik iistii testi (ayirt
etme ve tamimlama) icermektedir. Bu test, uzun raf 6mrii, tekrar kullanilabilme ve kisa
stirede uygulanma gibi avantajlara sahiptir. Sniffin’ Sticks testi 3 ayr1 test seklinde
uygulanir: Koku esigi, koku ayrimi, ve koku tanimlama testi. Bu test ti¢lii zorlu se¢im
testine dayanmaktadir. Testte kullanilan kalemler 14 cm uzunlugunda ve 1.3 cm
capinda olup yaklasik 4 ml koku soliisyonu igermektedir ( Eibenstein A. ve ark. 2005),
(Sekil 13).
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Sekil 13: Genisletilmis 2-feniletanol test kiti. Esik testinde kalemler 1°den 16’ya kadar
kirmizi rakamlarla etiketlenmistir. Kirmizi kapakli ve kirmizi numarali kalemler belli
seyreltme odorant1 igerir. Deneklere 6gretildigi lizere koku son derece diisiik miktarda ¢oziicti
iceren diger 2 kalemle beraber sunulur: "Amag, 3 kalemden farkli olani bulmak". Ayrim
testinde kalemler 1’den 16’ya kadar yesil numaralarla etiketlenmistir. Hedef kalemler
(aymrmak icin) yesil kapaklara sahiptir. Deneklere ayn1 numaralarla etiketlenmis 16 adet {iglii
kalem sunulmaktadir. 2 kalem ayni1 kokuyu igerir, yesil kapakli kalem farkli koku
icermektedir. ’Amag, kokular arasinda ayrim yapabilmek’’. Tanimlama testinde kalemler
1’den 16’ya kadar mavi numaralarla etiketlenmistir. Denek kokladigi kokuyu, en iyi agiklayan

4 6geden birini secer.

3.2.1.Koku algilama testi (Esik testi)

Kiginin algilayabildigi en diisiik konsantrasyondaki koku esik degeri olarak
isimlendirilir. Fakat bu konsatrasyon degeri sabit bir rakam degildir ve bir denemeden
digerine kolaylikla degisebilir. Bu nedenle ortalama esik degeri matematiksel olarak
belirlenir. Kokunun baglangi¢ konsantrasyonu tespit edildikten sonra, seyreltme adimi
hi¢ koku olmayan ayirt edici kalemlere gelinceye kadar belirlendi. Esik Testinde hedef
olarak giill kokusu (2-fenilatanol) kullanildi. Bu karsilastirma 16 gl ile
gerceklestirildi. Kalemler 1 den 16 ya kadar kirmizi rakamlarla etiketlenmistir.

Kirmizi kapakli ve kirmizi numarali kalemler belli seyreltme odoranti igerir.

Denekler her zaman 3 kalem alir. Bunlardan iki tanesi ¢0ziicii igerir, liclincii kalem
(kirmiz1 kapakli) but/pea icerir. Sniffin’ Sticks, odorant ile doldurulmus kegeli
kalemlerdir. Kapagin ¢ikmasi ile koku yayilir. Kalem burun deliginin yaklasik 2 cm
oniinde tutulur, so6zlii komut kullanarak (6rn. kalem no’sunu sdylemek) denege

koklatildi. Deneyde goniilliilerin g6zleri uyku maskesi ile kapatildi.

Bu yontemde artan konsantrasyon serileri seklinde koku dizisi hastaya koklatildu.
Hastanin algilayamayacagi konsantrasyondan baglanarak ve azar azar arttirilarak
hastanin algilayabilecegi miktara kadar ¢ikildi. Boylece kokunun algilandigi
konsantrasyonlarin kesisme noktasi esik degerin saptamasindan kullanildi ve bu

yonteme merdiven yontemi denir (Tablo 1).
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Tablo 1. Esik testi icin ‘merdiven yontemi. Solda, skor formunda dogru bilinen her noktaya

3

‘X, bilinemeyen her noktaya ‘- isaretleri konur. Iki kez iist iiste bilnen seyreltme doniim

noktast olarak kabul edilir.7 esik dongii noktasina ulastiktan sonra esit testi sonucu igin
matematiksel hesaplama yapilir. Sagda,testin sonucunu hesaplamak i¢in, denegin vermis
oldugu 7 esik doniim noktasinin son dort tanesinin (dortten yediye kadar olan) degerlerinin

toplaminin aritmetik ortalamasi almir. Ornegin ;
4. esik dongii noktas1 = 6
5. esik dongii noktasi = 5
6. esik dongii noktas1 = 6
7. esik dongii noktas1 = 4

Bunlarin toplaminin aritmetik ortalamasi alinir. Yani; [ (6 + 5 + 6 +4) /4]= 5,25

3.2.2.Koku diskriminasyon (ayrim) testi

Hastadan istenen kokuyu tanimasi, belirlemesi ya da hatirlamasi degil, sadece kokular
arasinda ayrim yapmasidir. Kokularin ayrimi, 3 koku sunumunun karsilagtirmasina
dayanir (ii¢lii). Bu amagla, iki kez ayn1 koku (hedef olmayan) ve bir kez farkli kokulu
bir (hedef) sunuldu. Denegin gorevi hangi kokunun farkli oldugunu bulmaktir. Bu
karsilastirma 16 tglii ile gergeklestirilmektedir. Kalemler 1 den 16 ya kadar yesil
numaralarla etiketlenmistir. Hastadan biri diginda ayni1 kokular1 i¢eren bir koku seti

icinden farkli olan1 se¢mesi istendi. Hedef kalemler (ayirmak i¢in) yesil kapaklara
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sahiptir. Deneklere ayn1 numaralarla etiketlenmis 16 adet ti¢lii kalem sunulmaktadir.
2 kalem ayni kokuyu igerir, yesil kapakli kalem farkli koku icermektedir. S6z1ii komut
kullanarak (6rn. kalem numarasini sdyleyerek) denege koklamasi sdylendi. Bu test
defalarca tekrarlandi ve dogru saptamalarin yiizdesi diskriminasyon skoru olarak kabul
edildi (Tablo 2).

1 2 3 4 5 6 ¢ 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Kirmizi

Yesil

Mavi

Tablo 2. Diskriminasyon Testi.

3.2.3.1dentifikasyon (Tanimlama) testi

Daha karmasik ve ¢oktan segmeli bir testtir. Denek kendisine verilen kokunun ismini,
kendisine verilen bir koku listesinden zorunlu olarak secerek bulmaya calisir.
Kalemler 1 den 16 ya kadar mavi numaralarla etiketlenmistir. Denek kokladigi
kokuyu, en iyi agiklayan 4 6geden birini seger. Denekler koku alamadiklarini ya da

cok az koku aldiklarini séyleseler dahi bu se¢im yaptirilmalidir (Tablo 3).

1-Portakal Bogartlen Cilek Ananas
2-Duman Tutkal Deri Cimen
3-Bal Vanilya Cikolat | Targin
a
4-Yesil Nane Kéknar | Sogan
sogan
5-Hindistan | Muz Ceviz Kiraz
C.
6-Seftali Elma Limon | Greyfurt
7-Meyan Kiraz Nane Kurabiye
kéki
8-Hardal Lastik Mentol | Cam
(kauguk)
9-Sogan Lahana Sarims | Havug
tursusu ak
10-Sigara Kahve Sarap Duman
11-Kavun Seftali Portak | Elma
al
12-Karanfil | Biber Targin | Hardal
13-Armut Erik Seftali | Ananas
14-Papatya | Ahududu Gal Kiraz
15-Anason | Rom Bal Kéknar
16-Ekmek Balik Peynir | Jambon
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Tablo 3. Koku identifikasyon (Tanimlama) Testi.

Koku algilama testi (Esik testi), Koku diskriminasyon testi (Ayrim testi) ve
Identifikasyon testinin (Saptama —tanimlama testi) hepsine birden ¢ Genisletilmis
Test”” (“TDI-Testi) denir. Testin tamami 30-40 dakika siirer. Tiim alt testlerin
sonuglart “TDI-score”u elde etmek i¢in eklenir. Sonug, koku fonksiyonunun detayh

bir degerlendirmesini saglar.

Gonulliller, TDI skorlar1 belirlendikten sonra Sniffin Sticks testinin kullanim
yonergesinde tibbi istatistiklere gore hazirlanmis yasa baglhi-TDI normatif
degertablosuna gore normosmi, hipozmi veya anosmi olarak belirlendi (Sniffin Sticks

instruction for use, extented test, sayfa 12), (Grafik 1).
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Grafik 1. Yasa bagh normatif TDI degerleri. X ekseni yasi, Y ekseni TDI skorunu ifade

eder.
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TDI toplaminin > 30 olmast durumunda, denek normosmi kabul edildi. TDI
toplaminin > 16 olmas1 durumunda, denek hipozmi kabul edildi. TDI toplamin < 16

oldugu durumda, denek (fonksiyonel) islevsel anosmi oldugu kabul edildi.

3. asamada ise radyoloji anabilim dalinda biitiin deneklerin olfaktor bulbusa

odaklanmis manyetik rezonans goriintiileri ¢ekildi.
3.3.MRG Cekimi ve Protokolii- 3. Asama

Manyetik rezonan goriintiileme noral yapilarin detayli incelenmesinde belirgin bir
istiinliige sahiptir. Giinlimiiz teknolojisi ile BT ile de intrakranial yapilar
goriintiilenebilmektedir. Ancak olfaktor sinir gibi  kiicik yapilarin  net
diskriminasyonunda MRG daha net ayrim saglamakta ve spesifik degerlendirmelere
olanak yaratmaktadir. Calismamizda bu sebeplere bagli olarak MRG ile yiiriitilmiistiir
(Rombaux P. ve ark. 2009).

Goriintiileme radyoloji kliniginde yer alan iki farkli MRG cihazi [1.5 Tesla GE Optima
MR450w ve MR360 (General Electric, Chicago, Illinois, ABD)] ile yapilmistir.
Calismada rutin kranial MRG sekanslara (aksiyel ve sagittal T2 fast spin echo (FSE),
aksiyel FLAIR, aksiyel T1, aksiyel gradient echo T2 star ve diflizyon agirlikli
gorlintiileme) ek olarak sagittal CUBE T2 sekans ve yine sagittal CUBE T1 sekanslar
eklenmistir. Sekans parametreleri Tablo 4’de berlirtilmistir. Hacimsel ¢ekimler olan
CUBE sekanlar iizerinden aksiyel ve koronal reformat goriintiiler olusturularak ¢ok

yonlii ve volumetrik degerlendirme imkani yaratilmistir ( Duprez TP, Rombaux P.
2020).

T1A T2A FSE CUBE T2
Plan Aksiyel Aksiyel + Koronal Sagital
Yag Baskilama
(Rrﬁs)etition time-TR 400—700 4748 - 5710 2500 - 6239
Echo time-TE (ms) 14 92-93 100-108
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Flip Angle (°) 90 160 90
Kesit Kalinhigi (mm) 5 5 0,5
Field of view (mm) 240 240 270
Bandwidth (Hz) 15,63 41,6 31,25
Matriks (mm X mm) 256x192 256x192 256x192
Tarama Siiresi (s) 63 93 224

Tablo 4. Olfaktor sinire yonelik manyetik rezonans goriintiileme protokolii. T1IA = T1
agirlikli; T2A = T2 agirlikli; FSE = Fast spin echo; s = saniye; ms = milisaniye; mm =

milimetre
3.3.1.MRG Degerlendirmeleri

MRG degerlendirmesinde esas parametreler, olfaktdr bulbus sinyal 6zelligi, olfaktor
bulb kalinligi, olfaktér bulbus uzunlugu, olfaktér bulbus hacmi, olfaktor sulkus

derinliginden olusmustur.

Olfaktor bulbus sinyali icin, yiiksek ¢oziliniirliiklii koronal T2 kesitleri kullanilmistir.
Sinyal degerlendirilirken referans olarak girus rektus alinmistir. Hiperintens sinyal
diffiiz olarak goriiliirse patolojik olarak kaydedildi. Bu bulgu literatiirde genellikle
dejenerasyona sekonder olarak degerlendirilmistir. Tek nokta seklinde ise ve diger

diizlemlerde ayirt edilemiyorsa artefaktif olarak diistliniildi.

Olfaktor bulbusun morfometrik dl¢limleri dort ve yirmi yillik deneyime sahip iki
radyolog tarafindan yapildi. Uzunluk ve kalinlik 6l¢timleri mevcut PACS sisteminde
sagittal CUBE T2 sekans kullanilarak, gereklilik halinde tiim sinir trasesini en 1yi
sekilde gormek icin multiplanar rekonstriiksiyon yapilarak milimetre cinsinden

olgtldii.

Hacimsel veri ise 3D Slicer yazilimi siiriim 4.11.2 kullanilarak elde edildi. Voliimetrik
CUBE sekanslar tizerinden olfaktor sinirin goriildiigii kesitler belirlendi. Ardindan

siniri iceren alan kesit kesit manuel konturlama yapilarak segmentasyon
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gerceklestirildi. Segmente edilen alanlarin 3D modelleri goriiliip diizeletmeler

yapildiktan sonra her iki taraf i¢in elde edilen hacim verisi ayr1 ayr1 kaydedildi.

Olfaktor sulkus derinligi ise yine koronal T2 goriintiileri {izerinden Ol¢tildii. Girus
rektus ve medial orbital girusun alt sinirina teget bir ¢izgi ¢izilerek olfaktor sulkusun
en derin noktasina kadar olan mesafe hesaplandi. Boylece deneklerin psikofizik test
sonuglari ile MRG veri karsilagtirilarak degerlendirildi (Yousem DM ve ark., 1998,
Aragao M. Ve ark., 2020, Kandemirli SG. ve ark. 2021).

3.4.0lfaktor Terapi-4.Asama

4. asamada ise hasta grubuna 12 haftalik olfaktdr egitim verildi. Olfaktor egitim i¢in 4
temel koku sinifina ait lavanta, limon, 6kaliptus ve karanfil esansiyel yaglari sabah ve
aksam giinde 2 defa 3’er dakika olmak iizere inhalasyon seklinde kokladilar. Olfaktor
terapi sonrasinda hasta grubuna 1. 2. ve 3. asamalar tekrar uygulanarak olfaktor egitim
oncesi ve sonrasi veri karsilastirildi. Koku kayb1 yasayan hastalarda olfaktor terapi
dedigimiz esansiyel yaglarlarin inhalasyonu seklinde gergeklestirilen yontemle st
solunum yolu enfeksiyonunun neden oldugu koku bozukluklarini etkili bir sekilde
tyilestirebildigi ve 6zellikle koku ayirt etme yetenegini ve koku tanimlama yetenegini

onemli ol¢iide iyilestirdigi gosterilmistir (Whitcroft KL ve ark., 2020).
3.5.istatiksel Analiz

Bu ¢alismada degiskenlere ait tanimlayici istatiksel veri ortalama, standart deviasyon,
medyan, minimum ve maksimum degerler ile gosterilmistir. Verin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Olfaktor signal varliginin
karsilastirilmas1t McNemar testi ile yapilmigtir. Anosmisi olan hastalarin tedavi 6ncesi
sonrasi olan koku test veri Wilcoxon testi, MR goriintiilleme sonuglar1 ise paired
Student t-Test i ile degerlendirildi. Biitiin gruplarmn koku testleri ve MRG de signal
varhigmin analizi Kruskal-Wallis testi ile yapilmis olup anlamli sonuglarda post-hoc
ikili karsilastirmas: degerlendirmeleri yapilmistir. Biitiin gruplarin diger MR
goriintiileme parametreleri ise oneway ANOVA (tek yonlii varyans analizi) ile
degerlendirilmistir. Anlamli sonuglarda ikili karsilagtirma i¢in posthoc test olarak LSD

kullanildi.

Verin korelasyon analizi i¢in ise Spearman korelasyon testi kullanildi. Anlamli

korelasyon degerleri ve veri arasindaki korelasyon katsayilari belirlendi. Biitiin verin
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istatiksel anlamlilik degerlendirmesi i¢in p< 0,05 olarak belirlendi. Biitiin istatiksel

analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS for Mac v20, IBM®, USA)

programi kullanildi.

Calismamizin akis semas1 gosterilmistir (Sema 1).

Fiziki Muayene
N
‘ Koku Esik Testi Koku Ayrim Testi
Radyolojik Goriintiileme - 3.Agama
| Olfaktor Egitim
—
(3 Ay)
[——— |
5.Agsama

Sema 1. Calismanin akis semasi.

Koku Kaybinin
Degerlendirilmesi

Covid-19 Sonrasi
Koku Kayb:
Var

Covid-19 Sonrasi
Koku Kaybi
Yok

Saghkh Denekler
Koku Kayb Yok

e

1.Azama

Koku Algilama
Testi

2. Agama

Arastirmamizda KBB klinigine gelen anosmili hastalara uygulanmis psikofizik test

sonuglari ile radyoloji boliimiindeki manyetik rezonans goriintiilemeler ile elde edilen

veri karsilastirilarak olfaktor disfonksiyon durumunda olfaktér bulbus hacminin,

yogunlugunun, derinliginin, kalinliginin ve uzunlugunun hasta ve kontrol gruplarinda

farkli olup olmadigi, bu farkliligin psikofizik testlerle uyumlu olup olmadigini tespit
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etmeyi ve boylece bu alanda oldukga sinirl olan ¢alismalara objektif verilere katkida

bulunmay1 amagladik.
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KBB klinigine koku kaybi sikayeti ile bagvuran hastalarin manyetik rezonans
gorintiilemeleri ile olfaktor sinyal varligi veya yoklugunun tespiti, olfaktdr bulbus
kalinlig1, olfaktor bulbus hacmi, olfaktor bulbus uzunlugu ve olfaktor sulkus derinligi
parametrelerinin 6lg¢iimleri yapildi. COVID-19 sonrasi koku kaybi yasayan hasta
grubu (anosmi) 29 kisi, COVID-19 sonras1 herhangi bir koku kayb1 yasamayan saglikli
(normosmi) 24 kisi ve COVID-19 olmayan (normosmi) 25 kisi olmak {izere toplam 78
kisi (51 kadin, 27 erkek) ile ¢alisild1. Biitiin gruplarin Sniffin Sticks testi ile esik, ayrim
ve tanimlama testleri yapilarak TDI skorlar1 belirlendi. Hasta grubuna olfaktor terapi

verilerek 3 ay sonunda tekrar MRG ile koku testleri yapildi. Biitin gruplarin

4. BULGULAR

tanimlayici veri elde edildi.

4.1. Tiim gruplarin olfaktér bulbus parametrelerinin tanimlayici

ozelliklere ait bulgular.

Olfaktor Bulbus Terapi Terapi P Degeri
Oncesi Sonrasi
Ortalama = SS | 2.41 +0.42 248 +0.41
Kalhnlik Sag | Medyan 2.4 2.5 0.036
(mm) Min-Max 1.60-3.1 1.80-3.2
Kalinhik Sol | Ortalama + SS | 2.45 £ 0.33 2.47+0.33
(mm) Medyan 2.5 2.5 0.24
Min-Max 1.80 - 3.0 1.80-3.0
Hacim Sag | Ortalama + SS | 53.92+3.3 54.89+2.9
(mm3) Medyan 54.6 55 0.002
Min-Max 46-58 48-61.2
Hacim Sol | Ortalama = SS | 54.1 +2.55 54.7+£2.44
(mm3) Medyan 54 54 0.021
Min-Max 50.4-57.6 51-59.8
Uzunluk Sag | Ortalama+ SS | 13.1 + 0.85 13.24 £ 0.77
(mm) Medyan 13.2 13.3 0.060
Min-Max 11.4-14.5 11.7-14.5
Uzunluk Sol | Ortalama £ SS | 13.03 + 0.82 13.11+ 0.81
(mm) Medyan 13 13.2 0.222
Min-Max 11.1-14.6 11.4-14.6
Sulkus Ortalama £+ SS | 8.54 + 0.58 8.56 £0.59
Derinlik Sag | Medyan 8.6 8.6 0.729
(mm) Min-Max 7.2-9.6 7.3-9.6
Sulkus Ortalama £ SS | 8.3 £ 0.52 8.37+0.48
Derinlik Sol | Medyan 8.3 8.3 0.137
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(mm) Min-Max 7.2-9.1 7.5-9.2
Koku Esik | Ortalama += SS | 6.6 = 2.65 9.71 £2.56
Testi Medyan 7.2 9.5 <0.000
Min-Max 1.5-11.75 4.5-14
Koku Ayrim | Ortalama + SS | 8.69 + 1.96 10.65 +1.84
Testi Medyan 8 11 0.002
Min-Max 6-13 5-15
Koku Ortalama + SS | 8 +£2.57 10.73 £2.15
Tammmlama | Medyan 7 11 < 0.000
Testi Min-Max 4-13 6-15
TDI skoru | Ortalama + SS | 23.35+5.59 | 31.06+4.87 | <0.000
Medyan 22.5 325
Min-Max 14.25-37.75 23-41

Tablo 6. Anosmi grubunda terapi oncesi ve sonrasi ol¢iillen parametrelerdeki

degisikliklerin analizi . Min: Minimum, Max: maksimum. p<0.05

Hasta Grubunun Terapi Oncesi ve Sonrasi Tanimlayici

Veri Grafigi
60 54 0154 8
50
40
31,06
30 23,35
20 13,0613,17
8,42 8,46
P IR am
0
Olfaktor Kalinhk  Hacim (mm3)  Uzunluk (mm)  Sulkus derinlik TDI

(mm) (mm)

® Anozmi Terapi Oncesi B Anozmi Terapi Sonrasi

Grafik 2. Hasta grubunun terapi oncesi ve sonrasi tanimlayici veri grafigi. p<0.05

Olfaktor terapi alan anosmi grubunun terapi Oncesi ve sonrasi olfaktor hacimleri
anlamli artt1 olarak degerlendirildi. Yine anosmi grubunun terapi dncesi ve sonrasi
sag olfaktor kalinligi anlamli artti olarak degerlendirildi. Koku esik, ayrim ve
tanimlama testi ile TDI skorlar1 hasta gruplarinda terapi 6ncesi ve sonrasi ¢ok anlaml
olarak arttig1 degerlendirildi. Olfaktdr uzunluk ve olfaktor sulkus gibi parametrik
degerler hasta gruplarinda terapi 6ncesi ve sonrasi anlamli degil olarak degerlendirildi.

Biitiin verin istatiksel anlamlilik degerlendirmesi igin p< 0,05 olarak belirlendi.
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Olfaktor Bulbus
Ortalama = SS | 2.90 + 0.24
Kalinhik Sag | Medyan 2.9
(mm) Min-Max 2.60 - 3.40
Kalinhk Sol | Ortalama £ SS | 2.77 £ 0.33
(mm) Medyan 2.8
Min-Max 2.10 - 3.40
Hacim Sag | Ortalama + SS | 57.08 + 2.82
(mm3) Medyan 57.2
Min-Max 51.7-61.5
Hacim Sol | Ortalama + SS | 56.32 + 3.58
(mm3) Medyan 57
Min-Max 49.4-60.8
Uzunluk Sag | Ortalama + SS | 12.9 £ 0.78
(mm) Medyan 13
Min-Max 11.2-14.2
Uzunluk Sol | Ortalama + SS | 12.81 +0.79
(mm) Medyan 12.9
Min-Max 11-14.4
Sulkus Ortalama = SS | 8.13 +£1.01
Derinlik Sag | Medyan 8.4
(mm) Min-Max 5.1-9.2
Sulkus Ortalama =SS | 8.2 £ 0.78
Derinlik Sol | Medyan 8.3
(mm) Min-Max 6.9-9.7
Koku Esik | Ortalama+ SS | 14.91 £1.08
Testi Medyan 155
Min-Max 12.5-16
Koku Ayrim | Ortalama + SS | 13.54 + 1.32
Testi Medyan 14
Min-Max 10-15
Koku Ortalama =SS | 13.61 £1.35
Tammmlama | Medyan 14
Testi Min-Max 10-15
TDI skoru | Ortalama = SS | 42.08 +2.48
Medyan 42.5
Min-Max 36.5-45.5

Tablo 7. COVID sonras1 anosmi olmayan normosmi grubunun tammmlayici verisi. Min:

Minimum, Max: maksimum. p<0.05
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Olfaktor Bulbus
Ortalama £ SS | 3.04 £ 0.24
Kalinhik Sag | Medyan 3
(mm) Min-Max 2.70 - 3.50
Kalinlik Sol | Ortalama + SS | 3.06 +£0.23
(mm) Medyan 3.05
Min-Max 2.7-3.6
Hacim Sag | Ortalama =SS | 59.21 £2.61
(mm?d) Medyan 58.95
Min-Max 56.1-64.2
Hacim Sol | Ortalama £+ SS | 59.7 + 3.58
(mm?3) Medyan 59.15
Min-Max 55.20-65.30
Uzunluk Sag | Ortalama+ SS | 13.7 + 0.56
(mm) Medyan 13.8
Min-Max 12.6-14.8
Uzunluk Sol | Ortalama + SS | 12.67 = 0.50
(mm) Medyan 13.7
Min-Max 12.5-14.5
Sulkus Ortalama £ SS | 7.96 £ 1.01
Derinlik Sag | Medyan 8.1
(mm) Min-Max 6.4-9.6
Sulkus Ortalama £ SS | 7.9 + 0.82
Derinlik Sol | Medyan 7.85
(mm) Min-Max 6-9
Koku Esik | Ortalama £ SS | 14.61 + 1.81
Testi Medyan 155
Min-Max 9.25-16
Koku Ayrim | Ortalama + SS | 13.63 £ 1.13
Testi Medyan 13
Min-Max 11-16
Koku Ortalama £ SS | 13.4 £ 1.62
Tammmlama | Medyan 14
Testi Min-Max 10-16
TDI skoru Ortalama £ SS | 41.65 £ 3.55
Medyan 42.5
Min-Max 33.25-47

Tablo 8. COVID olmayan normosmi grubunun tamimlayici verisi. Min: Minimum, Max:

maksimum. p<0.05
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Grafik 3. Hasta ve kontrol gruplarimin tanimlayici veri grafigi. p<0.05

4.2. Koku Testlerinin ikili Karsilastirmasi

23,35

42,0841,65

TDI

Gruplar Anlamhilhik
Anosmi var-Anosmi yok <0.000
Anosmi var-Kontrol <0.000
Anosmi yok -Kontrol 1

Tablo 9. Koku esik testlerinin gruplar i¢in ikili karsilastirilmasi. Kruskal-Wallis testi ile

yapildi. p <0.05

Sniffin Sticks testi koku esik degerleri COVID-19 sonrasi koku kayb1 yagayan anosmi

grubu ile COVID-19 sonrasi koku kaybi yasamayan normosmi grubu arasinda ¢ok

anlaml fark var olarak degerlendirildi. Yine COVID-19 sonrasi koku kayb1 yasayan

anosmi grubu ile COVID-19 olmayan saglikli normosmi grubu arasindaki esik degeri

arasinda ¢ok anlamli fark var olarak degerlendirildi. COVID-19 sonrasi koku kaybi

yasamayan normosmi grubu ile COVID-19 olmayan saglikli normosmi grubu arasinda

esik degeri anlamli degil yani denktir olarak degerlendirildi.
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Gruplar Anlamhihk
Anosmi var-Anosmi yok <0.000
Anosmi var-Kontrol <0.000
Anosmi yok -Kontrol 1

Tablo 10. Koku ayrim testlerinin gruplar i¢in ikili karsilagtirilmasi. Kruskal-Wallis testi
ile yapildi. p <0.05

Sniffin Sticks testi ayrim degerleri COVID-19 sonrasi koku kaybi1 yasayan anosmi
grubu ile COVID-19 sonrasi koku kaybi yasamayan normosmi grubu arasinda ¢ok
anlamli fark var olarak degerlendirildi. Yine COVID-19 sonrasi koku kayb1 yasayan
anosmi grubu ile COVID-19 olmayan saglikli normosmi grubu arasindaki ayrim
degeri ¢ok anlamli fark var olarak degerlendirildi. COVID-19 sonrasi koku kaybi
yagsamayan normosmi grubu ile COVID-19 olmayan saglikli normosmi grubu arasinda

ayrim degeri anlamli degil yani denktir olarak degerlendirildi.

Gruplar Anlamhhk
Anosmi var-Anosmi yok <0.000
Anosmi var-Kontrol <0.000
Anosmi yok -Kontrol 1

Tablo 11. Koku tamimlama testlerinin gruplar icin ikili karsilastirilmasi. Kruskal-Wallis
testi ile yapildi. p <0.05.

Sniffin Sticks testi tanimlama degerleri COVID-19 sonrasi koku kayb1 yasayan anosmi
grubu ile COVID-19 sonrast koku kaybi yasamayan normosmi grubu arasinda ¢ok
anlamli fark var olarak degerlendirildi. Yine COVID-19 sonrasi koku kaybi yasayan
anosmi grubu ile COVID-19 olmayan saglikli normosmi grubu arasinda tanimlama
degeri ¢ok anlamli fark var olarak degerlendirildi. COVID-19 sonrasi koku kaybi
yasamayan normosmi grubu ile COVID-19 olmayan saglikli normosmi grubu arasinda

tanimlama degerleri anlaml1 degil yani denktir olarak degerlendirildi.
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Gruplar Anlamhihk
Anosmi var-Anosmi yok <0.000
Anosmi var-Kontrol <0.000
Anosmi yok -Kontrol 1

Tablo 12. TDI skorlarinin gruplar icin ikili karsilastirilmasi. Kruskal-Wallis testi ile
yapildi. p <0.05

Sniffin Sticks testi TDI degerleri COVID-19 sonrasi koku kaybi yasayan anosmi grubu
ile COVID-19 sonrasi koku kayb1 yasamayan normosmi grubu arasinda ¢ok anlamli
fark var olarak degerlendirildi. Yine COVID-19 sonrast koku kayb1 yasayan anosmi
grubu ile COVID-19 olmayan saglikli normosmi grubu arasindaki TDI degeri ¢ok
anlamli fark var olarak degerlendirildi. COVID-19 sonrasi koku kaybi yasamayan
normosmi grubu ile COVID-19 olmayan saglikli normosmi grubu arasinda TDI degeri

anlamli degil yani denktir olarak degerlendirildi.
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Error Bars: 95% CI

Grafik 4. Post- Hoc LSD testi ile gruplar aras1 TDI skorlarimin gruplar arasi
karsilastirllmasi grafigi. p<0.05
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4.3. Gruplarin MRG Karsilastirilmasi

Olfaktor Bolge Anlamhhk
Olfaktor kalinlik sag 0.036
Olfaktor kalinlik sol 0.248
Olfaktor hacim sag 0.002
Olfaktor hacim sol 0.021
Olfaktor uzunluk sag 0.060
Olfaktor uzunluk sol 0.222
Olfaktor sulkus derinlik sag 0.729
Olfaktor sulkus derinlik sol 0.137

Tablo 13. Student t- Testi ile COVID sonras1 anosmili hastalarin olfaktor terapi oncesi

ve sonrasi degerleri. p<0.05.

Manyetik rezonans goriintillemelerde, COVID-19 sonrasi anosmi grubundaki
hastalarin olfaktor terapi Oncesi ve sonrasi sag ve sol olfaktor bulbus hacimleri ¢ok
anlaml artt1 olarak degerlendirildi. Yine anosmi grubunun terapi 6ncesi ve sonrasi
sag olfaktor kalinlig1 anlamlr artt1 olarak degerlendirildi. Olfaktér uzunluk ve olfaktor
sulkus gibi bolgelerin degerlerinin hasta gruplarinda terapi 6ncesi ve sonrast anlamli

degil yani denktir olarak degerlendirildi.

degerlendirmesi i¢in p< 0,05 olarak belirlendi.

Biitliin verin

istatiksel anlamlilik

Olfaktor Bolge Anlamhhk

Sag olfaktor bulbus sinyal | 0.018
varlig1 (SYO)

Sol olfaktér bulbus sinyal | 0.24
varlig1 (SYO)

Tablo 14. Nonparametrik test Kruskal-Wallis ile Anosmili grubun olfaktor bulbus sinyal

varhginin kontrol gruplar ile karsilastirilmasi. p<0.05.

Manyetik rezonans goriintilemelerde COVID-19 sonrasi anosmi

hastalarin olfaktér bulbus bolgesinde sinyal varhigi diger iki kontrol grubu ile
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karsilagtirildiginda sag olfaktdr bulbus sinyal varliginda belirgin

fark var olarak degerlendirildi.

Tablo 15. Nonparametrik test Kruskal-Wallis ile gruplarin sinyal
varhgimn ikili karsilagtirilmasi. p<0.05.

Gruplar Anlamhhk
Kontrol-Anosmi yok 0.585
Kontrol-Anosmi var 0.014
Anosmi yok- Anosmi var 0.416

Manyetik rezonans goriintiilemelerde COVID-19 sonrasi anosmi
grubundaki hastalarin olfaktor bulbus bolgesinde sinyal varligi
COVID-19 sonras1 anosmi olmayan grup ile karsilastirildiginda
anlamli fark olmadigi degerlendirildi. COVID-19 olmayan
normosmi grubunun COVID -19 sonrasi anosmi grubu ile
karsilastirildiginda olfaktor bulbus sinyal varligi anlaml fark var
olarak degerlendirildi. COVID-19 sonrast anosmi olan grup
COVID-19 olmayan normosmi grubu ile karsilastirildiginda
olfaktdor bulbus sinyal varliinda anlamli fark olmadigi

degerlendirildi.

Grafik 5. Nonparametrik Kruskal-Wallis testi ile gruplarin sinyal
varhginin ikili karsilastirilmasi
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Olfaktor sinyal sag & Olfaktor sinyal sag2

Grup Olfaktor Sinyal Sag Olfaktor Sinyal Sag2
Normal | Yaygin olarak
artan sinyal
Normal 19 0
Anosmi var
Yaygin olarak artan sinyal 4 5
Olfaktor sinyal sol & Olfaktor sinyal sol2
Grup Olfaktor Sinyal Sol Olfaktér Sinyal Sol2
Normal | Yaygin olarak
artan sinyal
_ Normal 22 1
Anosmi var .
Yaygin olarak artan sinyal 3

Tablo 16. McNemar Testi ile Hasta grubunun terapi dncesi ve sonrasi sinyal varhgi

karsilastirilmasi. (p<0.05)

Hasta gruplarina olfaktor terapi verildikten sonra bulbus sinyal yogunlugu terapi

Oncesi ve sonrasi fark yok olarak degerlendirildi.

Olfaktor Bolge Karsilastirma Anlamhhk
Olfaktor kalinlik sag Gruplar arast <0.000
Olfaktor kalinlik sol Gruplar arast <0.000
Olfaktor hacim sag Gruplar arast <0.000
Olfaktor hacim sol Gruplar arast <0.000
Olfaktor uzunluk sag Gruplar arast 0.002
Olfaktor uzunluk sol Gruplar arast 0.001
Olfaktor sulkus derinlik | Gruplar arasi 0.71
sag

Olfaktor sulkus derinlik | Gruplar arasi 0.188
sol

Tablo 17. Oneway Anova
karsilastirilmasi. p<0.05.

testi ile gruplar arasi1 olfaktor bulbus bélgelerinin

COVID-19 sonras1 anosmi grubunun olfaktor bulbus bolgelerinin verisi ile; sag ve sol

olfaktor bulbus kalinliginin diger iki kontrol grubu ile karsilastirildiginda ¢ok anlamli

oldugu degerlendirildi. Sag ve sol olfaktor hacimlerim kontrol gruplar ile

75



karsilastirildiginda ¢ok anlamli oldugu degerlendirildi. Sag ve sol olfaktér uzunluklar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olmadig1 degerlendirildi. Olfaktor sulkus

derinligi kontrol gruplar ile karsilastirildiginda anlamli degil olarak degerlendirildi.

Olfaktor Bolge Karsilastirma Anlamhhk
Olfaktor kalinlik sag Anosmi var —Anosmi yok | <0.000
Anosmi var — Kontrol <0.000
Anosmi yok - Kontrol 0.180
Olfaktor kalinlik sol Anosmi var —Anosmi yok | <0.01
Anosmi var — Kontrol <0.000
Anosmi yok - Kontrol 0.03
Olfaktor hacim sag Anosmi var —Anosmi yok | <0.000
Anosmi var — Kontrol <0.000
Anosmi yok - Kontrol 0.06
Olfaktor hacim sol Anosmi var —Anosmi yok | <0.000
Anosmi var — Kontrol <0.000
Anosmi yok - Kontrol 0.07
Olfaktor uzunluk sag Anosmi var —Anosmi yok | 0.274
Anosmi var — Kontrol 0.014
Anosmi yok - Kontrol 0.01
Olfaktor uzunluk sol Anosmi var —Anosmi yok | 0.920
Anosmi var — Kontrol 0.014
Anosmi yok - Kontrol 0.01
Olfaktor sulkus derinlik | Anosmi var —Anosmi yok | 0.679
sag Anosmi var — Kontrol 0.080
Anosmi yok - Kontrol 0.188
Olfaktor sulkus derinlik | Anosmi var —Anosmi yok | 0.523
sol Anosmi var — Kontrol 0.809
Anosmi yok - Kontrol 0.729

Tablo 18. Post Hoc- LSD testi ile tiim gruplarin olfaktér bulbus Mr verinin ikili
karsilastirllmasi. p<0.05.

Tablo 18’de tiim gruplarin manyetik rezonans goriintiilemelerinden elde edilen verin

ikili kargilagtirilmasi yapildi. Buna gore:

- Olfaktor bulbus kalinliligi sag tarafinda ¢ok anlamli bir fark mevcuttur (p<0.000).
Anosmili grubun anosmisi olmayan grup ile ikili karsilastirmast olduk¢a anlaml.
Anosmili grubun kontrol grubu ile ikili karsilastirmasi olduk¢a anlamli. Anosmisi

olmayan grubun kontrol grubu ile karsilastirmasi arasinda fark yok.

- Olfaktor bulbus kalinliligr sol tarafinda ¢ok anlamli bir fark mevcuttur (p<0.000).
Anosmili grubun anosmisi olmayan grup ile ikili karsilagtirmasi oldukg¢a anlamli.
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Anosmili grubun kontrol grubu ile ikili karsilastirmasi olduk¢a anlamli. Anosmisi
olmayan grubun kontrol grubu ile karsilastirmasi arasinda anlamli fark var olarak

degerlendirildi.

- Olfaktor bulbus hacmi hem sag hem de sol tarafinda ¢ok anlamli bir fark mevcuttur
(p<0.000). Anosmili grubun anosmisi olmayan grup ile ikili karsilagtirmast oldukca
anlamli. Anosmili grubun kontrol grubu ile ikili karsilastirmasi olduk¢a anlaml.

Anosmisi olmayan grubun kontrol grubu ile karsilastirmasi arasinda fark yok.

-Anosmisi olan grup ile anosmisi olmayan grup arasinda olfaktor uzunluk agisindan
hem sag hem de sol tarafta anlamli bir fark olmadigi degerlendirildi. Anosmiden
bagimsiz olarak COVID gecirmis olmak sag ve sol taraf olfaktdr sinir uzunlugunu

anlamli bir sekilde degistiriyor.
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Grafik 6. Post- Hoc LSD testi ile gruplarin sag olfaktéor kalinhk degerlerinin
karsilastirilmasi grafigi. p<0.05.
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Grafik 7. Post- Hoc LSD testi ile gruplarin sol olfaktor kalinhk degerlerinin
karsilastirilmasi grafigi. p<0.05.
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Grafik 8. Post- Hoc LSD testi ile gruplarin sag olfaktor hacim degerlerinin
karsilastirilmasi grafigi. p<0.05.
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Grafik 9. Post- Hoc LSD testi ile gruplarin sol olfaktor hacim degerlerinin
karsilastirilmasi grafigi. p<0.05.
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Grafik 10. Post- Hoc LSD testi ile gruplarin sag olfaktor uzunluk degerlerinin
karsilastirilmasi grafigi. p<0.05.
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Grafik 11. Post- Hoc LSD testi ile gruplarin sol olfaktor uzunluk degerlerinin
karsilastirilmasi grafigi. p<0.05.
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Karsilagtirma Korelasyon katsayist (r) | p degeri - N
Tim gruplarin sag | 0.55 <0.000
olfaktor hacmi -TDI skoru 78

Tedavi 6ncesi sol olfaktor | 0.52 <0.000
hacim-TDI skoru 78

Tablo 19. Speraman’s rho korelasyon analizi. Gruplarin olfaktor bulbus hacmi ile koku

fonksiyonlar1 arasinda anlamli ve olumlu bir iligki vardir. p<0.05

Sag Hacim-TDI Korelasyonu
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Grafik 12. Speraman’s rho testi ile tiim gruplarin sag olfaktor hacmi ile skorlarinin

korelasyon analizi.
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Grafik 13. Speraman’s rho testi ile tiim gruplarin sol olfaktor hacmi ile skorlarimin

korelasyon analizi.

Tiim gruplarin olfaktdr bulbus hacimleri degerlendirildiginde hem sag hem de sol
olfaktdr bulbus hacimleri hastalarin toplam koku skorlari olan TDI skorlartyla anlaml

ve poztifi bir korelasyon var olarak degerlendirildi.
4.4 Manyetik rezonans goriintiilemeler

Olfaktor bulb sinyali i¢in, yiiksek ¢oziiniirliikli koronal T2 kesitleri kullanilmustir.
Sinyal degerlendirilirken referans olarak girus rektus alinmistir. Hiperintens sinyal
yaygin olarak goriiliirse patolojik olarak kaydedildi. Bu bulgu literatiirde genellikle
dejenerasyona sekonder olarak degerlendirilmistir. Tek nokta seklinde ise ve diger

diizlemlerde ayirt edilemiyorsa artefaktif olarak diigiintildii.
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Sekil 14. Olfaktor bulbus sinyaline ait koronal T2 CUBE MR goriintiileri. Kontrol

grubundan bir 6rnek (A), COVID-19 anosmisi ile gelen bir hasta (B) ve bu hastanin tedavi
sonrast incelemesine (C) ait goriintiiler mevcuttur. Kontrol grubunda olfaktor bulbusta (oklar)
normal T2 sinyali (hipointens) goriiliirken hastaya ait goriintiide ise T2A seride diffiiz 6deme

bagli artmis sinyal intensitesi izlenmektedir.

Olfaktér bulbusun morfometrik (uzunluk ve kalinlik) Ol¢iimleri mevceut PACS
sisteminde sagittal CUBE T2 sekans kullanilarak, gereklilik halinde tiim sinir trasesini
en iyi sekilde géormek i¢in multiplanar rekonstriiksiyon yapilarak milimetre cinsinden

olgtldii.
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Sekil 15. Olfaktor bulbus kalinhgina ait aksiyel ve sagital T2 CUBE MR goriintiileri.

Kontrol grubundan secilmis 6rnekte aksiyel (A) ve sagital (B) imajlarda normal kalinlikta
olfaktor sinirler goriilmektedir. COVID-19 gegiren ve koku kaybi olan hastanin aksiyel (C) ve

sagital (D) MR goriintiilerinde solda daha belirgin olan atrofi bulgulari mevcuttur.
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Sekil 16. Terapi sonrasi olfaktor bulbus kalinhgina ait aksiyel ve sagital T2 CUBE MR
goriintiileri. COVID-19 anosmisi ile gelen bir hastada sagital imajlarda atrofiye bagh
incelmis olfaktor bulbus goriilmektedir (A). Koku kaybi olan hastanin tedavi sonrasi olfaktor

bulbus kalinlig artmstir (B).

'

kim smm -

Sekil 17. Olfaktor bulbus uzunlugunu gosteren sagital T2 CUBE MR goriintiileri.

Kontrol grubundan bir 6rnek (A), COVID-19 gegiren ancak anosmi bulgusu olmayan bir hasta
(B) ve COVID-19 sonrasi anosmi Saptanan hastanin incelemesine (C) ait goriintiiler
mevcuttur. Kontrol grubunda olfaktér bulbus (ok) uzunlugu normalken anosmi saptanan

hastada sinir uzunlugu en an azdir.
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Sekil 18. Terapi sonrasi olfaktér bulbus uzunlugunu gosteren sagital T2 CUBE MR
goriintiileri. COVID-19 sonrasi anosmi saptanan hastanin terapi oncesi (A) ve sonrasi (B)
incelemesine ait goriintiiler mevcuttur. Terapi sonrasinda olfaktér bulbus (ok) uzunlugu

kismen daha uzundur.

Olfaktor sulkus derinligi ise yine koronal T2 goriintiileri lizerinden Ol¢iildii. Girus
rektus ve medial orbital girusun alt sinirina teget bir ¢izgi ¢izilerek olfaktdr sulkusun

en derin noktasina kadar olan mesafe hesaplandi.

Sekil 19. Olfaktor sulkus derinligini gosteren koronal T2 CUBE MR goriintiileri. A)

Kontrol grubundan ve B) Hasta grubundan secilen imajlarda olfaktor sulkus (sart oklar),
medial orbital girus (kirmizi y1ldiz) ve girus rektus (mavi yildiz) arasinda hiperintens bir ¢izgi

olarak goriiliir. Hasta ve kontrol grubu arasinda belirgin bir fark se¢ilmemistir.
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Sekil 20. Olfaktor bulbus hacminin dl¢iimiine ait koronal T2 CUBE MR goriintiileri.
Kontrol grubundan (A), COVID-19 gegiren ama anosmi bulgusu olmayan bir hasta (B) ve
COVID-19’a bagli anosmi bulgusu olan hastanin incelemesine (C) ait goriintiiler mevcuttur.

Ayrica yine ayni sirayla bu hastalarin olfaktdr bulbuslarinin 3 boyutlu modelleri izlenmektedir.
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Sekil 21. Olfaktor sinir hacminin ol¢iimiine ait koronal T2 CUBE MR goriintiileri.
COVID-19 sonrasi anosmi saptanan hastanin tedavi oncesi (A) ve sonrasi (B) incelemesinde
olfaktor sinir hacminin Sl¢limiine ait goriintiiler ve ayni sira ile olfaktér sinirin 3 boyutlu

modeli (C ve D) mevcuttur. Terapi sonrasinda olfaktor sinir (ok) hacmi daha fazladir.
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5. TARTISMA

2019 koronavirlis hastaligina (COVID-19) neden olan siddetli akut solunum
sendromu-koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) pandemiye yol agmustir. Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan bildirilen semptomlar oksiiriik, ates, yorgunluk ve nefes almada
zorluktur. COVID-19 ile iligkili olfaktor disfonksiyon, izole bir semptom olarak veya
diger solunum semptomlar: ile birlikte giderek daha fazla taninmaktadir. Hasta
tarafindan bildirilen koku ve tat kaybi, COVID-19 enfeksiyonu ile iliskilendirilmistir
ve yakin tarihli bir meta-analiz COVID-19 hastalarinin %45’inde koku alma
bozuklugu oldugunu gostermistir (Cheng X, Liu J. ve ark, Hoang M.P.,
Kanjanaumporn J. Ve ark. 2020). Olfaktor disfonksiyon dedigimiz bu fenomen
COVID-19 gegiren hastalarda aniden baslar ve hastaliktan birkag¢ giin 6nce ile birkag
giin sonraya kadar siire ig¢inde ortaya c¢ikabilir. Olfaktor disfonksiyon siddetli
hipozmiden anosmiye kadar degisebilir, parosmi veya fantozmi gibi niteliksel bir
etkiye veya hipozmi veya anosmi gibi niceliksel etkilere sahip olabilir. Yakin tarihli
ve iki milyondan fazla katilimciy1 iceren bir gozlemsel calismada koku ve tat kaybinin
yorgunluk, ates veya Oksiirlik dahil olmak iizere diger tiim semptomlardan daha

belirleyici oldugunu ortaya koymustur (Menni ve ark., 2020).

COVID-19 anosmisinin patogenezi tam olarak tanimlanmamistir ancak olasi
mekanizmalar olfaktdr yarik inflamasyonu/tikanikligi ve-veya olfaktdr bulbus
hasaridir. COVID-19 olfaktdr disfonksiyonunda olfaktdr bulbus goriintiilemeleri ile
ilgili vaka raporlarindan olusan sinirl literatlir bulunmaktadir. Altta yatan patogenezi
daha iyi anlamak i¢cin COVID-19 anosmisinde objektif klinik korelasyona sahip

gorlintiileme ¢aligmalarina ihtiyag vardir.

Yaptigimiz bu tez ¢alismasinda Ocak 2020 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda COVID-
19 gegirmis ve PCR testi pozitif ¢gikan anosmili hastalarin olfaktér bulbus bolgesine
odaklanmis manyetik rezonans goriintileme (MRG) yontemiyle bulbus bdlgesinin
hacminin, morfolojisinin ve sinyal yogunlugunun degerlendirilmesini amacladik.
Hasta gruplar ile birlikte COVID-19 sonrasi olfaktér disfonksiyon belirtisi
gdstermeyen bir kontrol grubu ve COVID-19 gecirmemis ikinci bir kontrol grubu ile
calistik. Ayrica hasta gruplaria 12 haftalik olfaktor terapi verilerek terapi sonrast MR

gorintiilemeleri tekrar degerlendirilmistir. MR goriintemeleri ile birlikte biitiin
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gruplarin koku esik, ayrim ve tanimlama testleri de yapilarak TDI skorlart MR
goriintiilemeleri ile birlikte degerlendirildi. Boylece farkli etiyolojiler arasinda ayrim
yapmay1 ve olfaktor terapinin koku alma fonksiyonunun iyilesmesinin prognozunu

tahmin etmeye yardimci olmay1 amagladik.

Manyetik rezonans goriintelemeler sonucu elde ettigimiz veriye gore hasta grubunda
olfaktdr bulbus bolgesinde sinyal artisi (hiperintens) gozlendi. Ozellikle hasta
grubunun bulbus bolgesinde sinyal varliginin kontrol grubuna gore her iki tarafta da
daha fazla olmasi ve yine hasta grubu sag olfaktor bulbus sinyal yogunlugunun diger
iki kontrol grubuna gore daha fazla olmasi bu durumun diffiiz 6deme bagli olarak
gerceklestigi gercegi ile aciklanabilir. Noropatik hasarin sinyal yogunluguyla pozitif
yonli  iligkisi  distliniildiiglinde  bulbus  boélgesinde  kokunun  bilgisinin

keskinlestirilmesinde gorev alan ndéronlarin harabiyeti gerceklesmis olabilir.

Olfaktor bulbus bolgesinde hasta grubunun bulbus kalinligi daha incedir. Hasta grubu
ile kontrol gruplarinin olfaktdr kalinlik Sl¢ctimleri arasinda anlamli bir farkin elde
edilmesi hasta grubunda viriisiin bulbus bolgesinde atrofiye bagli olarak bulbus
kalinliginda incelmeye sebebiyet vermis olabilir. Terapi sonrasi ise sadece sag olfaktor
bulbusun kalinligi anlamli bir sekilde artmis ve normale yaklagsmistir. Sadece sag
olfaktér bulbus kalinliginin normale yaklagmasi bu tarafta viriis tutulumunun daha

fazla olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Olfaktor sulkus derinliginde ise hasta grubu ile kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir
fark goriilmedi. Terapi sonrasi hasta gruplarinda da anlamli bir fark goriilmedi. Bu da
olas1 bulbus hasarinin bulbusun iizerinde oturdugu sulkus derinliginde herhangi bir

degisiklige sebep olmadigini géstermistir.

Yine olfaktor uzunluklarinda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda hasta grubunda
daha az uzunlukta olfaktor sinir 6lgiildii. Fakat ayn1 zamanda anosmisi olmayan ve
COVID-19 ge¢irmis normosmi grubu ile kontrol grubu arasinda da uzunluk farkli
o6l¢iildii. Anosmiden bagimsiz olarak COVID gegirmis olmak sag ve sol taraf olfaktor
sinir uzunlugunu kisaltiyor. COVID geciren hastalarin gegirmeyenlere gore olfaktor
uzunluk Sl¢iimleri arasinda anlamli bir farkin elde edilmesi viriisiin bulbus bolgesinde

atrofiye bagli olarak bulbus uzunlugunda azalisa sebebiyet vermis olabilir. Hasta
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grubunda terapi dncesi ve sonrasi bulbus uzunlugunda herhangi anlamli bir farklilik

gozlenmemistir.

Tez calismamiz sonucu elde ettigimiz en Onemli veri olfaktér bulbus hacmi ve
morfolojisi ile ilgilidir. Hasta grubu ile kontrol gruplarinin olfaktér bulbus hacimleri
karsilastirildiginda hasta grubu olfaktér hacmi kontrol gruplarina gore azalmis olarak
Olciildii. Terapi dncesi ve sonrasi hasta gruplarinda olfaktdr hacim boyutu arasinda da
anlaml bir fark goriildii. Ayrica kontrol gruplarinda bulbus morfolojisi oval veya ters
J sekilli iken hasta grubunda bu goriinlim daha ¢ok dikdortgensi bir sekil
deformasyonuna ugramistir. Postinfeksiyoz koku kaybi olan hastalarda bu ¢alismanin
en gbze carpan sonucu olfaktér bulbus hacminin koku alma derecesine gore
degismesidir. Bu ¢alisma, olfaktdr kaybi olan hastalarda olfaktor bulbus hacminin
olfaktor fonksiyonu yansittigi sdylenebilir. Bu korelasyon sadece anosmi ve hipozmi
arasindaki farkliligi icermez ayni zamanda olfaktor bulbus hacmi de hipozmi
derecesinin bir gostergesidir. Yapi ve iglev arasindaki bu korelasyon biiyiik olasilikla

olfaktor bulbusun sinaptogenezinde bulunan yiiksek plastisiteden kaynaklanmaktadir.

Elde ettigimiz bulgular duyusal girdinin azalmasindan sonra azalan olfaktér bulbus
hacmiyle ilgili onceki arastirmalart desteklemektedir. Hastalarin yasina endeksli
korelasyonel analizler OB'lerin hacimlerinin koku fonksiyonuna paralel olarak
azaldigin1 gostermektedir (Mueller A ve ark. 2005). Bu nedenle periferik olfaktor
yapilarin hasarinin neden oldugu koku disfonksiyonunun varligi karakteristik bir

klinik bulgu olarak azalmis olfaktdr bulbus hacimleri ile birliktelik gosteriyor olabilir.

Olfaktor bulbus hacmi ve koku alma fonksiyonu arasindaki korelasyon, hastalara
hastaliklarinin prognozu hakkinda bilgi saglamak icin bir ara¢ olarak da kullanilabilir.
Fakat ayn1 zamanda postinfeksiy6z koku kayb1 olan hastalarin bir kismi yillar i¢inde
bazi koku alma fonksiyonlarinda kismi iyilesme yagar ve bunun sonucunda yenilenen
koku alma reseptor noronlart olfaktér bulbusa duyusal girdiyi yeniden artirabilir ve bu
da hacimsel artisa neden olabilir. Bu nedenle olfaktdér bulbus hacmi koku kaybinin

restorasyonu agisindan prognostik bir isaret olarak klinik dneme sahip olabilir.

Burundan beyine gegcis yolunun en 6nemli gecis noktasi olan olfaktor yarik alanindaki
anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 reseptorii (ACE2) ve transmembran proteaz serin 2

(TMPRSS2) yogunlugu daha onceki arastirmalarda gosterilmistir. Olfaktor yarikta
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ACE2 ve TMPRSS?2 reseptorlerinin yiiksek insidansi ayni reseptorii kullanan SARS-
CoV-2 virlistiniin yiiksek afinitesini agiklayabilir. Postinfeksiy6z olfaktdr kaybinin
olfaktor reseptor noronlarinin hasarindan kaynaklandigindigi gosteren ¢alismalar da
mevcuttur. Olfaktor disfonksiyon ya ndroepitelyumun viriislerden kaynaklanan toksik
bir saldiristyla ya da bulbusta konunun islendigi mekanizmasal siireclerle iligkili
olabilir. Noroepitelyum ile yapilan biyopsi ¢aligmalar1 postenfeksiyoz olfaktor kaybi
olan hastalarin olfaktor epitelinde genis bir kapanma alani, olfaktér reseptor
noronundaki silya sayisinda azalma ve olfaktor epitelin solunum epiteli ile yer
degistirdigi gosterilmistir. Periferdeki bu tiir hasarlarin olfaktdr sinir ile lamina
cribrosay1 gecerek olfaktor bulbus hacmine etki etmis olabilir. Olfaktor bulbus yasam
boyunca sinaptogenezi siirdiir, bu yiizden yetiskin yasami boyunca olfaktér duyunun
plastisitesinin temelidir. Enfeksiyéz ajanin olfaktér bulbuslarin yikimina ve
dejenerasyonuna neden olur. Hasar géren noronlarin yerine olfaktor bulbusta plastisite
ile yeni graniiler ve periglomeriiler ndronlarin olfaktér bulbusu doldurdugu
diistiniilmektedir. Viral partikiillerin hastalarin olfaktor bulbusunda bulundugu
gosterilmistir. Bu da viral ajanlarin OB'de bilgi islemeyi etkilemek ic¢in kribriform

plakadan niifuz edebildigini diisiindiirmektedir.

Olfaktor bulbusun plastisitesi iki ana norobiyolojik mekanizmaya baglidir. Birincisi
subventrikiiler bolgeden (SVZ) siirekli néronal beslemedir. Burada noroblastlar rostral
akim boyunca go¢ eder ve olfaktor bulbustaki internéronlarin (periglomeriiler
hiicreler, graniiler hiicreler) yerini alir. ikinci mekanizma da esas olarak olfaktor
reseptdor noronlarinin gelen aksonal projeksiyonlar1 ile glomeriiler seviyede
mitral/piiskiillii hiicrelerin dendritleri arasinda meydana gelen siirekli sinaptogenez ile

ilgilidir (Curtis ve ark., 2007).

Hayvanlarda olfaktdr yoksunlugun en 6nemli etkilerinden biri hipoplazi sonucu
olfaktor bulbus boyutunun kiiclilmesidir. Bulbar noroplastisite, olfaktor reseptor
noronlarindan gelen girdilerle ilgilidir. Ayrica insan MSS'sinde de SVZ'den olfaktor
bulbusa siirekli bir néroblast akisi tantmlanmistir. Bu néronal girdiler ¢evresel etkilere
duyarli yapict bir nérojenezi siirdiirerek olfaktor bulbus hacminde bir degisiklige ve

duyusal yeteneklerin gelismesine yol agiyor olabilir (Lledo ve ark.,2004).
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Olfaktor duyu noronlarindaki kemoelektrik transdiiksiyon siirecine ve beyne iletilen
aksiyon potansiyellerinin liretilmesine yol acan hiicre i¢i reaksiyon kaskadidir. Tek bir
olfaktér duyu néronu aksonunu dogrudan olfaktdr bulbusa uzatir ve burada duyusal
girdiyi, ¢ikt1 néronlar1 ve yerel modiilator ara noéronlari ile birlestiren farkli bir kiiresel
olfaktor glomeriilii hedef alir. Baglanti, sadece ayn1 reseptor tipine sahip néronlardan
gelen aksonlarin belirli bir glomerulusu innerve edecek kadar kesindir. Koku alma
sisteminin reseptore 0zgii ag sistemine yol agan karmasik aksonal yol bulma, ayirma
ve hedefleme siirecini kontrol eden molekiiler belirleyiciler ise hala ¢alisilmaktadir.
Ayrica kemirgenlerle yapilan caligmalar plastisite ile go¢ eden ndronlarin olfaktor
bulbus devresine dahil edilmesinin koku deneyimi ve 6grenme ile sekillendigini ve bu
yeni ndronlarin dahil edilmesinin koku hafizasina 6nemli 6l¢iide katkida bulundugunu

gostermistir (M. Sakamoto ve ark., 2014).

Koku bilgisi, merkezi sinir sisteminin ilk duragi olan olfaktor bulbusta (OB) biiyiik
Olciide modiile edilir. Baslica OB interndronlari, graniil hiicreleri (GH'ler) ve
periglomertiler hiicreler (PGH'ler), uyarici projeksiyon néronlari, mitral ve piiskiillii
hiicreler ile dendrodendritik karsilikli sinapslar olarak adlandirilan karakteristik
sinaptik yapilar1 olusturur. OB internéronlarinin dendrodendritik sinaptik inhibisyonu,
mitral/piiskiilli  hiicrelere geri bildirim inhibisyonu, lateral inhibisyon ve
senkronizasyonu indiikler. Dendrodendritik sinaptik inhibisyon; olfaktor duyu
girdileri, olfaktor korteksten (OK) yukaridan asagiya girdiler ve ndromodiilator
sinyaller dahil olmak {izere gesitli sinyaller tarafindan diizenlenir. Mitral/piiskiillii
hiicrelerden gelen c¢iktilar sirayla, OB internéronlarinin  dendrodendritik
inhibisyonunun plastisitesi yoluyla bu sinyallerden biiyiik 6lgiide etkilenir. Bu da OB
interndronlarinin yapisal ve fonksiyonel plastisitesinin koku bilgisi islemede c¢ok
onemli roller oynadigini ve bu plastisitenin uygun koku alma davranislarinin ifadesine

katkida bulundugunu gostermektedir.

OB noron devrelerinin plastisitesi, OB interndronlarinin ilging bir 6zelligi ile daha da
giiclendirilir. Yeni noronlarin iiretimi ¢cogu beyin bolgesinde sadece embriyonik ve
neonatal donemlerde gerceklesse de OB'deki interndronlar yetigkinlikte bile siirekli
olarak tretilir (Lledo ve ark. 2006). Olfaktor sistemde, olfaktor epiteldeki ODN'ler,
eski hiicrelerin kayb1 ve yeni hiicrelerin dahil edilmesiyle yasam boyunca degisir. Bu

dongiiye ragmen belirli bir olfaktdr reseptdr tipini ifade eden ODN'lerin topografik
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olarak sabitlenmis glomeriillere aksonal hedeflemesi korunur (Gogos ve ark. 2000).
ODN'ler siirekli olarak viral enfeksiyon ve kimyasallar gibi dis ortamdan gelen zararli
uyaranlara maruz kalirlar ve bu nedenle siirekli ODN iiretiminin, hasarli ODN'lerin sik
kaybma ragmen ndronal devrelerin korunmasina yardimer oldugu diisiiniiliir. OB
interndronlar1 da yasam boyunca iiretilir. Bununla birlikte ODN'lerin aksine OB
interndronlarinin tiretim dongiisii, OB noronal devrelerinin ndronal baglanabilirliginin

kapsamli bir sekilde yeniden sekillenmesine firsat saglar.

OB interndronlarinin onciileri lateral ventrikiiliin subventrikiiler bolgesinde (SVZ)
tiretilir. Gangliyonik tepedeki ve neokorteksteki interndronlarin embriyonik onciileri
SVZ'ye gog eder ve yerlesir ve yasam boyunca OB interndronlari liretmeye devam
eder (Young ve ark. 2007). SVZ'de yeni olusturulan néronal onciiler rostral go¢ akimi
(RGA) olarak adlandirilan belirli bir yol boyunca OB'ye go¢ eder ve burada GH'ler ve
PGH'ler olarak farklilagirlar. SVZ'deki interndron onciilleri heterojendir ve SVZ'deki
konumlarina bagl olarak OB interndronlarinin farklr alt tiplerine farklilagir. GH'lerin
ve PGH'lerin iiretimi ge¢ embriyonik ve erken neonatal donemlerde zirve yapmasina
ragmen yetiskinlikte biliylik Olglide devam eder. Yetiskinlerde dogan OB
internoronlarinin sayist gercekten cok fazladir: kemirgenlerde her giin en az on
binlerce noron OB'ye girer. Embriyonik ve yenidogan kaynakli GH'lere benzer sekilde
yetiskin GH'ler ayn1 iki ana kaynaktan; EPT'deki dendrodendritik sinapslar yoluyla
mitral veya piiskiillii hiicreler ve GHT'deki aksodendritik sinapslar yoluyla OK'deki
piramidal hiicrelerden glutamaterjik sinaptik baglant1 alir. Yetigkinlerde yeni olusan
GH'lerin sinaptik olarak dahil edilmesi, olusumlarindan sonra 1 ay i¢inde gerceklesir.
Aksodendritik OK piramidal hiicrelerinden sinaptik baglantilar ise yaklasik 14. giinde
meydana gelir. Mitral/piiskiillii hiicre dendritlerinden sinaptik baglantilar ise yaklasik
21. giinde ortaya c¢ikar ve 28. giinde tiim sinaptik yapilar 6nceden var olan olgun

GH'lerinkinden ayirt edilemez hale gelir (Young ve ark. 2007, Katagiri ve ark. 2011).

Yaptigimiz tez ¢alismasinda hastalara uygulanan olfaktor terapi sonrasi olfaktor
hacimlerinin arttig1 buna paralel olarak TDI skorlarmin arttig1 da gosterilmistir. Bu
pozitif ve anlamli korelasyon bulbus morfolojisi ve koku alma derecesi arasindaki
onemli baglantiliy1 ortaya koymaktadir. Noroplastisite ¢ok 6nemli bir rol oynamasina
ragmen olfaktor terapinin faydali etkilerinin arkasindaki molekiiler ve hiicresel

mekanizmalar hala belirsizligini korumaktadir. Buna ragmen olfaktor terapi giiglii bir
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bilimsel temele sahip olan post-viral koku kayb1 i¢in tek mevcut terapotik alternatif
olarak kabul edilir (Hummel ve ark., 2016). Meta-analizler, bu terapinin enfeksiyon
sonrasit koku alma bozuklugundan sonra koku alma fonksiyonunu iyilestirdigini
gostermistir. Fenil etil alkol, okaliptol, sitronella ve 6jenol, koku spektrumundaki en
onemli alt1 koku kalitesinden dordii olup, 12 hafta veya daha uzun siireli egitimden
sonra koku kaybini iyilestirmistir. Whitcroft ve Hummel, COVID-19 ile iliskili kalict
anosmi tedavisi i¢in en az 3 ay boyunca giinde iki kez 20 saniye boyunca giil, limon
ve okaliptiis ile koku alma egitimini 6nermektedir (K.L. Whitcroft, T. Hummel, 2020).
En yaygin olarak kullamlan olfaktdr terapi, Dresden Universitesi'nden Profesdr
Thomas Hummel'in aragtirmasina dayanmaktadir. Bu egitim giinde 2 kez 4 farkli
kokunun yogun olarak koklanmasindan olusur: Giil, okaliptiis, limon ve karanfil. Bu
terapi 4 adet koku kalemi yardimi ile veya 4 adet yag ile yapilabilir. Dr Hummel
kokular1 4 ana smifa ayirmistir. Bunlar; ¢iceksi kokular (giil veya lavanta), meyveli
kokular (limon), baharatli kokular (karanfil) ve regineli kokular (okaliptiis).
Calismamizda kullandigimiz bu esansiyel yaglar ile uyguladigimiz olfaktor terapi
program1 bulbustaki islevsel aglar1 yeniden diizenliyor olabilir. Bu bulgulara
dayanarak, koku alma sisteminin yiiksek fonksiyonel plastisitesi olfaktor terapi

etkinliginin ana nedeni olabilir.

Arastirmamizda kullandigimiz Sniffin' Sticks testi de bir esik, bir ayrim ve bir
tanimlama testi icerdiginden en kapsamli degerlendirmeyi sunar ve bdylece hem
cevresel koku alma sisteminin islevini hem de daha karmasik merkezi islemler

hakkinda bilgi veriyor olabilir.

COVID-19 sonrasi olfaktor disfonksiyonlara karsi olfaktor terapi diginda farkli
Oneriler de getirilmistir. Hosseini ve arkadaslar1 kafeinin COVID-19'lu kisilerde koku
ve tat alma duyusunu gelistirdigini bildirmistir. Bu ¢aligmaya gore en diisiik iyilesme
oran1 diyabet, hipertansiyon ve kalp hastaligi gibi komorbiditesi olan hastalarda
goriliirken, bu hastaliklar1 tasimayan kisiler kahve ictikten sonra daha g¢abuk
iyilesmistir. Kahvenin etkinligi, ayakta tedavi goren hastalar i¢in 5-7 saatte ve
komorbiditesi olan hastalar i¢in 2 ila 4 giin arasinda bildirilmistir. Bu amag i¢in
kafeinin kullanimi, adenosin A2a reseptdrlerine olan afinitesine dayanmaktadir.
Kafein, SARS-CoV-2'den etkilenen ana bolgelerden biri olan olfaktér bulbustaki

adenosin A2a reseptdrlerini antagonize eder. Bu yaklasima gore A2a adenosin
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reseptorleri koku fonksiyonundaki eksiklik siirecine katilabilir ve kafeinin bu
reseptorlerdeki antagonizma etkisi ile gecici olarak tersine ¢evrilebilir (Hosseini ve

ark., 2020).

Kortikosteroidler de olfaktor disfonksiyonu olan hastalari, 6zellikle kronik rinosiniizit
gibi iist solunum yolu enfeksiyonlarini tedavi etmek igin farmakolojik bir yaklagim
olarak kullanilmistir (Scangas A. ve ark., 2017). Kortikosteroidler, enfeksiyon sonrasi
koku alma disfonksiyonu olan hastalarda inflamatuar bilesenleri ortadan kaldirmak
icin de kullanmilmistir (Whitcroft KL. et al, 2019). Fakat kullanim1 genellikle koku
duyusunu iyilestirse de bu etki genellikle tedavi sona erdikten sonra kaybolur. COVID-
19 sonrasi hastalar i¢in kortikosteroidlerin kullanimina iligskin kesin bir veri olmasa da
bu ilaglarin mekanik ventilasyona ihtiyag duyan siddetli solunum sikintis1 sendromu
olan hastalarda anti-inflamatuar aktiviteleri diizenleyerek -sitokin firtinasini azaltmak
ve solunum sistemindeki iltihab1 azaltmak- gibi giiclii kanitlar mevcuttur (Addison

A.B. ve ark., 2021).

Yayinlanmis raporlar c¢inko eksikliginin de koku ve tatta islev bozukluguna neden
olabilecegini bildirmistir (Komai M. ve ark., 2000). Nazal ¢inko seviyelerindeki
diislisiin, tat ve koku algisinda yer alan ¢inkoya bagimli karbonik anhidrazin (KA)
aktivitesinin azalmasi nedeniyle ge¢ici anosmiye neden olabilecegi 6ne siirtilmustiir.
Buna gore baslangigcta cinko eksikligi olan kisiler, uzun siireli anosmi ve tip 1
interferon yanitinda bir azalma yasayabilir (Equils O. ve ark., 2021). Boylece ¢inko
alimi antiviral aktivitesini artiran alfa interferon iliretimini pozitif olarak diizenler.
Ayrica RNA polimeraz aktivitesi ¢inko tarafindan kismen inhibe edilir (te Velthuis
AJ ve ark., 2010).

Cinko tedavisi alan COVID-19 hastalarii igeren baska bir klinik calisma, koku
almada onemli dlclide daha az iyilesme siiresi gostermistir ve bu da anosmi tedavisi

icin ¢inko takviyesinin yararlar1 olabilecegini gosterir (Abdelmaksoud A.A. ve ark.,
2021).

Insanlarda olfaktér epitelyum ve olfaktér bulbusun mekanizmasi ve rejenerasyon
derecesi tam olarak bilinmese de belirli sinyal yollarinin gerekli oldugu iyi

bilinmektedir. A vitamininin bir metaboliti ve tiroid hormon iist ailesinin bir iiyesi olan
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retinoik asit (RA), doku gelisimi ve rejenerasyonunda Onemli bir transkripsiyonel
diizenleyicidir (Balmer J.E ve ark., 2002). A Vitamini olfaktdr néroepitelyumu
yenileme yetene8i nedeniyle koku alma norojenezini destekleyebilir (Whitcroft ve

ark., 2019, Yan C.H ve ark., 2020, Addison A.B. ve ark., 2021).

Retrospektif bir kohort c¢alismasi, enfeksiyon sonrasi olfaktor disfonksiyonlu
hastalarda koku fonksiyonunda iyilesme ve travma sonrasi koku alma kaybinda,
kontrol grubunun %23"ine kiyasla intranazal A vitamini ile tedaviden sonra %33'liniin
lyilestigini bildirdi. Koku alma egitimine ek olarak intranazal A vitamininin
uygulanmasi, tek basina koku alma egitimine kiyasla daha yiiksek oranda iyilesme ile

sonuclanmistir (Hummel T. ve ark., 2017).

Torabi vve arkadaslar1 COVID-19 hastalarin olfaktor epitelinde proinflamatuar sitokin
TNF-a'nin daha yiiksek seviyelerde oldugunu bildirmis ve bu da koku alma epitelinin
dogrudan iltihaplanmasinin akut olfaktor kayipta rol oynayabilecegini ileri stirmiistiir
(Torabi A. ve ark., 2020). Yaymlanmis raporlara gore alfa-lipoik asitin (ALA), SARS-
CoV-2 replikasyonundan sonra ACE2 aktivitesini azaltabilir ve NADPH oksidaz
aktivitesini azaltarak inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun baskilanmasina yol

acabilir (Sayiner S. ve ark., 2020).

COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda olfaktér bozukluklarin yayginlig: yiiksektir.
Bu bozukluklarin patofizyolojisi ¢ok faktorlidir ve COVID-19 enfeksiyonundan
sonra koku fonksiyonlarini iyilestirmede az sayida tedavinin etkili oldugu
gosterilmistir. Caligmamizda kullandigimiz olfaktor terapinin yaninda literatiirde yer
alan vitamin A, ¢inko siilfat ve lipoik asitin de farkli ¢alismalarda birlikte kullanimi
sonucu daha etkili sonuclar elde edilebilir. Yapilacak caligmalarda hastalarin 6rneklem
biiyiikliigii genis tutularak ve hasta takipleri yapilarak diizenli araliklarla manyetik
rezonans goriintiilemeleri ¢ekilerek hastaligin seyri hakkinda daha derinlikli bilgilere
ulasilabilir. Ayrica olfaktor bulbus gorentiileme yontemleri cesitlendirilerek (fMRI,
fNIRS gibi) ve bulbus bolgesinden elektrobulgografik kayit alinarak bu yondeki

caligmalara farkli perspektiften katki sunulabilir.
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