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OZET

PENSILVANYA UNIVERSITESI KOKU AYIRTETME TESTININ
(UPSIT) TURKIYE TOPLUMUNDA UYGULAMASI

Yiicepur C, Pensilvanya koku ayirtetme testinin (UPSIT) Tiirkiye toplumunda
uygulamasi, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz

Hastaliklar1 Anabilim Dah, Tipta Uzmanlk Tezi, istanbul 2011.

Giris:

Olfaktor fonksiyonun degerlendirilmesi klinik uygulamada tilkemizde genellikle ithmal
edilmektedir. Pensilvanya Koku Ayirtetme Testi (UPSIT), Kuzey Amerika toplumu
normlarina dayanan, 500.000’den fazla kiside uygulanmis, giiniimiizde olfaktor fonksiyonun
degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan subjektif koku testidir. UPSIT, hasta test
skorlarmin kendi yas grubundaki normatif degerlerle karsilastirilmasi ile yapilan bir testtir.
UPSIT testinin lilkemiz kliniklerinde kullanimima en biiyiik kisitlama, bu testin Tiirkiye
popiilasyonuna uygun olup olmadigmin bilinmemesidir. Koku taninmasi, kiiltiirel uygunluk
ve aginalik  gerektirmesi nedeniyle Amerika-tabanli skorlama ve tani kriterlerinin
uygulanmasi olfaktor fonksiyonu degerlendirmede yetersiz kalmaktadir.

Amac:

Bu calismada, UPSIT testini saglikli Tiirkiye goniilliilerine uygulayarak elde edilen
skorlarin Amerikan normatif degerleriyle karsilastirilmasi ile Tiirkiye popiilasyonuna uygun
olup olmadigini degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

Materyal ve Metod :

UPSIT testi yaglar1 20 ile 49 arasinda degisen (ortalama 31.48+8.72) ’ii 22'si erkek
(%44), 28’1 kadin (%56) olmak iizere toplam 50 saglikli goniilliiye uygulandi. UPSIT testi
oncesinde detayli kulak burun bogaz muayeneleri yapilarak olfaktor bozukluga yol agabilecek
patoloji saptanan goniilliller caligma dis1 birakildi. Ayni1 giin i¢cinde UPSIT koku
identifikasyon testi ve Connecticut koku testi yapilarak koku testi skorlar1 istatistiki olarak

degerlendirildi.



Bulgular:

Test uygulanan 50 kisi, 40 soruda ortalama 21.38+4.68 dogru cevap verdi. Test
uygulanan 28 kadin goniillii, 40 soruyu ortalama 21.55 + 4.4 dogru cevapladi. Test uygulanan
22 erkek goniillii, 40 soruyu ortalama 21.14 + 5.1 dogru cevapladi. Test sonuglaria gore en
cok aywrt edilebilen kokular sirasiyla, sogan (%98), ¢cam agac1 (%92), nane sekeri (%90),
dogalgaz (%88) ve muz (%80) kokulariydi. En az ayirt edilebilen kokular ise tursu (%12),
kiraz (%18), c¢ikolata (%18) kokulartydu.

Sonugc:

UPSIT testi, Tiirk popiilasyonun olfaktér fonksiyonunu degerlendirmede yetersiz
kalmaktadir. Calismamizda ortalama dogru cevaplama skoru olan 21/40 Amerikan normatif
skorlar1 ile karsilastirildiginda ‘siddetli mikrosmik’ olarak degerlendirilmektedir. Klinik
pratikte UPSIT testinin icerdigi bir ¢cok kokunun Tiirkiye popiilasyonunda asina olunmadig:
goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koku, Koku Testi, Olfaktor Fonksiyonlar



ABSTRACT

UNIVERSITY OF PENNSYLVANIA SMELL IDENTIiFIKASYON TEST:
APPLICATION TO TURKISH POPULATION
Yiicepur C, University of Pennsylvania smell identification test: Application to Turkish
population, Bezmialem Vakif University Medical Faculty, Department of Ear Nose and

Throat Surgery, Otorhinolaryngology Proficiency Thesis, Istanbul, 2011.

Aim: University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) is an odor identification
test for evaluation of olfactory function. The aim of this study was to investigate whether
UPSIT clinical olfactory function test is suitable to assess olfactory function in Turkish

population.

Materials and Methods: Fifty healthy Turkish volunteers [(22 males (44 %), 28 females (56
%)] with ages ranging from 20 to 49 were included in the study. UPSIT and CCCRC tests

were carried out for each individual separately.

Results: Mean CCCRC test score of 50 volunteers was 6.33 + 0.588 out of 7. Volunteers
correctly identified 21.38+4.68 odors out of 40 in UPSIT test. The odors identified best were
respectively onion (98 %), pine (92 %), mint (90 %), gasoline (88 %) and banana (80 %). The
least identified odors were dill pickle (12 %), cherry (18 %) and chocolate (18 %). Root beer
(32 %) and cheddar cheese (34 %) were among the odors least identified correctly. Although
scores 35 to 40 are evaluated as normosmia, healthy Turkish volunteers were able to identify
correctly 21/40 odors which was diagnosed as ‘severe microsmia’ based on normative

American percentile values.
Conclusions: UPSIT test is inadequate, as is, for evaluation of olfactory function in Turkish
population. Our results suggest that UPSIT test contains odors that are unfamiliar to Turkish

population.

Keywords: Smell, Smell Test, Olfactory Functions
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e GIRIS

Koku alma duyusu, bazi canli tiirlerinin yasamimin temelini olusturmaktadir. Bizler
oneminin farkinda olmasak da koku alma duyumuz, hayatimizin birgok evresinde ¢ok 6nemli bir
yer teskil etmektedir. Bozuk yiyecekler, dogalgaz kacagi gibi bazi tehlikeli durumlardan haberdar
olmamizi saglayan ya da taze bir ekmegin ve giizel bir parfiimiin kokusunda bizi mutlu kilan bir
etki bulunmaktadir.

17.ytizyilin ortalarina kadar olfaktor fonksiyonun, kokularin beyne direkt gegisi
sonrasinda olustugu diistintiliiyordu. Schneider 1655'te, koku duyusunun beyne hava gecisiyle
olmadigint ve nazal mukozanin superior kismindaki doku alaninm, olfaktdr fonksiyondan
sorumlu olabilecegini vurgulamistir.

Antonio Scarpa, 1785’te insan bumunda yer alan olfaktor sinir pleksusunu ve sinir
liflerini tanimlamistir. Ik olarak olfaktdr reseptdr ve destek hiicreler, Max Schultze tarafindan
1856°da tanimlanmustir.

Von Brunn’un, 1892°de olfaktdr noroepitelyal alanin siiperior konka ve nazal septumla
smirlt oldugunu belirtmesi sonrasinda, 1908’de Read, olfaktér mukozanin daha genis bir alana
yayildigini ortaya koymustur.

1984°te Nakashima, Kimmelman ve Snow eriskin insan dokusunda olfaktor
noroepitelyumda gergeklesen dejenerasyonu ortaya koymuslardir. Sadece yasm mi1 bu
dejenerasyondan sorumlu oldugu ise halen netlik kazanmamistir. Olfaktor epiteldeki bu
degisikliklerden; bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, kafa travmasi, bazi sistemik hastaliklar,
¢evresel ve kimyasal faktdrler ve ndrodejeneratif bozukluklar sorumlu tutulmaktadr. '

Kokunun algilanmasinda basta olfaktdr sinir olmak iizere, trigeminal, glossofaringeal ve
vagus sinirleri etkilidir. Olfaktor sinir stimiilasyonu i¢in, koku molekiiliiniin olfaktdr bolgeye
ulagmast gereklidir. Herhangi bir kokunun o6zelliginin belirlenmesi bir¢cok farkli alginin
birlestirilmesi sayesinde olur. Olfaktor sinir stimiilasyonu, ki bu bir¢ok kokunun tanimlanmasi
icin gereklidir, koku molekiillerinin nazal kavitenin siiperiorunda yer alan olfaktér mukozaya

ulagmasma baghdir. Olfaktér molekiiller her ne kadar diflizyonla olfaktér mukozaya ulasabilse



de, koku algilanmas1 6zel hava yolu akimi gerektirir (ortonazal akim). Yemek sirasinda,
retronazal akimla koku molekiilleri nazal kavitedeki olfaktor mukozaya ulasir ve yemegin tadina
onemli katkida bulunur.>?

Olfaktor bulbus (OB) hacimleri ile ilgili posttravmatik ve postenfeksiydoz anosmide,
konjenital anosmide, noérodejeneratif hastaliklarda ve koku duyusu normal olan bireylerde
calismalar yapilmistir. 426789 By calismalarda OB hacminin koku fonksiyonuyla paralel olarak

degistigi, koku kaybi siiresince OB hacminde azalma olabilecegi ve koku bozuklugu olanlarda,

normal bireylerle karsilastinldiginda, OB’un daha kiigiik hacimli oldugu gésterilmistir. >°

Koku fonksiyon bozukluguna yol acan en sik nedenler, nazal veya siniis hastaliklar1 gibi
{ist solunum yollar1 infeksiyonlar1 ve kafa travmalaridir.'"™'" Olfaktér fonksiyon bozukluklari,
alkolizm, toksik kimyasallara maruziyet, endokrin hastaliklar (hipotiroidizm, diabet), renal
yetmezlik, karaciger yetmezligi, norodejeneretif hastaliklar (Alzhemier, Parkinson, multiple
skleroz), sizofreni, nazal ve intrakranial timorler, postlarenjektomi total yapilan hastalar, lepra
hastalar1 ve cerrahiyi takiben (nazal ve endoskopik siniis cerrahisi) bildirilmistir.'>'>'*"> Koku
kayb1 olan hastalarin biiyiikk kismmda neden tespit edilememekte ve idiopatik olfaktor
disfonksiyon olarak adlandirilmaktadir. Giiniimiizde norodejeneratif hastaliklarda koku
disfonksiyonu gelistiginden koku testleri norolojik degerlendirmenin bir pargasi haline gelmistir.

Insanlarda olfaksiyon hayat kalitesinde énemli bir role sahip olmasma ragmen olfaktor
yetersizlik hekimler tarafindan yeterince onemsenmemektedir. Bunun da Gtesinde hastalar koku
disfonksiyonlarmin farkinda degillerdir.

Olfaktor fonksiyonun klinik pratikte degerlendirilmesi {iilkemizde genellikle ihmal
edilmektedir. Halbuki olfaktor kayip, tanty1 destekleyen ve anlamli bir morbiditeyi agiklamada
kilavuzluk edici bir bulgudur. Doktorun olfaktér fonksiyonu degerlendirdigi nadir durumlarda da
degerlendirmeler standardizasyondan ve kantitatif normlardan wuzak, kalitatif metodlarla
yapilmaktadir.

Koku duyusunun degerlendirilmesinde kullanilan testler subjektif olup belirli bir
standardizasyonu yoktur. Test i¢inde yer alan koku materyalinin konsantrasyonu, akis hizi,

havanin saflig1 ve uygulama siiresi ¢ok iyi kontrol edilmelidir.



Bu nedenle son yillarda koku degerlendirmesinde gelistirilmis ¢ok sayida test mevcuttur.
Testler uygulanirken hastaya detayl bilgi verilmeli ve adaptasyon ihtimali diisiiniilerek koku
materyalleri belirli araliklarla sunulmalidir.

Koku tarama testlerinin gelistirilmesi hekime koku fonksiyon degerlendirilmesinde hizh

ve kolay bir tan1 saglamaktadir.

2. GENEL BIiLGILER
2.1. OLFAKTOR SISTEM ANATOMISIi

2.1.1. Olfaktor Epitel:

Nazal kavitede lateral duvarda yer alan konkalar ile nazal septumun yiizeyini drten epitel,
bulundugu bolgeye gore respiratuar ya da olfaktor epitel adin1 almaktadir. Olfaktor epiteli iginde
bulunduran alan, nazal kavitenin 7 cm igersinde yer alir. Mukozanin diger alanlarindaki
pembemsi renkten farkli olarak sari-kahverengi renge sahip olan olfaktdr alan, superior konkanin
tizerinde bulunmaktadir. Diger bir anatomik tanimla olfaktor alan, nazal kavitenin g¢atisina ve

septumun 1/3 iist kismia karsilik gelen alandir.'®"”
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Sekil 1: A Olfaktor bulbus ve traktus, B ve C Olfaktor sistem. ( Keith L. Moore, Arthur
F. Dalley. Clinically Oriented Anatomy, 4. Edition 1999; 853)

Gilinlimiizde yapilan ¢aligmalar olfaktor alanin orta konkayr da igine alacak sekilde daha
da genis bir alana dagildigini gostermektedir. Feron ve ark. 33 kisiden 6 farkli bolgeden aldiklar
97 biyopsi Ornegini incelemisler ve spesimenlerin %30-76 sinda olfaktdr epitel bulundugunu

gdrmiislerdir (Sekil 2). '®
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Sekil 2: 23 saglikli bireyden alinan 97 biyopsi 6rneginde yer alan olfaktor dokularin yiizdelik
dagilimlart. (Feron F. New techniques for biopsy and culture of human olfactory epithelial

neurons. Arch. Otolaryngol Head Neck Surg. 1998; 24: 861-866.)

Leopold ve ark. elektroolfaktografik ¢aligmalari sonucunda orta konkaya yerlestirilen
problardan uyar1 alarak olfaktor alanin orta konka boyuncada dagilimi oldugunu ortaya

koymuslardir (Sekil 3). '’



Septum Lateral Nasal Wall

Sekil 3: Biyopsi orneklerinin ait oldugu bolge ve histolojik icerigi. + isareti, olfaktor
epitel/olfaktor sinir igeren bolgeyi, - isareti ise olfaktdr epitel/sinir icermeyen bolgeyi gosterir.
(Leopold, D.A. Anterior distribution of human olfactory epithelium. Laryngoscope, 2000: 110
(3):417-421)

Olfaktor epitel 200-400 mm? lik bir yiizey alanma sahiptir. Bu alan, toplam nazal
mukozanin % 2,5-3’iinii olugturmaktadir. Olfaktdr bolgede yer alan respiratuvar epitel kiimeleri
yasla birlikte artar. Yasla birlikte primer olfaktdor noronlarda olusan bu kayip, koku alma
yeteneginde meydana gelen azalmay: kismen de olsa aciklar. Insan olfaktdr epiteli 60-70 pum
kalinligindadir. Respiratuar epitel kalinlig: ise 20-30 pm’dir.?

Olfaktor epitel, olfaktor plaktan gelisir. Nazal kavitenin catisinda yeralan ektodermal
epitelyum farklilasarak olfaktor epiteli olusturur. Epitel hiicrelerinin bir kism1 olfaktor reseptor
noronlara doniisiirler ve bu hiicrelerin aksonlari olfaktor siniri olusturarak olfaktdr bulbusa dogru

bityiirler (Sekil 4). %!



olfactary bulk olfactory nerves
oltactory nerve libers

-

alfactary / ' nosal
epithelivm ik conchoe
s HES o
111 ILE:'- — 1
nostril = nosal cavity secondary
iR palate
o --;') x primitive choona
Tl T choana
primary / 1 aral cavity
palate = 5 arapharynx
J.i_ lower lip
A B

Sekil 4: A 7. hafta, nazal kavitenin oral kavite ile birlesimi ve olfaktdr epitelin gelisimi, B

12. hafta nazal kavite, konkalar ve lateral duvarin gelisimi. (Keith L. Moore, N. Persaud.

The Developing Human: Clinically Oriented Embryology, 7. Edition 2003; 213-214.)

Olfaktor epitelyum, duyu epiteli karakterindedir ve kalin psodostratifiye kolumnar

tiptedir. Psodostratifiye kolumnar epitel, vaskiiler lamina propria iizerinde yer alir. Submukoza

tabakas1 yoktur. Olfaktdr mukoza 3-7 haftada bir yenilenme 6zelligine sahiptir.

Bir¢ok memeli iizerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda olfaktor alanda 4 farkl hiicre tipi

tanimlanmistir (Sekil 5).'

o Silyali olfaktor reseptorler
e Mikrovilluslu hiicreler
e Destekleyici (sustentacular) hiicreler

e Bazal hiicreler.
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Sekil 5: Olfaktor membranin yapisi. (Arthur C. Guyton, John E. Hall. Textbook of
Medical Physiology, 10. Edition; 678-681.)

2.1.2. Olfaktor Hiicreler:

e Silyah olfaktor reseptorler: Santral sinir sisteminden gelisen oval sekilli bipolar sinir
hiicreleridir. Mukozal wuglarinda, iizerinde silya tasiyan ¢omak seklinde “knob”
bulunmaktadir. Her bir “knob”tan 6-12 adet silya ¢ikmaktadir. Her bir silya 200 pm
uzunlugunda ve 0.3 um kalinligindadir. Hiicre, niikleusun bulundugu yerde genisler, daha
sonra uzun ince nonmiyelinize aksona doniisiip olfaktor bulbusa kadar uzanir. Lamina
propriada bu lifler demet olustururlar ve Schwann hiicrelerinin plazma membranlari
tarafindan sarilip olfaktdr siniri (1. kraniyal sinir) olustururlar. Olfaktor sinir lamina

kribrozada yer alan 15-20 adet foraminadan gegerek olfaktér bulbusa ulagir. '™2!#%%



Allison ve Warwick tavsanlarda yaklasik 50 milyon olfaktér akson oldugunu

belirtmislerdir.** Jafek bu sayiy1 insanlarda bilateral toplam 6 milyon olarak hesaplamistir.
25

Silyalarin hareketleri yasa ve gelisime baglidir. Immatiir néronda silya, hizli hareket
eder ve ¢ok sayida kimyasal stimulusa cevap verir. Olfaktor bulbusla baglant1 kurarak daha
matiir hale gelen ndronun siliyalar1 ise daha yavas hareketlidir ve kokulara segici cevap
verir, %

e Mikrovilluslu hiicreler (mikrovillar hiicreler): Sayica olfaktor reseptor hiicrelerin 1/10’u
kadardir ve epitelyal yiizeye yakin olarak yerlesmislerdir. Apikal yliziinde bulunan
mikrovilluslar, epitel lizerinde yer alan mukusa kadar uzanirlar. Hiicrenin alt ucu ise aksona
benzer sitoplazmik bir uzanim gostererek lamina propriaya kadar ulasir. Fonksiyonlari tam

olarak bilinmese de kemoreseptdr olduklar diisiiniilmektedir.'®'"*?

e Destek hiicreler (sustentacular hiicreler): Olfaktor reseptor hiicrelerin ve mikrovilluslu
hiicrelerin aralarinda destek hiicreler bulunmaktadir. Atipik yerlesimli ¢ekirdekleri olan bu
hiicreler uzun, ince yapidadir. Apikal membranlan ile reseptor hiicreler ve mikrovilluslu
hiicreler ile baglanti kurarlar. Bu hiicreler aksiyon potansiyeli liretmezler ve aralarinda
elektriksel baglanti yoktur. Bu nedenle koku molekiillerinin stimulasyonu sonucu olusan
olfaktor transdiiksiyona direkt olarak katkilar1 yoktur. Bu hiicrelerin olfaktor akson ve

dendritleri korudugu diisiiniilmektedir. '"**

e Bazal hiicreler: Tiim hiicrelerin derininde lamina propria boyunca yerlesim gosteren bazal
hiicreler bulunur. Olfaktér reseptor hiicrelerin replasmanindan sorumlu olduklarn
diistiniilmektedir. Replikasyon siiresinin 3-7 hafta arasinda degistigi belirtilmektedir. Diger

sensoriyal sistemlerde (gorme, isitme) boyle bir yenilenme mekanizmasi bulunmamaktadir.
16,22,23

2.1.3. Olfaktor Mukus:

Koku molekiilleri, nazal kavitenin olfaktor bolgesine geldikten sonra reseptdr hiicrelerin

tizerini Orten olfaktdr mukusta ¢ozlinlir. Mukus, lamina propria tabakasinda yer alan Bowman



bezlerinden (insanda sadece serdz tip) ve respiratuvar mukozada yer alan goblet hiicrelerinden
salgilanir. Diger tiirlerin ¢cogunda destek hiicreleri mukus salgilarken, insan olfaktor epitelindeki
destek hiicrelerinin boyle bir fonksiyonu bulunmamaktadir. ***’

Olfaktor reseptor hiicrelere ulagsmak igin koku molekiillerinin mukusta ¢oziinmesi gerekir.
Mukusun kalinliginda ve iceriginde meydana gelen degisiklikler, koku molekiiliiniin reseptor
bolgeye ulasma siiresini etkiler. Adrenerjik, kolinerjik ve peptiderjik ajanlar hem mukusun
yapisint hem de reseptor hiicrelerin sensitivitesini etkilemektedir. **

Mukus igeriginde su, mukopolisakkaridler, antikorlar, enzimler, tuz ve koku baglayici
proteinler bulunur. Mukusun koku molekiiliinun olfaktor bolgeden uzaklastirilarak etkisinin

sonlandiriimasinda da rolii oldugu diisiiniilmektedir. '’

2.1.4. Olfaktor Bulbus:

Olfaktor bulbus ¢ift olarak bulunur ve telensefalonun rostral ucu seklinde frontal korteks
tabaninda yer alir. Primer olfaktdr ndronlarin sekonder ndronlarla sinaps yaptigi yerdir. Bu
sinapslarin ve postsinaptik uzantilarinm olusturdugu yogun norofibril yumagina “glomeriil” adi
verilir. Her bir olfaktor akson, tek bir glomeriilii innerve eder. Glomeriile giren akson dallara
ayrilir. Glomeriil, aksonal ve dendritik komponentlerden olusan bir yap1 olarak tanimlanabilir.
Glomeriil ¢evresinde periglomeriiler hiicreler bulunur. Spesifik kokular ile tek bir glomeriil ya da
glomeriil kiimesi aktive olabilir. Bulbusta; glomeriiller arasinda, her iki bulbus arasinda ve beyin

afferent ve efferentleri arasinda baglantilar bulunmasi, koku yolunda olfaktor bulbusun 6nemini

gostermektedir. 2122
Olfaktdr bulbus, 6 olfaktdr tabakadan olusmaktadir (Sekil 6).”!
1. Olfaktor sinir 4. Mitral hiicre
2. Glomeriiller 5. Internal pleksiform
3. Eksternal pleksiform 6. Graniil hiicre
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Sekil 6: Olfaktor bulbusun yapisi ve birbirleri, olfaktor mukoza ve beyin ile olan noral
baglantilari. (Allison AC: The structure of the olfactory bulb and its relation to the
olfactory pathways in the rabbit and the rat , J Comp Neural 1953;98:39)

1.0lfaktor sinir tabakasi: Olfaktor sensoriyel noronlarin nonmiyelinize aksonlari primer
olfaktor projeksiyonu olusturur. Olfaktor aksonlar, bulbusa girmeden dallara ayrilmazlar.
Olfaktor sinir tabakasinda, olfaktdr aksonlari spesifik glial hiicreler ¢evreler. Bu hiicreler
astrositler ve Schwann hiicreleriyle ortak Ozelliklere sahiptir ve norotropik faktorler
bulundururlar. Boylelikle travmatik hasar sonrasinda aksonal rejenerasyonu baslatabilirler.”*

2.Glomeriiler tabaka: Olfaktor sensoriyel noronlarin aksonlart olfaktdr sinir tabakasindan
olfaktor glomeriile gegerler. Her bir olfaktdr akson, sadece bir glomeriilii inerve etmektedir.
Aksonlar glomeriil i¢inde intrinsik ve principal hiicrelerin dendritleriyle sinaps yaparlar.
Glomeriiller periglomeriiler hiicreler tarafindan ¢evrelenmislerdir. Periglomeriiler hiicre dendriti,
olfaktor aksonlarin terminal boliimleriyle ve principal hiicrelerin dendritleri ile iliski kurarak, bir
ya da iki glomeriilde sonlanmaktadir. Periglomeriiler hiicre aksonu ise 3-5 glomeriil boyunca

uzanmaktadir. %2
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3.Eksternal pleksiform tabaka: Principal hiicrelerin ve graniil hiicrelerinin dendritlerinin
olusturdugu yogun nérofil yumagi, eksternal pleksiform tabakanmn karakteristik 6zelligidir. Bu
tabakadaki noronlarin ¢ogunlugunu middle ve internal tufted hiicreler olusturur. Middle tufted
hiicrenin apikal dendriti tek bir glomeriilde sonlanirken, bu hiicrelerin aksonlarinin olusturdugu
kollateraller primer olfaktdr kortekse uzanmaktadir, ' »**°

4.Mitral hiicre tabakasi: Mitral hiicrelerin olusturdugu ince bir tabakadir. Bu hiicrelerin, EPL
boyunca uzanan ve tek bir glomeriilde sonlanan apikal dendriti vardir. Ayrica her bir mitral
hiicrede EPL’de sonlanan 2-9 adet bazal dendriti de bulunmaktadir. Mitral hiicrelerin miyelinli
aksonlar1 sekonder olfaktér merkezlere uzanan kollateraller vermektedir.'”**

5.internal pleksiform tabaka: internal pleksiform tabakay1 olusturan temel yapilar ¢ok sayida
akson ile mitral ve tufted hiicrelerin aksonal kollateralleri ve graniil hiicrelerin periferik
dendiritleridir. Bu tabaka intrabulbar assosiasyonda énemli rol oynamaktadir.'”*

6.Graniil hiicre tabakasi: Olfaktor bulbusta en fazla sayida bulunan hiicre tipi, graniil hiicredir.
Graniil hiicrelerinde akson bulunmaz, periferik ve derin dendritik uzantilar1 vardir. Her hiicrede
bir adet bulunan periferik dendrit EPL’de sonlanmaktadir. Sayilar1 1-4 arasinda degisen derin
dendritler ise graniil hiicre tabakasinda sonlanmaktadir.”> Olfaktor sinyal analizinde input
kontrolii glomeriiler tabakada olfaktor aksonlar, principal hiicreler ve periglomeriiler hiicreler
arasindaki baglantilar ilizerinden saglanirken; output kontrolii eksternal pleksiform tabakada

graniil hiicreler ve principal hiicreler arasindaki baglantilara dayanmaktadir. '’

2.2. OLFAKTOR SISTEM FiZYOLOJiSi

Kokunun algilanmasinda basta olfaktdr sinir olmak tizere, trigeminal, glossofaringeal ve
vagus sinirleri etkilidir. Olfaktor sinir stimiilasyonu i¢in, koku molekiiliiniin olfaktdr bolgeye
ulagmas1 gereklidir. Olfaktor molekiiller difiizyon ile olfaktor mukozaya ulagmis olsalar bile,
kokunun algilanmasinda 6zel bir hava akimmnin (ortonazal akim) rolii vardir. Fizyolojik hava
akimi sirasinda total hava akimiin %50’si orta meatustan, yaklasik %35°1 inferior meatustan ve
%15°i de olfaktdr bolgeden geger. 222

Nazal mukozanin durumu da, olfaktor fonksiyonun yeterliliginde etkildir. Schneider ve

Wolfs en iyi koku almanin, epitelin orta derecede konjesyone, nemli ve kirmizi oldugu zamanda
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miimkiin oldugunu gozlemlemislerdir.** Bununla birlikte nazal mukozanin dogal konjesyon-
dekonjesyon siklusunun (nazal siklus) koku alma yeterliligini etkilemedigi bilinmektedir.”

Koku molekiiliiniin olfaktor bolgeye ulastiktan sonra, olfaktor mukusta ¢oziinmesi
gerekmektedir. Olfaktor mukusta ¢oziinme, reseptore tutunmadan Once gerceklesen basamaktir.
Olfaktor mukus tabakasinin kaynagi agirlikli olarak Bowman bezleridir ve igerik olarak lipidden
(yagdan) zengindir. Mukus icerigindeki lipid koku molekiillerinin tasinmasina ve reseptore
baglanabilmek i¢in ¢éziinmesine olanak saglar.”

Koku molekiiliiniin ¢6ziinme sonrasinda olfaktdr reseptdr noronlar ilizerinde bulunan
olfaktor silialara baglanmasiyla sensoriyel transdiiksiyon baslamis olur. Odorant baglayici
proteinlerin, koku molekiillerinin olfaktdr reseptore baglanmasini arttirict rol oynadigi one
stiriilmiistiir. Ek olarak odorant baglayici proteinler, transdiiksiyon sonrasit koku molekiillerini
reseptor hiicre ¢cevresinden uzaklas‘urabilirler.zz’36’3 !

Koku molekiillerinin odiferoz nitelikleri, lipid-su eriyebilirlik oranlar ile ilgilidir. Bu

nedenle herhangi bir maddenin olfaktif etkisi bazi kurallara baglidir: >’

e Ugucu olup olmamasi

e Inspirasyon havasindaki konsantrasyonu

e Olfaktor bolgeye ulasan hava miktari

e Lipid/su erime orani

e Olfaktor bolgenin, olfaktif yollarin ve olfaktif kortikal yollarin biitiinliigi

Koku molekiilinden saglanan kimyasal bilginin, elektriksel aksiyon potansiyeline
dontistliriilmesi, koku molekiilleri ile olfaktdr silyalar iizerinde yer alan reseptdr proteinler
arasindaki etkilesimin sonucudur. Olfaktor kabul isleminde, yaklasik 1000 gen tarafindan
kodlanan yedi transmembran reseptdr proteini gdrev almaktadir. Insan genomunun ortalama
30000 genden olustuguna bakilirsa olfaktdr reseptorler, biitiin genomlar icerisinde en biiyiik yeri
kaplamaktadir. ***%

Transdiiksiyon asamasinda, bir¢ok ikinci iletici sistem araciliiyla hiicre depolarizasyonu

ve aksiyon potansiyeli olusur. Cyclic adenosin monofosfat (¢cAMP) ve inositol tri fosfat (IPs)

primer sinyal ileticileri olarak kabul edilmektedir. *®
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Olfaktor reseptorler, G-protein birlesik reseptorlerinin iiyesidir. G-proteini olfaktor
epitelyuma spesifiktir ve “Golf” olarak adlandirilir. G-proteini koku molekiiliiniin reseptore
baglanmasi ile uyarilir ve adenilat siklaz1 aktive eder. Adenilat siklazin aktivasyonu ile ATP’nin
cAMP’ye déniisiimii gerceklesir. cAMP daha sonra Na“ ve Ca™" iyon kanallarmna baglanir ve
iceri iyon akisi gerceklesir. Iyon akisi oldukea hiicre depolarize olur ve aksiyon potansiyeli elde
edilir. Olfaktor reseptor hiicrelerinin depolarizasyonu sonucu, olfaktér bulbusa dogru elektriksel

bir akim baslar (Sekil 7).>°

CNG Kanal CT Kanal

Sekil 7: Bir reseptore koku molekiiliiniin baglanmasi sonrasi olugan enzimatik aktivite.
(Briand L and others: Evidence of an adorant binding protein in the human olfactory
mucus: location, structural characterization and adorant binding properties. Biochemistry

41,2002; 7241-52.)

Olfaktor reseptor hiicrelerinin aksonlar1 boyunca ilerleyen aksiyon potansiyeli, aksonlarin
olfaktdr siniri olusturmasiyla, olfaktor sinire aktarilir. Olfaktor sinir olfaktor bulbusa girerek
glomeriil i¢inde ilk sinapsini yapar ve elektriksel aktivitenin iletimi gergeklesir. Bulbustan ¢ikan
lifler olfaktor traktus icerisinde ilerler. Traktus olifaktoriusun dis kisminda seyreden lifler stria
olifaktoria lateralis, i¢ kisminda seyreden lifler stria olfaktoria medialis adini alir. Bu lifler medial
ve lateral olfaktif alan denilen bolgelere giderler. '**

Medial olfaktif alan beyinde, hipotalamusun anterior ve superior kismindaki bir grup

niikleusta (3. néron) sonlanir. Bu grupta septum pellucidum, gyrus subcallosus, olfaktif trigon,

anterior perfore substansin medial kismi, uncus, anterior perfore substansin lateral kismi ve
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amygdaloid niikleus bulunmaktadir. Medial ve lateral olfaktif alanlardan ¢ikan sekonder olfaktif

traktuslar; hipotalamus, talamus, hipokampus ve beyin sapima giderler. '

Lateral olfaktif alandan ¢ikan sekonder lifler, ayn1 zamanda temporal lobun hipokampal
gyrusu ve frontal lobun gyrus singulatusuna giderler. Bu her iki gyrusu igeren alan rinensefalon
(kokunun kortikal merkezi) olarak adlandirilmistir. '

Lateral olfaktif alan, serebral kortekste, sensoriyel sinyallerin talamusa ugramadan
kortekse gectigi tek bolgedir. Lateral olfaktor alandan gegen sinyaller limbik sistemin hemen

hemen tiim bolimlerinden de geg¢mektedir; Ozellikle hipokampus ile olan iligkisi sonucu,

yiyeceklerle ilgili hoslanma ya da hoslanmama seklinde deneyimin olusmasinda etkilidir (Sekil
8). 161722
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Sekil 8: Olfaktor sistemin noral baglantilari.( Arthur C. Guyton, John E. Hall. Textbook of
Medical Physiology, 10. Edition; 678-681.)

Yirminci yiizyilin ortalarinda Adrian, olfaktor elektrofizyoloji ve kayitlar1 hakkinda
birgok mekanizma ortaya slrmiistiir. Birinci mekanizmaya gore, reseptorlerin selektif
sensitivitesi vardir. Her bir koku molekiilii tek bir reseptor grubunu uyarir. Boylelikle iceri giren

kokular, mukoza boyunca yer alan farkl1 reseptorleri uyarirlar. Ikinci mekanizmaya gore, benzer
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sensitiviteye sahip reseptorler, mukozanin belirli bir bolgesinde toplanmislardir. Bu anatomik
diizenleme teorik olarak her bir koku i¢in olfaktdr bulbusta degisik yerlesimler oldugunu ortaya
koyar. Son mekanizmada Adrian, her biri ¢ozliniirlik, molekiiler agirlik gibi kendine 6zgii
ozellikleri bulunan koku molekiillerinin, olfaktor mukozal yilizeyde siire ve alan agisindan farkli
sekillerde dagildiklarini ileri siirmiistiir. Diger bir deyisle koku molekiillerinin mukozay1
gectikleri yer ve zaman farklilik gostermektedir. *"**

Santral sinir sisteminin olfaktoér kodlama ve ¢oziimlemeye yaptig1 katki agik degildir.
Olfaktor kodlama, olfaktdr bulbusta tamamlaniyor olabilir ya da kodlamanin tamamlanmasi igin
santral noronal islemlere ugramasi gerekebilir. Olfaktor kodlamanin yeri tartigilsa da, santral sinir
sistemi olfaktor bilgiyi birgok amag icin kullanmaktadir. Buna en giizel 6mek beslenmedir.
Maymunlarda lateral hipotalamusta yer alan glukoz sensitif hiicrelerin endojen ve eksojen birgok
kemosensdriyel uyariya cevap verirken, glukoz insensitif hiicrelerin daha az duyarli oldugu
goriilmiistiir.

Santral sinir sisteminin olfaktor bilgiyi nerede isleme tabi tuttugu ve sakladigi hala netlik
kazanmamistir. Yapilan g¢aligmalar, insanlarin olfaktor kabiliyetlerinin bir tarafta daha fazla
oldugunu ortaya koymustur.*** Zatorre ve Jones-Gotman® sol taraf santralde parietal ve
posterior beyin eksizyonu yapilan hastalarin olfaktor yeteneklerinde degisim gérmemisler ve sag
tarafin daha 6nemli oldugunu vurgulamislardir. Bu goriis sag frontotemporal ve parietal lezyonu
olanlarn kokularin yoniinii saptamakta zorluk cektikleri bulgulariyla desteklenmistir.*’ Ayrica
kokunun burnun hangi deliginden girdigine ya da kalitesine bagli olmaksizin sag hemisferin daha
baskm oldugu belirtilmistir. Alternatif olarak Leopold ve digerleri* birgok kisinin olfaktor bilgiyi
alirken sadece sol taraflarin1 kullandiklarini1 savunmuslardir. Ancak sag hemisferin baskinligina

dair daha fazla kanit bulunmaktadir.
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2.3. KLINiK OLARAK KOKU ALMA BOZUKLUKLARI
2.3.1. Olfaktor bozukluklarin simiflandirilmasi:
e Anosmi: Koku algilama ve tanima yeteneginin total yoklugu, kalitatif olfaktér duyularin
alinamamas.
e Parsiyel anosmi: Tiim kokular degil de baz1 kokularin algilanamamasi.
e Hiposmi veya mikrosmi: Kokulara kars1 azalmis hassasiyet

e Hiperosmi: Anormal sekilde keskin koku fonksiyonu.

e Disosmi: Kakosmi ya da parosmi olarak da adlandirlabilir. Bozulmus koku alma

fonksiyonu, inhale edilen kokularin degisik algilanmas1

e Fantosmi: Koku uyaranmi1 yoklugunda, disosmik koku hissinin algilanmas1 (olfaktor
haliisinasyon).

e Olfaktor agnozi: Kokuyu tanimada, hatirlamada bozukluk hissi (6rn. inme hastalar1).

22,49,50

e Presbiyosmi: Yasa bagl koku almada azalma.

Uygun kosullarda olfaktor bozukluklart 3 genel sinifa ayirmada fayda vardir:
e Nazal pasajlarin obstriiksiyonuna bagli iletim bozukluklar1 (kronik nazal inflamasyon, nazal

polipozis...).
e Olfaktor noroepitel hasarina bagli sensorindral bozukluk (viriisler, toksinler...)

e Santral sinir sistemi hasarina bagli santral olfaktdr bozukluk (timorler, ndrodejeneratif

hastaliklar) '’
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2.3.2. Olfaktor bozukluklarin nedenleri:

Olfaktor bozukluklarm ¢ok sayida etiyolojik nedeni bulunmaktadir (Tablo 1). Klinige
basvuran kronik anosmi veya hiposmi nedenlerinin {igte ikisini gecirilmis list solunum yolu

enfeksiyonlari, kafa travmasi, nazal ve paranazal siniis hastaliklar olusturmaktadir. '"**’

Burun ve Hava Yolundaki Lezyonlar:

Yapr anomalileri: Mekanik olarak hava ve koku partikiillerinin regio olfactoriaya
ulagiminin engellenmesi koku duyusunun azalmasi veya kaybolmasina neden olabilir.

Septum deviasyonlari: Burunda en sik goriilen yapi anomalisidir. Ancak beklenilenin
aksine olfaktér mukozaya ulasimin obstriiksiyonu ¢ok sik degildir. Iki tarafli olarak
obstriiksiyonun nadir olusu nedeniyle seyrek olarak anosmi yaratacagi ve hiposminin minimal
olacag1 distinilmektedir. Douek uzun siireli deviasyonlarn mukoza anomalilerine yol
acabilecegi ve anosminin gelisecegini one siirmektedir. Olfaktdr bolgeye ulasimin engellendigi
olgularda deviasyonun diizeltilmesi koku agisindan iyilestirici sonu¢ vermektedir. Tedavide
amaglanan nazal hava yolunun rahatlatiimasidur.”

Ala nazi zayifligi: Nazal vestibiildeki muskiilokartilajendz yapinin zayiflamasi sonucu
inspirasyon sirasinda burun kanatlarinin septuma dogru ¢ekilmesiyle hava yolunun engellenmesi
ortaya ¢ikar. Nazal hava akimmn diismesi sonucu olfaktor mukoza uyarilamaz. Zayifliga bir de
septum deviasyonu eklenince obstriiksiyon daha da artar.

Nazal polipozis: Vestibiilii kapayan ve daraltan olusumlar cogu kez anosmiye neden olurlar.
Operasyonlarla polipektomi sonucu anosminin gerileyebilecegi ancak bir¢ok olguda geri doniisiin
goriilmedigi bildirilmistir. Buna mukoza harabiyeti neden olmaktadir. Etmoidal bdlgedeki
poliplerin temizlenmesi sonrasi anosmi ve hiposmi kalict olabilmektedir.

Allerjik rinit: Rinore, hapsirma, lakrimasyon artis1, burun, géz, nazofaringeal irritasyonun
yaninda anosmide goriiliir. Tablonun seyri gibi anosmi de dalgali bir sekildedir. Nazal sekresyon
koku partikiillerinin olfaktor mukozaya temasini dnler. Allerjik rinitte nedene yonelik tedaviler

yararli olmaktadir.
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Vazomotor rinit: Anosmi ve hiposmide nazal mukozadaki degisiklikler suglanmaktadir.
Mukozadaki hipersekresyonun giderilmesine yonelik tedaviler koku partikiillerinin iletimini de
saglar.

Atrofik rinitler: Burada mukozadaki degisimler su¢lanmaktadir. Mukozanin kronik
irritasyonu sonucu gelistigi icin anosmi kalic1 olabilmektedir. Nazal mukozadaki kabuklanmalar
koku alimin etkiledigi gibi bu kabuklarin kokular1 da yaniltici olmaktadir. Burunda kabuklanma
kotii koku, burun mukoza ve iskeletinin atrofisi, atrofik mukoza sekresyonunun kotii kokusu
ozenanin en belirgin Ozelligidir. Burada kakosmi tarzinda anomali goriiliir. Nazal hijyenin
saglanmas1 koku anomalitesini de diizeltebilir.

Kronik inflamatuar rinitler: Bunlar yaptiklar1 obstriiksiyon ve mukozal degisimlerle koku
alinimini olumsuz etkilemektedirler.

Rinitis medikamentoza: Burun hastaliklarinin tedavisinde kullanilan lokal burun
damlalarinin rinitis medikamentozaya yol agtig1 bilinmektedir. Ozellikle vazokonstriiktdrlii burun
damlalarinin uzun siire kullanimi agir anosmilere neden olabilmektedir.

Adenoid hipertrofisi: Nazal hava yolunu obstriikte ederek ve buna bagli olarak gelisen
mukoza degisimiyle koku alimini engelleyebilir. Adenoidektomi sonrasi nazal hava akimi artigi
nedeniyle dizosmi gerilemektedir.

Sjogren sendromu: Mukozadaki kuruluk koku partikiillerinin iletimini ve reseptorlerinin

uyarimini engelleyici rol oynar. Semptomatik tedavi hiposmiyi azaltir.

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

Eriskinlerde koku kaybmin en sik nedeni olarak iist solunum yolu enfeksiyonlar
goriilmektedir. Henkin 106 koku bozuklugunun 45’inde influenzal etiyoloji saptarken, bagka
calismada Goodsped bu oran1 %19 olarak bulmustur.’*>® Mukoza inflamasyonu ve artan burun
ici sekresyon hava yolunda tikaniklik yaparak olfaktdr alana koku partikiillerinin daha az
miktarda ulagsmasina neden olur.

Nazal havayolu obstriiksiyonuna bagli olfaktdr kayiplar, ¢ogunlukla 1-3 giinliik siirecte
geri donisliidiir. Geri doniislin olmadig1 olgular hayatin dort, bes ve altinci dekatlarinda (40-60
yaslarinda), saglikli ve yiiksek oranda kadinlarda goriilme (%70-80) egilimindedir. Ust solunum
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yolu enfeksiyonunu takiben anosmi gelisen hastalarin olfaktor epitel biyopsi incelemesinde;
yaygin sikatrizasyon, reseptor hiicre sayisinda azalma ve reseptor hiicreler yiizeyindeki silyalarin
yoklugu ya da azaldig: dikkat ¢ekmistir.”**

Ust solunum yolu enfeksiyonunu takiben ortalama 3 senelik koku kayb1 olan 21 hastanmn
izlendigi bir ¢caligmada, 19 hastanin ikinci testte l¢iilen koku alma fonksiyonunda belirgin bir
artis gozlenmistir. Ancak ilk testte bu hastalarin hi¢ birinin anosmik olmadigi dikkat ¢ekicidir.
Ciinkii kaybin ciddiyeti de olusmus hasara bagli olarak iyilesme siiresini etkilemektedir. Fakat tist

solunum yolu enfeksiyonu sonrasi gecen siire ne kadar uzunsa, iyilesme diizeyi de o kadar fazla

bulunmustur.*®

Nazal ve Paranazal Siniis Hastaliklari:

Nazal veya paranazal siniis hastaliklarina eslik eden koku kaybmin kondiiktif tip oldugu
ve havayolu blokajinin olfaktor hassasiyeti etkiledigi diislinlilse de, medikal tedavi
(topikal/sistemik steroidler) ya da cerrahi tedavi (polip eksizyonu) sonrasinda olfaktor
fonksiyonun nadiren geri dondiigii belirlenmistir.

Genel anlamda olfaktor disfonksiyon, rinosiniizitin ciddiyetiyle; diger bir deyisle olfaktor
mukozada olusan histopatolojik degisikliklerin siddeti ile iliskilidir.

Travmatik gelisen kemik ya da kartilaj deviasyonu sonrasit koku almada kayip nadiren
goriiliir. Bununla birlikte eksternal travma veya cerrahi sonrast mukozal hasarlanma ve nazal
septum ile orta konka arasindaki sahanin skarlanmasi ve olfaktdr bolgeye olan hava akimini
engellemesi de miimkiindiir. Nazal anatomide yapilan cerrahi degisikliklerin, obstriiksiyonun
diizelmesinde etkili oldugu ancak koku almada anlamli diizelme saglamadigi goriilmiistiir.
Buradan olfaktor fonksiyon kaybinin noronal problemlere de bagli olabilecegi sonucu
¢ikarilabilir. 7%

Cowart ve ark 1993 yilinda yaptiklar ¢alismalarinda 91 alerjik rinit hastas1 ve 80 nonatopik
kontrol grubuyla yaptiklar: fenil etil alkol kokusunda esik 6l¢iimlerinde, alerji hastalarinda daha

biiyiik oranda disfonksiyon belirlemislerdir.>’
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Nazal Cerrabhi:

Gross-Isseroff ve ark. koanal atrezi olan ¢cocuklarda cerrahi dncesi ve sonrasinda ilerleyen
yaglarda olfaktor fonksiyonu degerlendirdiklerinde, bilateral atrezisi olan ili¢ ¢ocugun kalici
olfaktor fonksiyon kaybi oldugunu ancak unilateral atrezisi olanlarin normal olfaktdr fonksiyona
dondiiginii bildirmislerdir. Buradan da olfaktér fonksiyonun normal gelisimi i¢in “erken
sensoriyel temas (maruziyet) m1 gereklidir?” sorusu giindeme gelmistir.”®

Eger hava yolu ciddi bir sekilde tikaliysa, septoplasti ya da rinoplastinin olfaktor
fonksiyonu ¢ok hafif derecede diizeltmesi olasidir. Her zaman olmasa da, orta konka
medializasyonu, polipektomi, unsinektomi, anterior/posterior etmoidektomi, sfenoidektomi ya da
timiinlin bir arada gergeklestirildigi cerrahi girigimlerden sonra olfaktdr fonksiyonun belirgin
diizelme gosterdigi gézlenmistir. Diizelmenin saptanmadig1 vakalar, olfaktdr disfonksiyonun tek
nedeninin kondiiktif faktorler olmadigmni gostermektedir.

Ancak rinoplasti sonrast olfaktér kayip da bildirilmistir. Champion 100 rinoplastili
hastanin  %20’sinin ameliyattan 6-18 ay sonra koku duyusu kaybindan sikayet ettigini
belirtmistir. Yine Kimmelman 93 hastayr burun ve sinlis ameliyatlar1 oncesi ve sonrasinda
incelemis, %34’iinde operasyon sonrasi olfaktdr yetenekte azalma saptamustir.””*°

Total larenjektomi yapilan hastalarda, inspirasyon havasi nazal kaviteye uzak bir bolgeden
gectigi icin olfaktor yetenekte azalma vardir. Ancak Mozell ve ark ile Schwartz ve ark,
larenjektomi sonrast havanin yeniden burun yolu ile solutulmasi ile hastalarin olfaktor
yeteneklerinin diizelebildigini gdstermislerdir. Buradan olfaktor reseptdrlerin yillar sonra dahi

intakt kaldig1 sonucu ¢ikmaktadir. *'

Tiimorler:

Intranazal ve intrakraniyal tiimérlerin bir boliimii olfaktdr disfonksiyona yol acabilir.
McCormack ve Harris lateral nazal duvardan orijin alan norojenik tiimor vakalarina anosminin
eslik ettigini rapor etmislerdir. Olfaktor bulbus ve trakta, meningiom basis1 sonrasinda da olfaktor
fonksiyon kayb1 goriilebilir. Anterior kafa tabani tiimorlerine klasik cerrahi yaklagim olan

bifrontal kraniotomi sonrasinda, hemen her zaman postoperatif anosmi bildirilmistir.®
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En sik goriilen intranazal tiimorlerden inverted papillom, adenom, skuamoz hiicreli
karsinom ve estezyondroblastomlar olfaktor yarikta olusan hava akimini bloke ederek koku alma
fonksiyonunu bozabilirler.*?

Paranazal siniislerin ve kafatasinin i¢ kismindan gelisen osteomlar diger belirtilerinden
once tek tarafli koku kaybiyla ortaya cikabilir. Frontal lob tiimorii varliinda ayni tarafta optik
atrofi, kars tarafta papilodem, ayni tarafta anosmi bulunmasi Foster-Kennedy Sendromu olarak

isimlendirilmistir.”

Konjenital Anosmi:

Yousem ve ark yaptiklar bir ¢alismada total anosmik olan hastalarin bir bolimiinde
kribriform bdlge ve girus rektus bolgesinin MRI incelemesinde olfaktdr bulbusun veya sapimnin
agenezi ya da disgenezisi tespit edilmistir. Bu vakalarin bir boliimii olfaktdr epitelin travmatik ya
da viral hasar1 sonucu olusurken bir blimii de kalitsaldir.**

Bazi hastalarda belirli bir kimyasala veya bir grup kimyasala kars1 izole duyu kayb1 vardir

ve spesifik anosmi olarak da bilinir.

Endokrin Bozukluklar:

Koku almada fonksiyon kaybmin eslik ettigi endokrin hastaliklar mevcuttur. Bunlarin
basinda Kalmann sendromu (idyopatik hipogonadotropik hipogonadizm) yer almaktadir.
Kalmann sendromu konjenital anosminin de en sik nedenidir. Kriptorsidizm, orta hat
kraniyofasiyal anomaliler, dis agenezisi, isitme kaybi1 ve renal anomaliler vakalarin bir
boliimiinde goriilebilir. Kalmann sendromu en sik erkeklerde goriiliir. Olfaktdr bulbus MR
incelemesinde genellikle olfaktor bulbusun bilateral agenezi ya da disgenezisi goriilmektedir.
Kalmann sendromlu hastalarin olfaktdr epitel diizeyinde patolojik degisiklikleri gosteren sinirh
sayida calisma vardir ancak anosminin gonadotropin ya da gonadal steroid tedavisi ile
diizelmemesi, olfaktor yollarin anatomisinde gerceklesmis olast degisiklikleri gostermektedir.

Jafek ve ark. Kalmann sendromlu bir hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alisma sonucu olfaktor
yarikta olfaktor epitel olmadigini gérmiis, buna karsilik Schwob ve ark. yaptiklar ¢alismada

anormal epitel varligini tespit etmislerdir.*>*
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Daha az siklikla olmakla birlikte adrenokortikal yetersizlikte (Addison Hastalig1), Turner
sendromunda, Cushing sendromunda, hipotiroidide ve psddohipotiroidide olfaktér disfonksiyon

goriilmektedir. >

Psikiyatrik Bozukluklar:

Psikiyatrik hastaliklarda olfaktor bozukluklar kendini koku illiizyonlari, koku
haliisinasyonlar1 ve anormal koku bellegi seklinde gosterebilmektedir. Sizofreni, kronik
haliisinasyonlarla seyreden kronik psikozlar, mevsimler afektif bozukluklar ve anoreksi
nervosanin ciddi (ileri) evreleri gibi bazi1 psikiyatrik hastaliklarda koku fonksiyonu
etkilenmektedir. Psikiyatrik hastalarda testlerin uygulanmasi gii¢c hatta bazen imkansizdir.

Pryse-Phillips intrinsik olfaktor hallisinasyonlari, ekstrinsik olfaktor haliisinasyonlardan
ayirmislardir. Intrinsik olfaktér haliisinasyonlar1 olan kisiler, kokunun kendi bedenlerinden
kaynaklandigini diistindiikleri i¢in sik¢a yikanma ve anormal sekilde parfiim kullanma
egilimindedir. Cogu vakada bu duruma obsesif kompiilsif bozukluk da eslik eder ve tedavi
edilmeleri gerekmektedir.”’

Depresyon hastalart kotii kokulart ayirt edemeyeceginden veya kendi kokusunu
algilayamayacagindan korkarak anosmiye girer. Sizofrenik olmayan, sessiz, ¢ekingen, i¢e dontik,
genellikle 30 yasin altinda erkeklerde goriilen olfaktif referans sendromunda ise viicuttan kotii

koku yayildig1 seklinde koku halliisinasyonlar1 goriilmektedir. '’

Toksinler:

Toksik materyale maruziyet sonrasinda olfaktor fonksiyon kaybi bir anda olusabilecegi
gibi, kiimiilatif sekilde olup uzun yillar sonucu ortaya ¢ikabilir. Olusan hasar ve kayiplarin
bazilar1 geri dontisiimliiyken, bazilar da kalic1 seyir gdsterir. Kronik sigara kullanimi da nazal
mukoza patolojilerine ve buna baglh hiposmi-anosmiye neden olabilmektedir.*®

Toksik materyaller, olfaktor fonksiyonu direkt olarak (nazal pasaj irritasyonu; olfaktor
epitele hava akigini1 bloke ederek) ya da indirekt olarak (sensoriyel epitelin hassasiyetini bozarak)

etkileyebilirler. '’
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Toksik ajanlarin cogu gazlar ve aerosollerdir; buruna respiratuvar hava akimi ile girerler.
Maruziyet zamani ve konsantrasyon dikkate alinmali, endiistriyel yerlerde ¢alisanlar bu faktorlere

kars1 dikkatli olmalidir.®*"°

Kafa Travmasi:

Major ve mindr kafa travmasi gecirmis eriskinlerin yaklasik %5-10"unda olfaktor yetenek
kayb1 meydana gelmektedir.”' Buna karsin cocukluk ¢aginda gegirilen kafa travmasinda olfaktor
kaylp %3.2 gegici veya %1.2 kalici olarak rapor edilmistir.”* Kaybin derecesi, travmanin
siddetiyle orantili olsa bile mindr travma sonrasinda da anosmi goriilebilir. Olfaktor kaybin
derecesi belirli bir oranda da travmanin yerine baglidir. Frontal travmalarda daha ¢ok olfaktor
kayip goriiliirken, oksipital travmalarda anosmi goriilme siklig1 bes kat daha fazladir.”"™

Kafa travmasi sonrasi olfaktor kaybin olusum mekanizmasmdaki en popiiler teori,
travmanin kribriform tabaka araciligiyla olfaktdr sinir liflerine zarar vermesidir. Bunun
sonucunda olfaktor sinir travma sonrasi hasarlanmistir, aksonlarin olfaktér bulbusa ulagsmasi
engellenmistir ve rejenerasyon cevabi olugamamaktadir. Rejenerasyonun olugmamasi silya
iiretimini engelleyerek koku algi ve iletimini engelleyecektir.”

Kafa travmasi sonrasi olfaktdr yetenek kaybi, genellikle gen¢ eriskinlerde ve %60
oraninda erkeklerde goriliir. Kayip, travmadan sonraki saatler i¢inde veya gilinler sonrasinda
baslayabilir. Ancak aylar sonra baslangic da mimkiindiir. Yapilan calismalara gore olfaktor
fonksiyonun diizelme ihtimali %10’dan disiiktiir. ** Fakat Duncan ve Seiden 20 hastadan iigte
birinde, travma sonrasi koku alma yeteneklerinde azdan orta dereceye kadar degisen oranlarda

diizelme bildirmislerdir. >°

Yas:

Olfaktor tanimlama yeteneginde 60-70 yaslarinda ani bir diisiis goriillmektedir. Yasla
birlikte degisme egilimi gosteren olfaktor esik degerleri, erkeklerde kadinlara oranla daha hizli ve
ciddi degisim gosterir. Yaslanmanin koku duyusu iizerine olan diger etkileri; eslestirme
buytikligiinde diisiis, koku memnuniyetinde degisme, nutrisyonel durumda diisiisle birliktelik ve

giinliik yiyeceklerin kokusunu ayirt etmede bozukluktur.
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25 yasindan 95 yasma kadar olfaktor bulbustaki mitral hiicrelerin sayisinda ve total
olfaktor bulbus voliimiinde lineer bir azalma meydana gelmektedir. Olusan bu anatomik
degisiklikler, olfaktor yetenekte yaslanmaya bagli gelisen kaybmn silirpriz  olmadigini

gostermektedir. '

Norodejeneratif Hastahklar:

Koku alma yetenegi Alzheimer hastaligi, Down sendromu, Huntington hastaligi,
idiyopatik Parkinson hastaligi, multipl skleroz gibi ¢ok sayida noérodejeneratif hastalikta
etkilenmektedir. Yine normal yaslanma siirecinde oldugu gibi epilepside, multi enfarkt demansta,

sizofrenide ve beyin cerrahi vakalarindan sonra olfaktdr anomali olasihig artmaktadir.”®

Fizyolojik Nedenler:

Cinsiyet ile koku duyusu arasinda bir baglanti oldugu tahmin edilmektedir ancak bu
konuda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Hayvanlarda kastrasyon sonrasi sadece olfaktor
bolgede degil tiim nazal mukozada hipertrofi saptanmustir. Ostrojenler respiratuar mukozada
hiperemiye yol acgarlar. Progesteronlar ise konkalardaki erektil doku iizerine etilidir. Klinik
gozlemler kadinlarda mensturasyon donemlerinde epistaksislerin arttigi ve koku alma esiklerinin
yiikseldigini gostermistir. Gebelikte ise koku alma esigi ilk iki ayda yiikselir sonra normale
doner. Hormonal degisiklikler nazal sekresyonu degistirerek olfaksiyon iizerine etki ederler.
Exaltolide ad1 verilen sentetik lakton yapisinda bir madde kadin ve erkek tarafindan farkl sekilde
algilanmaktadir. Testosteron enjeksiyonu koku alma hissini arttirmaktadir. Bu nedenle tedavi igin

diistiniilmiis ancak beklenen sonuglar alinamamastir.

Idiopatik Koku Bozukluklari:
Orta yaglarda ve sebebi bulunamayan olgular idiopatik olarak kabul edilir. Sanildigindan
daha biiyiik bir ylizdeyi kapsarlar. Henkin %19, Goodsped% 25.9 oraninda nedeni bilinmeyen

hiposmi bildirmektedir.”>>’
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Ilaglar

Endokrin / Metabolik Nedenler

Adrenal steroidler (kronik
kullanim)
Amino asitler (asir1
kullanim)
Sistein
Histidin
Analjezikler
Antipiretik
(antipyrine)
Anestetikler, lokal
Kokain HCL
Procaine HCL
Tetracaine HCL
Anti-kanser ajanlar
Methotrexate
Anti-histaminikler

Chlorpheniramine malate

Addison hastalig1

Konjenital adrenal hiperplazi
Cushing sendromu
Diyabetes mellitus

Froelich sendromu
Gigantizm
Hipergonadotropik hipogonadizm
Hipotiroidizm

Kallman sendromu

Gebelik

Panhipopituitarizm
Pseudohipoparatiroidizm
Sjogren sendromu

Tumer sendromu

Endiistriyel tozlar, metaller, ucucu

maddeler
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Anti-mikrobiyal ajanlar
Griseofulvin
Lincomycin
Makrolidler
Neomycin
Penisilinler
Streptomycin
Tetrasiklinler

Anti-romatizmal ilaglar
Civa/Altin tuzlar
D-Penisilamin

Anti-tiroid ilaglar
Methimazole
Propylthiouracil
Thiouracil

Anti-viral ilaglar

Kardiyovaskiiler/Hipertansif

ilaglar

Gastrik medikasyonlar
Simetidin

Hiperlipoproteinemi

medikasyonlari
Artrovastatin Ca
(Lipitor)
Cholestyramine
Clofibrate

Intranazal salin soliisyonlari
Asetilkolin
Asetil, -Metilkolin
Mentol
Cinko stilfat

Aseton

Asitler (stilfirik)
Kiil

Benzen

Benzol

Butil asetat
Kadmiyum
Karbon disiilfit
Cimento

Pudra

Klorin

Krom

Komiir

Pamuk

Cresol

Etil asetat

Etil / Metil akrilat
Flor
Formaldehit
Grain

Hidrazin
Hidrojen selenid
Hidrojen siilfit
Demir karboksil
Kursun

Civa

Nikel

Nitroz gazlar
Boya solventleri

Kagit
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Lokal vazokonstriiktorler
Opiatlar
Kodein
Hydromophine HCL
Morfin
Psiko-farmakotik ajanlar
LSD,
Psilocybin
Sempatomimetikler
Amfetamin siilfat
Fenbutrazate HCL
Phenmetrazine

theoclate

Pepper
Peppermint oil
Fosfor oksiklorit
Potash

Slikon dioksit
Baharatlar

Trikloroetilen

Enfeksiyonlar (viral/bakteriyel)

Intrakraniyal tiimorler

AIDS

Akut viral rinit
Bakteriyel rinosiniizit
Bronsiektazi

Fungal

Influenza

Rickettsial

Microfilarial

Frontal lob gliomlar1, diger

tiimorleri

Midline cranial tumors
Parasagital meningiom
Corpus callosum tumorleri

Olfaktor oluk / cribriform palate

meningiomlari

Osteoma

Paraoptik chiasma tumors
Anevrizmalar
Kraniofaringiom
Pituiter timorler (adenom)
Suprasellar kolesteatom
Suprasellar meningiom

Temporal lob tiimorleri
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Burunda yerlesen lezyonlar /

Intranazal tiimorler

Hava yolu blokaji
Adenoid hipertrofi Noro-olfaktor tiimorler
Alerjik rinit Estezioepitelyoma
Perennial Esteziondroblastoma
Mevsimsel Esteziondrositoma
Atrofik rinit Estezionoroepitelyoma

Kronik inflamatuar rinit

Hipertrofik rinit

Nazal polipozis

Rhinitis medicamentosa

Yapisal anormaliler
Septum deviasyonu
Ala nasi zay1flig

Vasomotor rinit

Diger benign ve malign tiimorler
Adenokarsinom
Losemik infiltrasyon
Nazofaringeal timorler
(genislemis)

Norofibrom
Paranazal timorler

(genislemis) Schwannoma

Medikal Girisimler

Ekstranazal ve ekstrakraniyal tiimorler

Adrenalektomi
Anestezi

Anterior kraniotomi
Arteriyografi
Kemoterapi

Frontal lob rezeksiyonu
Gastrektomi
Hemodiyaliz
Hipofizektomi
Influenza asilamasi
Larenjektomi

Ooforektomi

Meme

Gastrointestinal sistem
Laringeal

Akciger

Over

Testis
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Paranasal siniis
ekzantrasyonu
Radyoterapi

Rinoplasti

Temporal lob rezeksiyonu

Tiroidektomi

Norolojik hastaliklar

Piskiyatrik

Amyotrofik lateral skleroz
(ALS)

Alzheimer hastalig1
Serebral apse (frontal,
ethmoidal)

Down sendromu

Ailesel disotonomi
Guam ALS/PD/dementia
Kafa travmasi
Huntington hastalig1
Hidrosefali

Korsakoff psikozu
Migren

Menenjit

Multibl skleroz
Parkinson hastalig1
Refsum sendromu

Huzursuz bacak sendromu

Anoreksiya nevroza (ciddi
evrelerinde)

Dikkat eksiklik hastalig1
Depresif hastaliklar

Histeri

Malingering

Olfaktor referans sendromu
Sizofreni

Sizotipi

Mevsimsel afektif hastaliklar
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Sifiliz

Siringomiyeli

Temporal lob epilepsisi
Hamartoma

Mesial temporal skleroz
Skar/gegirilmis infarkt
Vaskiiler yetmezlik / anoksi
Kiiciik multibl
Serebrovaskiiler olaylar
Subklaviyan Steal Sendromu

Transient iskemik atak

Nutrisyonel / Metabolik Pulmoner hastaliklar
hastaliklar

Abetalipoproteinemi

Kronik alkolizm Kronik obstriiktif pulmoner
Kronik renal yetmezlik hastalik

Karaciger sirozu

Gut

Protein-kalori malnutrisyonu
Total parenteral nutrisyon (
+ yeterli replasman)

Eser metal eksikligi

Bakir

Cinko

Whipple hastaligi

Vitamin yetmezligi (A, B6,
B12)

Tablo 1: Olfaktor bozuklugun etiyolojik nedenleri. (Cummings Otolaringoloji; Bas ve
Boyun Cerrahisi,4. Basim Cilt 2 Kisim 3; 865-897.)




2.4. KLINIK DEGERLENDIRME

Anamnez:

Olfaktor disfonksiyonu olan bir hasta i¢cin doktorun sunacagi en onemli sey kesin bir tani ve
hastanmn hastaligi ile ilgilenmektir. Tibb1 hikayenin yaninda, olfaktdr kaybin derecesini anlamak
ve kaybin ne zamandir var oldugunu 6grenmek gerekir. Kayip sirasinda meydana gelen olaylar,
travma, USYE ve toksinlere maruziyet durumu sorgulanmalidir. Son olarak hastanmn genel saglik
durumuna ve hipotiroidizm gibi sistemik hastalagi olup olmadigma dikkat edilmelidir. Hastada
metabolik hastaliklar ya da psikolojik problemlere baghi da koku bozukluklari olabilecegi

unutulmamalidir.

Fizik Muayene:

Standart kulak burun bogaz muayenesi sirasinda 6zellikle kulak muayenesinde korda timpani
sinirini etkileyen durumlar agisindan dikkat edilmelidir. Nazal muayene fleksbl ya da rijit
endoskop ile yapilabilir. Fizik muayenede obstriiktif nedenler arastirilir ve her iki taraf i¢cin koku
testleri uygulanir. Nazal kavitenin rengi ve mukozanin nemliligine bakilir. Dil, oral mukoza ve
farenksin muayenesi muhtemel bir timor ya da enfeksiyonun varligini gosterebilir. Son olarak
bas boyunun kranial sinirleri de igeren norolojik muayenesi, bazi norolojik problemleri ayirt

ettirir.

Laboratuvar Testler:
Rutin klinik laboratuvar testlerin kemosensoriyel problemlerde fazla bir yardimi yoktur. Alerjik

bir durumdan siiphe ediliyorsa serum IGE diizeyine bakilabilir.

Goriintilleme Yontemleri:
BT, anatomik deformite ya da obstriiksiyondan siiphe ediliyorsa nazal ve siniis kavitesinin en
temel goriintileme yontemidir. BT, koronal planda ¢ekilmelidir. Kesitler 3-4 mm kalmhiginda

olmalidir. MR, tiimoér gibi yumusak dokularin gdsterilmesinde yararlidir.
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2.5. OLFAKTOR FONKSiYONUN DEGERLENDIRILMESI

Koku duyusunun degerlendirilmesine yonelik yapilan testler subjektif olup belirli bir
standartizasyonu yoktur. Test i¢cinde yer alan koku materyalinin konsantrasyonu, akis hizi,
havanin saflig1, uygulama siiresi ¢ok iyi kontrol edilmelidir. Bu nedenle 6zellikle son yillarda bu
konuyla ilgili gelistirilmis olan cesitli testler mevcuttur. Testler uygulanirken hastaya detayl
bilgi verilmeli ve adaptasyon ihtimali diisliniilerek koku materyalleri belirli araliklarla

sunulmalidir.

2.5.1 DILUSYON TESTLERI:

Koku materyali, hava ya da s1v1 igeren bir tiip i¢ine konularak hastaya koklatilir. Hastanin
kokuyu hissetmedigi durumda, koku materyalinin orani (miktari) arttirilir ve hastaya tekrar
koklatilir. Bu durum hastanin kokuyu aldig1 miktara (oran) kadar devam eder ve kokunun alindigi
deger kaydedilir. Karsilastirma amaci ile normal bireyler i¢in de koku alma esik degeri bu yolla

belirlenebilir.*’

2.5.2. OLFAKTOR SPEKTROGRAM:

Genel olarak bilinen koku materyalleri, sivi igerisinde ¢Oziinmiis halde kaplara
yerlestirilir. Enjektor ve burun igine yerlestirilen bir tiip aracilig1 ile koku materyalini iceren hava
burna verilir. Hastanin kap igerisinde ne miktarda koku materyali varken, hangi kokuyu alabildigi
kaydedilir. Hem esik belirleme, hem koku ayirt etme testidir. '™’

2.5.3. BUTANOL ESIK TESTI:

Esik testi, algilanabilen en diisiik konsantrasyonun belirlenebilmesi esasina dayanir. Bu
amagla biitanol sik¢a kullanilmaktadir. En giiglii (yliksek) biitanol oran1 %4’ tiir, digerleri bu

oranin diliie halleridir. Biitanol yerine giile benzer kokusu olan feniletil alkol de iyi bir se¢cim
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olabilir. Ciinkii daha az trigeminal reaktivitesi vardir. Bu maddelerin segilmesindeki ortak neden
suda iyi ¢oziinmeleri ve kolayca taninabilmeleridir. Hastaya en diisiik konsantrasyondan baslayip,
en yiiksege dogru arttirarak kokular sunulur. Buradaki énemli nokta yiiksek konsantrasyondan
baslamamaktir. Ciinkii yiiksek konsantrasyondan baslamak sensitivite kaybma ve adaptasyona
neden olabildigi gibi, en gliglii konsantrasyon ortak kimyasal duyuyu uyararak anosmik sahislar
tarafindan dahi algilanabilir. Test sirasinda hastaya biri koku iceren, digeri bos olan iki sise
sunulur ve koku iceren siseyi bulmasi istenilir. Kokulu siseyi ayirt ettigi zaman, tekrar sorulur ve
bilmesi halinde esik degeri belirlenir. ' *>*

Kokunun klinik olarak Olglilmesinde kullanilan testler psikofizik (subjektif) ve
elektrofizyolojik (objektif) testler olmak iizere ikiye ayrilir. Psikofizik testler 4 ana grupta

toplanir:

e Kokunun algilanmasi

e Kokunun diskriminasyonu
e Koku taninmasi

e Kokunun identifikasyonu

2.5.4. KOKU ALGILAMA TESTLERI:

Kisinin algilayabildigi en diisiik konsantrasyondaki koku, esik deger olarak adlandirilir.
Ancak her denemede bu konsantrasyon degeri farkli belirlenebilir. Bu nedenle matematiksel
ortalama esik degeri hesaplanilir. Koku esik degerinin hesaplanmasinda ti¢ yontem kullanilir:

1. Yontemde hastaya kolay algilayacagi konsantrasyondan, zor algilayacagi
konsantrasyona kadar bir seri koku sunulur. Sunum sirasinda konsantrasyonlar rastgele secilir.
Dogru verilen yanitlarin oran1 kaydedilir. Ikili segmelide %75, iiglii segmelide %66-67 dogru
yanit performansi esik deger olarak kabul edilir. Esik degeri bu yontemle belirlemek i¢in ¢ok
sayida deneme yapmak gerekir. Bu nedenle de klinikte kullanimi sik degildir.

2. Yontemde azalan ve artan konsantrasyonlarda, seri halinde kokular sunulur.
Konsantrasyonun arttig1 serilerde, hastanin algilayamayacagi konsantrasyondan baslayip, yavas

yavag arttirilarak koku sunulur ve hastanin algiladigi miktar belirlenir. Azalan konsantrasyonda
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ise bu islemin tersi uygulanir. Iki serinin de kokunun algilandig1 konsantrasyonlarinin kesisme
noktasi esik degerin hesaplanmasinda kullanilir.
3. yontemde, diger adiyla merdiven yonteminde, ikinci yontemde oldugu gibi ancak esik

degere yakin degerlerde calisilir ve siireden kazang saglanir, >’

2.5.5. KOKU DiSKRIMINASYON TESTLERI:

Sadece kokunun diskriminasyonuna yonelik gergeklestirilen testler ¢ok sik
kullanilmamaktadir. Burada beklenen kokunun tanmnmasi, identifiye edilmesi, belirlenmesi ya da
hatirlanmasi1 degil, sadece kokular arasinda ayirim yapilmasidir. Bunun i¢in de ii¢ yontem
kullanilmaktadir.

[k yéntemde hastadan, verilen iki kokunun ayn1 mi1 yoksa farkli m1 oldugunu sdylemesi
istenilir. Belirli sayida farkli ya da ayn1 kokulari i¢eren koku ¢iftleriyle yapilan bu testin sonuclari
diskriminasyon orami olarak kaydedilir. Ikinci yontemde, hastadan biri disinda ayni kokulari
iceren bir koku setinden farkli olan1 segmesi istenilir. Bu test defalarca tekrarlanir ve dogrularin
yiizdesi diskriminasyon skoru olarak belirlenir. Uciincii yontem ise kansik oldugu icin

kullanilmamaktadir.

2.5.6. KOKU TANIMA TESTLERI:

Bu testlere esik iistii koku tanima testleri de denilir. iki kategoriye ayrlir. Birinci
kategoride hastaya iki-li¢ koku igeren bir set verilir ve herhangi bir kokuyu duyup duymadigi
sorulur. Bu noktada kokularin identifiye edilmesi istenmez ve kaba bir testtir. Ikinci kategoride
ise hastaya hedef bir koku sunulur ve sonrasinda bu hedef kokuyu, kendisine sunulan koku seti
icerisinden bulmasi istenir. Bu test defalarca tekrarlanir ve dogru yanit sayisi test skoru olarak
kabul edilir. Bu testin bir varyasyonunda ise, hastaya dort koku igeren sekiz sise sunulur ve ayni
kokular igeren siseleri eslestirmesi istenir. Test iki-ii¢ defa tekrar edilir, ortalama deger testin

skoru olarak kabul edilir.??
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2.5.7. IDENTIFIKASYON TESTLERI:

Bu test i¢in li¢ temel yontem vardir.

Birinci testte, hastadan kendisine sunulan kokular1 tantyip, isimlerini yazmasi istenilir.
Ancak koku alma fonksiyonu normal olan bir kisi dahi bu asamada zorlanabilir.

Ikinci test olan evet-hayir testinde ise hastaya bir koku koklatilir ve sonrasinda bir koku
ismi sOylenerek kokladigr kokunun bu sdylenilen koku olup olmadigi sorulur. Dogru skoru
bulabilmek i¢in testin ¢ok sayida tekrar gereklidir.

Uciincii test ise ¢oktan se¢melidir. Hasta kendisine sunulan kokunun ismini, yine
kendisine verilen koku listesinden secerek bulur. Coktan segmeli testin g¢esitli tipleri olsa da en

sik Pennsylvania Universitesi Koku Identifikasyon Testi (UPSIT) kullanilmaktadir (Sekil 9). 17.22
2.5.8. ELEKTROFIZYOLOJIK TESTLER
Elektroolfaktografi:

Elektroolfaktogramda (EOG) olfakdr bolge (epitel) tizerine bir elektrot yerlestirilir. Eger
reseptor hiicre uyarilirsa negatif dalga olusur (voltajda negatif kayma). Bu test olfaktor mukozal
hastaliklar1 santral hastaliklardan ayirmak i¢in kullanilir.

Acik sise testlerinde, uyari yogunlugunun kontrolii igin soliisyonlar diizenli olarak
degistirilmelidir. Halbuki olfaktometri yardimi ile uyar1 kontolii saglanabilir, ancak bu da
maliyeti arttirmaktadir.

Olfaktometrik 6l¢iimde ¢ogunlukla, hastanin normal koklama hareketine basvurulurken,
baz1 ¢esitlerinde koku direkt olarak hastanin burun igine piskiirtiillmektedir. Normal koklama
burada en basit ve en pratik yontemdir, optimal algilamayi saglar.

Her ne kadar insanlarda olfaktor epitel kolay ulasilir olmasa da, EOG olfaktor epitel

bozukluklarina bagh gelisen anosminin tanisinda tek objektif metottur. >’
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Uyarilmis olfaktor potansiyeller:

ilk olarak Finkenzeller””, koku uyarimu ile elektroensefalografide degisiklik olabilecegini
diistinerek koku yolu ile uyarilmis serebral potansiyelleri tanimlamistir. Daha sonra bu yontem
gelistirilerek 1993 yilinda Auffermann® tarafindan koku bozukluklarinin objektif tanisimda
kullanilabilecegi bildirilmistir.

Bu testte, hastanin kafatasina perkutandz yerlestirilen elektrotlar yardimi ile kokulu
uyaranlara karsi olusan beyin sap1 potansiyelleri dlgiiliir ve kaydedilir.

Kobal ve Hummel®, bu testi kullanarak, olfaktdr uyarinin reseptore ne zaman ulastigini
tespit etmisler ve saf koku uyarisi ile trigeminal uyari arasindaki farki gostermislerdir. Trigeminal
siniri kismen veya tamamen uyaran maddelerin (karbon dioksitin yiiksek konsantrasyonlart,
mentol, asetaldehit) potansiyelleri maksimum siddete vertekste ulasmis ve kemosomatosensoriyel
uyarilmis potansiyeller adin1 almiglardir. Olfaktor siniri tamamen ya da tama yakin oranda uyaran
maddeler (hidrojen siilfit, vanilin), parietal bolgede maksimum cevap olusturmus ve olfaktor

uyarilmis potansiyeller olarak adlandirilmislardir.

3. GEREC ve YONTEM

Bu prospektif ¢aligma, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Polikliniginde gergeklestirildi. Calisma protokolii Bezmi Alem Vakif Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Goniilliilere ¢alisma hakkinda bilgi verilip yazili
onamlart alindi. Calisma Helsinki deklarasyonuna uygun olarak yiiriitiildii.(WMA 2010)

1 Subat- 30 Mart 2011 tarihleri arasinda yaslar1 20-49 (ort 31,48+8.72) arasinda degisen
saglikli 50 birey calismaya alindi. Goniilliilerin 22’1 erkek (%51,63), 28’1 (%48,37) ise kadind:.
Onsekiz (%36) sigara kullaniyordu. Hastalarin timiine detayli kulak burun bogaz muayenesi
yapildi. Olfaktor disfonksiyona yol acabilecek; kafa travmasi, kronik rinosiniizit, alerjik rinit,
nazal polipozis, psikiyatrik bozukluk (psikozlar), norolojik hastaliklar (Parkinson, Alzheimer

hastaligi, MS), dogumsal koku alma bozuklugu olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.
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Connecticut koku testi (CCCRC) testi daha evvel yaptigimiz 2 arastirmamizda basar ile
uygulanmis ve normal popiilasyonda Tiirkiye i¢in uygun bir test oldugu gdsterilmistir.'*"> Ancak
CCCRC testi uygulamasi zaman almakta ve UPSIT uygulamas1 kadar kolay olmadigindan daha
pratik olarak uygulanabilen ve diinyada yaygin olarak kullanilan UPSIT testinin toplumumuza
uygun olup olmadigi degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayni hasta grubunda yapilan CCCRC testi
ile korelasyon gosterip gostermedigi arastirilmistir.

Calismaya alinan hastalarin tiimiine UPSIT ve CCCRC testi uygulanarak elde edilen
sonuglar 1s18inda UPSIT testi uygulamasmin Tiirkiye popiilasyonu i¢in uygun olup olmadigi
arastirildi.

UPSIT Koku ayirtetme testi, 40 farkli koku koklatilmasi sonrasi ¢oktan se¢meli skala
tizerinde dogru olarak disiindiigii kokuyu isaretlemesi istendi ve elde edilen veriler
degerlendirilerek koku ayirt etme skorlar elde edildi.

UPSIT Koku ayirtetme (identifikasyon) testi 40 farkli koku esansindan olusmaktadir.
Testler giriltiisiiz ve iyi havalandirilmis odada gerceklestirildi. Her yeni kokuda, koku
adaptasyonu engellenmesi i¢in 30 sn beklendi. Her 10 kokuda 5 dakika kadar ara verildi.

UPSIT testi sonuglandiktan sonra, ayni giin icerisinde CCCRC testi uygulandi.
Goniillilerin sorular1 cevaplamasi i¢in herhangi bir zaman kisitlamasi yapilmadi. CCCRC test
butanol esik testi ve sik kullanilan kokularn ayirtedilmesi testlerini icerir. Identifikasyon testinde
8 farkli koku opak sizdirmaz siseler icersinde yerlestirildi. Herbir koku her iki burun deligine
birer birer koklatilarak hastaya verilen listedeki hangi koku oldugu sorularak dogru verilen
cevaplar her iki burun deliginden elde edilen skorun ortalamasi alinarak saptandi. CCCRC testte
kullanilan koku materyali sorular ve cevaplari ;

1. VIKS, naftalin, ¢cimen, anason
. tiitiin, siit, TURK KAHVESI, ¢ikolata
. sabun, NAFTALIN, zeytinyag, 1tir
. bal, vanilya, TARCIN, ¢ikolata
. PUDRA, lavanta, sabun, vanilya
. zencefil, hindistan cevizi, SABUN, damla sakizi
. KAKAO, hindistan cevizi, ceviz, yer fistig1
. lavanta, bal, FISTIK EZMES]I, kakao

[c B BN Y, B > N VS B S
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Verilen her dogru cevap 1(bir) puan olarak degerlendirildi. Hem N-biitanol koku esik testi
hem de koku ayirdetme testi minimum ve maksimum skorlart sirastyla 0 ile 7'ydi. Viks
trigeminal sinir ile iletildiginden pozitif kontrol amach kullanildi. Viks kokusunu dogru olarak
ayirdedemeyen goniilliller calisma dis1 birakildi. N-biitanol testi skoru ile koku identifikasyon test
skorunun ortalamasi alinarak ortonazal olfaktor yeterlilik ortalama skoru hesaplandi ve Tablo

2'ye gore degerlendirilerek goniilliilerin olfaktdr fonksiyonlart siniflandirildi.

Skor Arahgi - Degerlendirme
(6,00 — 7,00) Normosmi

(5,00 — 5,75) Hafif hiposmi
(4,00 —4,75) Orta hiposmi
(2,00 —3,75) Agir hiposmi
(0,00 —1,75) Anosmi

Total

Tablo 2: Olfaktdr Fonksiyonlarin Sinflandirilmast.

Koku esikleri ise n- butanol diliisyonu yapilarak degerlendirildi. En konsantre solusyon
%4 olarak distile su ile diliie edildi. Diger siseler ise 3:1 oraninda distile su ile seyreltilerek
toplam 10 degisik konsantrasyonda hazirlandi. Ayrica benzer bir sise igine saf distile su konuldu.
Her sisenin sorgulamasi 2 adet sisede yer alan koku hangisindedir diye sorularak gergeklestirildi.
Bir sisede butanol digerinde ise saf distile su mevcuttu ve hastaya burun deliklerine 2 cm
yaklastirilip 3-4 sn koklamasi ve hangi sisede koku aldig1 siselerin yeri degistirilerek en az 3 defa
dogru siseyi bilmesi istenerek soruldu. U¢ defa dogru siseyi bildiginde ilgili seviye esik deger
olarak kabul edildi.

UPSIT “Smell identification test” her biri zarf icerisinde yer alan 4 kitapciktan
olusmaktadir. Her bir kitapgik 10 ¢esit koku materyali igermektedir. Kokular, 10-50 um boyunda
iire formaldehit polimer mikrokapsiiller igerisinde fikse edilmis halde; kitapgikta her bir sayfanin
alt kosesinde dikdortgen sekilli kahverengi kutucuk igerisinde yer almaktadir. Zarf igerisinden
¢ikan kalemin ucuyla bu bolgenin ¢izilmesi ile koku agiga ¢ikar. Her sayfada ilgili koku igin dort
secenek sunulmustur. Zorunlu se¢meli bir test oldugundan, hasta koku almasa da bir segenek
isaretlemesi mecbur kilmmistir. Koku igerigi yoniinden, popiilasyonun giinliik hayatta karsilastig1

kokulara yakinlik gstermektedir.”’
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Sekil 9: UPSIT soru kitapgiklari

Sekil 10: UPSIT kitapcigi.
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SORU # A B C D

1 gazyagi pizza yerfistigi leylak

2 tursu balonlu ciklet keklik Gzimi karpuz

3 domates meyankdki cilek mentol

4 viski bal misket limonu kiraz

5 ¢imen pizza motor yagi ananas

6 kokarca nane jekeri meyve suyu kola

7 muz sanmsak kiraz motoryag!

8  meyan koki karanfil kirmizi biber muz

9 karanfil leylak deri elma
10 kokarca hindistan cevizi sedir agaci bal
11 gikolata muz sogan meyvesuyu
12 sabun meyvesuyu mentol balkabagi turtas
13  meyankoki ananas cedar peyniri kiraz
14 tiner kiraz hindistan cevizi cedar peyniri
15 kola tarcin ¢am agaci hindistan cevizi
16 gil limon seftali gazvag
17 cilek tursu cikolata sedir agaci
18 sedir agaci gazyag limon alkolsiiz bira
19 limon cikolata alkolsiiz bira karabiber
20 mentol elma zencefilli kek cedar peyniri
21 leylak kirmiz: biber hindistan cevizi viski
22 terebentin sabun kokarca kirmizi biber
23 cikolata seftali deri pizza
24  alkolsiiz bira karpuz muz duman
25 ananas tursu alkolsliz bira karabiber
26 duman viski ananas sofan
27 misk kokusu sarimsak terebentin __misket limonu ‘
28  cedar peyniri portakal balonlu ciklet terebentin
29 misket limonu keklik Gztimi  balkabags turtas: deri
30  kirmuzi biber mentol portakal karpuz
31 karpuz yer fistigi gll tiner
32 nane gekeri zencefilli kek ot cilek
33 tursu ot duman seftali
34 gamagaci duman leylak portakal
35 pizza terebentin karanfil Gzlim
36 motowagn haikabagl turtas: gul limon
37 sabun karabiber meyankdkl yerfistifi
38 portakal misk kokusu kola dogalgaz
39 misket limonu gl nane sekeri balonlu ciklet
40 yer fistig limon elma alkolsiiz bira

Sekil 11: UPSIT koku siklari.
Test bireylerin esik deger {izerindeki konsantrasyonda kokulart taniyabilme ve

gerektiginde karsilastirabilme yetenegine dayanmaktadir. Test degerlendirilmesinde esas dogru

cevaplanan koku (soru) sayisidir. Test sonucu dogru cevaplanan soru sayisi ilizerinden
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hesaplanmaktadir. Her bir birey kendi yas grubu ve cinsiyetindeki bireylerden elde edilen

degerler ile karsilagtirilmaktadir (Tablo 3 ve 4).”’

Test Score

MALE NORMS: PERCENTILE VALUES

Age of Examinee
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Tablo 3: Erkekler i¢in yaslara gore koku persantil tablosu. (Richard L Doty. The Smell
Identification Test Administration Manual.1995)
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FEMALE NORMS: PERCENTILE VALUES

Age of Examinee
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Test Score
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1

Tablo 4: Kadinlar i¢in yaglara gore koku persantil tablosu. (Richard L Doty. The Smell
Identification Test Administration Manual.1995)

Testin giivenilirligi %90’1 ge¢cmektedir ve diger zaman alan koku testlerine tistinligii
bulunmaktadir. “Smell identification test” koku fonksiyonuyla ilgili bilimsel veya tibbi bilgisi

olan kisiler tarafindan yapilmalidir.”’

Uygulama Prosediirii:

Testin uygulanacagi bireyler, koku almasalar dahi bir segenegi isaretlemek zorunda
olduklar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Test 40 cevap iizerinden degerlendirilmektedir ve

tamamlanmamus testler degerlendirilmeye alinmamaktadir.
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Testi uygulayan kisi, kokularin sakli oldugu sahanm dogru sekilde karalandigina
(¢izildigine) emin olmalidir. Genellikle “Z” harfi ¢izmeleri ve gerektiginde {izerine birka¢ ¢izgi
daha gecmeleri onerilir. Ilgili alanm karalanmasimin ardindan, vakit gegmeden hemen koklamasi

da bireyin kokuyu ayirt etmesini kolaylastirmaktadir (Sekil 11).”7

Sekil 12: Testin uygulanma bi¢imi. (Richard L Doty. The Smell Identification Test
Administration Manual.1995)

Test kitapciklart bireylere kronolojik sirayla sunulmalidir. Gorme bozuklugu olan, ya da
cesitli faktdrler nedeni ile kokuyu ortaya ¢ikarmada zorlanan bireylere, testi uygulayan kisi
sonuclar etkilemeksizin yardim etmelidir.

Test uygulanan bireyin yasi ve cinsiyeti test sonuglarinin degerlendirilmesinde mutlaka
dikkate almmalidir. Ornegin 20 puanlik skor, 30 yasindaki erkek hasta i¢in anormal bulunurken,
80 yasindaki bir erkek hasta i¢in normal kabul edilmektedir. UPSIT e ait persantil egrileri ¢esitli
yaslarda 1819 erkek ve 2109 kadin bireye test uygulanmasi sonucu elde edilen degerlere

dayandirilarak olusturulmustur. ”’
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Skor Degerlendirilmesi ve Persantil Egrilerinin Kullanima:

Tablo 3 ve Tablo 4 kullanilarak bireylerin skorlar1 degerlendirilir. Cevap anahtar
kullanilarak bireyin toplam dogru sayis1 hesaplanir (maksimum 40). Ornegin 47 yasindaki bir
bayan, testte yaptig1 35 dogru yanit sonrasinda 16. persantilde bulunacaktir. Diger bir deyisle
normal bayanlarin %16’s1 bu degerde ya da altinda bir skor elde etmis olacaktir. Boyle bir skor

normal grubun alt sinirindadir, ancak anormal de kabul edilmeyecektir.

Genel olarak koku fonksiyonu degerlendirilirken;

0-5  Biiyiik olasilikla numara yapiyor

6-18 Total anosmi

19-25 Ciddi anosmi

26-29 Orta diizeyde mikrosmi (erkek)

26-30 Orta diizeyde mikrosmi (bayan)

30-33 Hafif mikrosmi (erkek)

31-34 Hafif mikrosmi (bayan)

34-40 Normosmi (erkek)

35-40 Normosmi (bayan)

Erkeklerde 15 yas alt1, bayanlarda 10 yas alt1 yas gruplart disinda bu smiflama tiim yas
gruplan igin uygulanabilir.”’

Ship ve ark. erkekler arasinda ozellikle yasla limon, pizza, ¢imen, ¢ikolata ve iiziim
kokusunda azalma oldugunu, bayanlar arasinda ise limon, pizza, meyve suyu ve zencefilli kek
kokusunda azalma oldugunu belirtmislerdir. Ancak bunlarin ger¢ek fizyolojik degisiklikler olup
olmadig1 agik degildir.”

UPSIT testinin uygulanacagi bireyler, koku almasalar dahi bir segenegi isaretlemek
zorunda olduklar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Test 40 cevap tizerinden degerlendirilmektedir

ve tamamlanmamis testler degerlendirilmeye alinmamaktadir.
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BULGULAR VE iSTATIKSEL SONUCLAR:

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi
Anabilim Dalinda olfaktér fonksiyon degerlendirilmesi yaslari 20-49 arasinda degisen
(31,48+8.72) olan ve dislanma kriterleri tagimayan 50 goniilli tizerinde gergeklestirildi. Erkek
goniilliiler 29.67+5.9 bayan goniilliller 32.78+10.17 yasinda idi. 50 goniilliiniin 18'1 (%36) sigara

kullaniyordu.
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Grafik 1 : Goniilliilerin yas dagilimi
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Grafik 2: Goniilliilerin cinsiyet dagilimi
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CCCRC test skorlari

Gontilliilerin CCCRC skor ortalamalart - koku aydirdetme ve butanol koku esik degeri
ortalamas1 - 7 iizerinden 6.33 + 0.588 idi. Hastalarin 10'u 5 ile 5.75 arasinda skor aldi ve hafif
hiposmik olarak degerlendirildi, hastalarin geri kalan 401 6 ile 7 arasinda skorlar alarak

normosmik olarak degerlendirildi.

14 -/
12 '/

10 4

Eseril

NN

T T T T T T T T
5P 5,25P 55P 5,75P 6.P 6,25P 65P 6,75P 7P

Grafik 3 : CCCRC Test skor dagilimi

UPSIT test skorlart
Test uygulanan 50 kisi, 40 soruda ortalama 21.38+4.68 dogru cevap verdi. Test uygulanan 28
kadin goniillii, 40 soruyu ortalama 21.55 + 4.4 dogru cevapladi. Test uygulanan 22 erkek goniillii,
40 soruyu ortalama 21.14 + 5.1 dogru cevapladi. Erkek ve kadin goniilliilerin skorlar1 arasinda
anlamli fark gorilmedi (p=0.19). Sigara igen goniillillerin ortalama skoru 21.06+5.36, sigara
icmeyen goniillillerin ortalama skoru 20.97+4.96'yd1 ve aralarinda istatistiki olarak fark

bulunmadi (p=0.677), bu nedenle skorlar degerlendirmeye alindi.
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13F 14PF 6P 17F 1BP 190 20F 21P Z2P 23P 24P 25P 26F 27P ZRP 29P

Grafik 4 : UPSIT skor dogru sayilart

Test edilen kokularin tek tek dogru cevaplanma sayilari ve yiizdeleri Tablo 5 ve Tablo 6’de
sunulmustur. Test sonuclara gore en ¢ok ayirt edilebilen kokular sirasiyla, sogan (%98), cam
agact (%92), nane sekeri (%90), dogalgaz (%88) ve muz (%80) kokulariydi. En az ayirt
edilebilen kokular ise tursu (%12), kiraz (%18), ¢cikolata (%18) kokulariydi. Bira (%32) ve ¢edar
peyniri (%34) de en az ayirt edilebilen kokular arasindaydi.
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11.508an |

34.Cam agaci
6. Nane Sekeri
38.Dogal gaz
7. Muz

8. Karanfil
16.Gaz yagl
23. Seftali

31.Tiner )

9. Deri
37.Sabun
28.Portakal

20. Zencefilli kek
30.Karpuz
15.Targin

13. Meyan kokl
18. Sedir agaci
39.Gil

40. Yer fistig
22.Terebentin
2. Ciklet

10. Hindistan cevizi
26.Ananas

1. Pizza

3. Mentol
21.Leylak

27. Misket limonu
29. Keklik tizimi
17.Cilek

5. Motor yag!
32.0t (¢imen)
14. Cedar peyniri
33.Duman

24. Alkolstiz bira |

36.Limon
35.Uziim

12. Meyve suyu
4. Kiraz

19. Cikolata
25.Tursu
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Tablo 5 : UPSIT'deki kokularin tek tek dogru cevaplanma sayilari
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11. Sogan

34. Cam agaci

6. Nane Sekeri
38. Dogal gaz

7. Muz

8. Karanfil

16. Gaz yagi

23, Seftali
31.Tiner

9. Deri

37. Sabun

28. Portakal

20. Zencefilli kek
30. Karpuz

15. Targin

13. Meyan koki
18. Sedir agaci
39. Gl

40. Yer fistig

22. Terebentin
2. Ciklet

10. Hindistan cevizi
26. Ananas

1. Pizza

3. Mentol

21. Leylak

27. Misket limonu
29. Keklik Gzima
17. Cilek

5. Motor yagi
32. Ot (¢imen)
14. Cedar peyniri
33. Duman

24, Alkolsiiz bira
36.Limon

35. Uziim

12. Meyve suyu
4. Kiraz

19. Gikolata

25. Tursu

0 20 40 60 80 100 120

Tablo 6 : UPSIT'deki kokularin dogru cevaplanma yiizdeleri



e TARTISMA

Insanlarda koku yasam Kkalitesinde &nemli bir rol oynamaktadir, fakat koku alma
bozukluklart siklikla hekimler tarafindan yetersiz olarak degerlendirilmekte ve gereken Onem
verilmemektedir.

Klinik olarak koku almada gerekli olan nazal agiklik veya olfaktor yariga gitmek icin
havanin gectigi yerin orta konkanm alt boliimiiniin mediali veya anterioru oldugu tahmin
edilmektedir. Bu bolgede meydana gelecek degisiklikler olfaktor fonksiyonu etkilemektedir. Bu
bolge ve lstiinde 6demli mukoza, polip, timor veya nazal kemik deformiteleri nedeni ile olusan
obstriiksiyon, burnun diger boliimleri normal bile olsa olfaktdr fonksiyonu etkiler.

Jafek ve ark, nonobstriikktif nazal inflamatuar hastaliklara bagli koku kaybim
belirlemislerdir. Bu durumda inflamasyon, olfaktor epiteli ve koku molekiilii-reseptor iliskisini
etkiler, lokal 6dem ve olfaktor noron hasarina yol agar.*

Kem ve ark yaptiklar bir calismada, kronik rinosiniiziti olan ve koku tanimlama testinde
diisiik degere sahip hastalarin olfaktdr mukoza biyopsi incelemelerinde inflamatuar degisiklikler
gormiis ve obstriiksiyon olmadan da inflamasyona bagli gelisen primer noron disfonksiyonunun
olfaktdr bozukluga yol agabilecegini belirtmistirler. '’

Jafek ve ark konjenital olfaktor kaybin patofizyolojisinde olfaktor epitel ve bulbusta
meydana gelen dejenerasyon ve atrofinin rol oynadigmi belirtmislerdir. Bunu, konjenital kayip
olanlarin olfaktdr reseptor epitelyum biyopsilerinde periferik reseptorler veya destek hiicrelerinde
total kayip olmasina baglamiglardir. Epiteldeki total kayip da, olfaktor testlerde konjenital grubun
en diisiik skor elde etmesinin asil nedenidir.*

Koku ve tat kimyasal duyu alma sistemimize aittir. Koku ve tat almanin karmasik siireci
etrafimizdaki maddelerden salinan molekiillerin burun, agiz ve bogazdaki 6zel sinirleri
uyarmasiyla baslar. Bu hiicreler mesajlar1 6zgiil koku ve tatlarin tanimlanmis oldugu beyne
iletirler. Birgok tat, temel olarak koku duyusu araciligi ile tanmir. Omegin ¢ikolata yerken

burnunuzu tutarsaniz yediginizin tatli m1 ac1 m1 oldugunu ayirabilseniz bile ¢ikolatanin tadini
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almakta zorlanacaksmiz. Bunun sebebi ¢ikolatanin tanidik tadinin biyiik O6lglide kokuyla
algilanmasidir. Kahvenin iyi bilinen tadi da bdyledir. Bu, kendi yaptig1 yemegi deneyen bir
asc¢ibast orneginde oldugu gibi lezzetli bir tadi biitiinliyle almak isteyen birinin her lokmadan
sonra ni¢in burnundan nefesi disar1 verdigini agiklamaktadir.

Koku tarama testleri sirasinda siklikla karsilagilan bir problem; bircok hastanin tat
duyusunun kaybolmasiyla koku duyusunun da kayboldugunu belirtmeleridir. Westerman®® boyle
durumlar i¢in basit bir test gelistirmistir. Bu testte koku dilin iizerine yerlestirilmekte ve denekten
materyalin tadini tarif etmesi istenmektedir. Bu test ayni zamanda simiilasyon yapanlari
tanimlamada kullanilabilir, ¢linkii ¢cok az sayida kisi tadin biiyiik oranda koku duyusuna bagl
oldugunu bilir. Bu yiizden, dilin iizerine yerlestirilen kahvenin tadini tariflemesi istendiginde,
simiilasyon yapan kisi ac1 bir tat aldigin1 rapor ederek kahve tadmi taniyacak, fakat burnuna
yaklastirilan kahvenin kokusunu alamadigmi sSyleyecektir. Avustralya’da Laing ve ark.*
tarafindan bu tat-koku testleri gelistirilmis ve insanlarin tat-koku karisimlarinin bilesenlerini
tanimlamada sinirh kapasiteye sahip olduklari gosterilmistir.

Kokularin nazal olfaktor reseptdrlere, on taraftan burun deliklerinden (ortonazal uyari) ve
arka taraftan posterior koanadan (retronazal uyari) ulastiklart bilinmektedir. Pierce ve Halpern™,
deneklerin dilleri tizerine yerlestirdikleri koku ihtiva eden kiiglik film kapaklar1 araciligiyla, bu
iki uyar1 yolunu ayr1 ayr test etmisler ve biribirinden bagimsiz olduklarint gostermislerdir.
Heilmann ve arkadaslan®, oral uyari vererek retronazal koku fonksiyonunu degerlendiren bir
klinik test kiti gelistirmistir. Bu bilgiler 1s181inda, koku fonksiyonunu degerlendiren klinik testlerin
ortonazal koku algilamayr mi, retronazal koku algilamayr mi yoksa her ikisini birlikte mi test
ettiginden emin olunmas1 gerekmektedir.

Koku alma bozukluklarinin degerlendirilmesi igin kantitatif olfaktor fonksiyonu 6l¢en bir
cok psikofiziksel test vardir. Bu amacla c¢ok sayida koku testi gelistirilmistir. Ik olarak
Zwaardemaker®’ tiip olfaktometresini gelistirmis ve sonrasinda bir ¢ok satiire havayi veren,
siseden koklanan, parfiimeri stripleri, plastik sikilabilen siseler®™, mikroenkapsiile kazmabilir

°  farkli kokular igeren kalemler ve sofistike hava diliisyonlu olfaktometreler

stripler®
gelistirilmistir.

Olfaktor tarama testlerinin gelistirilmesi doktorlarin olfaktor fonksiyonlari hizli ve kolay
bir sekilde degerlendirmesini saglamistir. Koku bozuklugu bulundugunda detayli bir hikaye

alinmasi ve normo veya hipoanosmia varligini degerlendirmek icin olfaktoér tarama testi
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kullanilmas1 gerekmektedir. iletim veya sensorindral tip koku alma kayiplarinm ayrilmasi igin
diger muayenelerde yapilmalidir. Rhinomanometri, nazal sitoloji, endoskopi, burun ve paranazal
siniislerinin ve diger olfaktdr yollarin degerlendirilmesi i¢in MR ve BT uygulanmalidir.
Norodejeneratif hastaliklardan siiphelenildiginde (Alzheimer, Parkinson, MS) tam bir norolojik
muayene olfaksiyon kaybiyla baglantili olarak ortaya konmasi 6nerilmektedir.

Diinya da bir¢ok merkezde olfaktor testler uygulanmaktadir. Bunlar bazen daha dnce
tanimlamis testler, bazende bdlgesel olarak dizayn edilmis testlerdir. Japonya’da, bes ayr
kokunun sekiz farkli konsantrasyonunu barindiran ¢ubuklardan olusan T ve T olfaktometre
standart testtir. Bu test sayesinde hem algilama hem de tanima esikleri belirlenebilmektedir ve

bunlar, odyograma benzer sekilde, bir grafik iizerine cizilebilmektedir.”

Almanya’da koku
emdirilmis penslerin kullanildigi koku tanimlamasma dayali zorlu-secim testi gelistirilmistir
(Sniffen Sticks, Erlanger).”

UPSIT (University of Pennsilvannia Smell Identification Test), CCSIT (Cross Cultural
Smell Identification Test), Iskandinav Ulkeleri koku testi ve SST (Sniffen Sticks Test) yaygin
olarak satilan ve kullanilan koku testi materyalleridir.”"***>"

UPSIT, Kuzey Amerika’da yaygi olarak kullanilan mikroenkapsiile koklama testidir.”
Bu test 40 mikrokapsiillii kristaller igeren 4 kitap ve her kitapta 10 farkli koku olan toplam 40
kokudan olusur. Zorunlu ¢oktan segmeli bir testtir, ¢linkii hasta hi¢ koku almasa dahi 4 siktan
birini se¢gmek zorundandir. UPSIT, Brezilya”, Cin®, Avustralya” ve Italya'® gibi birgok
topluma uyarlamasi yapilmis ve kullanlmaktadir. Koku asinaligi koku testi i¢in ¢ok 6nemlidir,
clinkii olfaksiyon Olglimii yapilabilmesi i¢in uygulanacak kokulara o toplumun asina olmasi
gerekmektedir.'®

SST, Avrupa popiilasyonuna uygun olarak Almanlar tarafinca gelistirilmis 1996’dan beri
var olan ve Avrupa’da yaygin olarak kullanilan bir testtir.”” Orta Avrupa popiilasyonunun yiiksek
derecede asina olduklan kokular seg¢ilmistir. SST, iki seviye testten olusmaktadir: Birinci seviye
test 12 stikten olusan koku identifikasyonunun degerlendirildigi testtir. Ikinci seviye ise
genisletilmis SST testi olup koku esikleri diskriminasyonu ve identifikasyonunu igerir.”'!
Yaglilarda olfaktor epitelyumun yiizeyi azalir ve respirator epitelyum olfaktor epitelyumla

yer degistirir ve olfaktor bulbustaki mitral hiicre sayis1 oldukga azalr.'” Yasla beraber etyolojisi

bilinmeyen koku algilama kaybina presbiosmi olarak adlandirilmaktadir. Bizim sonuglarimiz da
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yas ile beraber koku ayirt etme skorlarinda ve butanol esik testi skorlarinda azalma oldugunu
saptanmustir. Bu her iki testte de azalma arasinda pozitif bir ¢capraz korelasyon goriilmekteydi.

Kantitatif olfaktor degerlendirme klinik pratigimizde siklikla ihmal edilmektedir, halbuki
olfaktor kayip taniyr destekleyebilir ve anlamli bir morbiditeyi agiklamada kilavuzluk edebilir.
Tim bu testler olduk¢a maliyetli ve Tirkiye toplumuna uyarlamasi yapilmamis
testlerdir.'” Aradaki bu 15 puanlik anlamli farkin nedeni UPSIT te yer alan koku materyallerinin
Tiirk toplumu tarafindan asina olunmamasi ve kiiltiir farkliligindan kaynaklanmaktadir.

Nitekim, yine Tiirkiyede yapilan bir ¢alismada Tiirk toplumunun koku asinaligmin yiiksek
oldugu kokularm % 94’lere yaklasan dogrulukta ayirt edilirken bazi kokularda % 10’lara diisen
rakamlar UPSIT testindeki koku se¢iminin Tiirk toplumunun koku asinaligina uygunlugu
acisindan disiindiirticiidiir. UPSIT testi incelendiginde keklik iiziimii, misket limonu, cedar
peyniri, alkolsiiz bira, viski gibi Tiitk toplumunun asina olmadigi kokular genel skoru
diisirmektedir.'®

Benzer sekilde Italya’”da UPSIT calismasinda Italyan toplumunun ortalamasmnim
Amerikanlardan 6 puan daha az oldugunu, Avustralyalilarda ise 2 puan daha az oldugu
bildirilmigtir.”*'®

Yaptigimiz calismada goniillillerin  UPSIT skor ortalamast 21.38+4.68 bulunurken
Amerikan normatif degerleri ayni yas gruplarindaki Amerikalilarda bu skor ortalamalar1 36+0.8
dur. Tablo 1 detayli olarak incelendiginde Tiirk toplumuna agina olan kokularn dogru
cevaplanma oranlart %98 lere kadar cikmaktadir. Ancak Tiirk toplumuna agina olmayan
kokularda dogru cevaplanma oranlar1 bazi kokular icin %12'lere kadar diismektedir, bu genis
dagilim Tiirk ve Amerikan toplum ortalamasindaki 15 puanlik farkin kiiltiirel ve kokulara
yabanciliga bagli olustugunu sdylemek yanlis olmaz. UPSIT testindeki keklik {iziimii, misket
limonu, bira, viski gibi kokular 6zellikle Tiirk toplumuna yabanci kokulardir.

CCCRC testi Tiitk toplumunun olfaktdr fonksiyonunu degerlendirmek i¢in uygun bir
testtir. Caligmamizda yapilan CCCRC testi sonucunda 50 hastanin 40’1 normosmik, 10’u
hiposmik olarak degerlendirilmistir."* UPSIT testi sonuglariyla karsilastirildiginda CCCRC testi
sonuglarindaki bu 6nemli fark UPSIT kokularinin Tiirk toplumunun olfaktér fonksiyonlarini

degerlendirmekte yanlis / uygunsuz olmasindandir.
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Bu sekliyle UPSIT testinin klinik pratikte kullanimi bir¢ok yanlig-pozitif tanilara yol
acarak normosmik bireylerin dahi olfaktér kayip yasadigni ortaya koyarak gergekten olfaktor
disfonksiyonu olan bireylerin ayriminda hataya sebebiyet verecektir.

UPSIT testi, Tiirk popilasyonun olfaktdr fonksiyonunu degerlendirmede yetersiz
kalmaktadir. Ortalama dogru cevaplama skoru olan 21/40 Amerikan normatif degerleriyle
degerlendirildiginde ‘siddetli mikrosmik’ olarak degerlendirilmektedir. Halbuki Amerikan
popiilasyonu normatif degerlerine gore hazirlanmis diagnostik kriterlere gore 35 ile 40 arasi
kokuyu ayirt edilebilen bireyler normosmik kabul edilmektedir. Tiirkiye’de UPSIT testinin klinik
pratikte olfaktor fonksiyon degerlendirmesinde kullanimi yanlis pozitiflikle sonuglanir. Bu
durumda normosmik bireylerde yanlis olfaktdr disfonksiyon teshisleriyle sonuglanabileceginden
UPSIT testinin bu kriterlerle uygulanmasinin uygun olmadig: diisiiniilmektedir.

Kokular genelde daha oOnce gegirilen deneyimlere gore taninir ve insanlar kiiltiirel
ogretileri dogrultusunda kendi 6zel kodlarmi gelistirirler. Koku bilesimleri daha 6nce kurulmus
oldugundan birlesmeyi saglayan olay unutulmus olsa bile hafizadan silinmesi zordur.'**

CCCRC testi Tiitk toplumunun olfaktdr fonksiyonunu degerlendirmek igin uygun bir
testtir. Caligmamizda yapilan CCCRC testi sonucunda 50 hastanin 40’1t normosmik, 10’u
hiposmik olarak degerlendirilmistir."* UPSIT testi sonuglariyla karsilastirildiginda CCCRC testi
sonuglarindaki bu 6nemli fark UPSIT kokularinin Tiirk toplumunun olfaktér fonksiyonlarini
degerlendirmekte yanlis / uygunsuz olmasidandir.

Bu sekliyle UPSIT testinin klinik pratikte kullanimi bir¢ok yanlig-pozitif tanilara yol
acarak normosmik bireylerin dahi olfaktor kayip yasadigni ortaya koyarak gergekten olfaktor

disfonksiyonu olan bireylerin ayriminda hataya sebebiyet verecektir.

SONUC
UPSIT testi koku uygunsuzlugu ve asinalig1 agisindan Tiirkiye toplumuna uygun degildir.
Bizim sonuglarimiz UPSIT' in tiirkiye toplumu igin yabanci kokulari i¢erdigini gostermektedir.
Hatali olfaktor fonksiyon degerlendirmesini dnlemek i¢in ya UPSIT'in kokulart degistirilmeli ya

da tiirkiye toplumuna uygun normatif veriler elde edilmelidir.
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