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OZET

Amag: Bu calismada; Diyarbakir popiilasyonunda Sniffin’ Sticks koku testi ve
olusturdugumuz bolgesel koku testinin sonuglariyla koku skorlarimizi olusturmayi
amacladik. Ayn1 zamanda bu skorlar1 diger toplumlarin degerleri ile karsilastirarak

bolgesel koku normallerimizi degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2014 ve Haziran 2014 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran 18
yas lizeri 91 erkek ve 110 kadin olmak iizere 201 saglikli goniillii ¢aligmaya alindi.
Calismaya dahil edilen goniilliller, anamnez ve fizik muayenede nazal patolojisi
olmayan goniilliilerden secildi.

Sniffin” Sticks testi kullanilarak goniilliilerin esik deger (odor thresold-OT),
koku ayirt etme (odor diskriminasyon-OD), koku tanima (odor identifikasyon-OI)
skorlar1 tespit edildi. Tiim bu skorlarin toplami ile hastanin genel koku diizeyini anlatan
TDI (threshold, discrimination, identification) skorlar1 hesaplandi. Daha sonra Modifiye
Koku testi kullanilarak goniilliilerin modifiye test esik deger (modifiye odor thresold-
mOT), modifiye test koku ayirt etme (modifiye odor diskriminasyon-mOD), modifiye
test koku tanima (modifiye odor identifikasyon-mOI) skorlar1 tesbit edildi. Modifiye
test i¢in de hastanin genel koku diizeyini yansitan ve bu ii¢ skorun toplamini ifade eden
mTDI (modifiye test thresold, discrimination, identification) skoru hesaplandi. Bu

islemler her iki nazal kavite birlikte kullanilarak yapildi.

Bulgular: Koku skorlar1 iki nazal kavite birlikte kullanilarak tanimlandi.
Olgular cinsiyet, yas, egitim seviyesi ve sigara icimine gore her test i¢in kendi icinde
kiyasland1 ve her iki testin sonuglar1 karsilastirildi. Tiim olgularda, Sniffin’ Sticks testi
icin ortalama esik deger 10,73+2,35, ortalama aywrt etme (diskriminasyon) skoru
11,11£1,94, ortalama tanima (identifikasyon) skoru 11,32+2,15 ve ortalama TDI skoru
(esik deger, diskriminasyon ve identifikasyon skorlarinm toplami) 33,11+5,9 olarak
bulundu. TDI skorlarinda 10.persantil degeri 26 olarak bulundu. Bu degerin altindaki
olgular (n:13) hiposmik olarak degerlendirildi.
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Tiim olgularda, modifiye koku testi i¢in ortalama esik deger 10,88+2,31,
ortalama aywrt etme (diskriminasyon) skoru 12,00+£2,065, ortalama tanima
(identifikasyon) skoru 11,9542,07 ve mTDI skoru (modifiye test icin esik deger,
diskriminasyon ve identifikasyon skorlarinin toplami) ortalama 34,68+6,474 olarak
bulundu. mTDI skorlarinda 10.persantil degeri 26 olarak bulundu. Bu degerin altindaki
olgular (n:10) hiposmik olarak degerlendirildi.

Her iki test skorlar1 birbiri ile kiyaslandiginda; ortalama esik deger skorunda her
iki test arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, ortalama ayirt etme
skoru, ortalama tanima skoru ve bu iic skorun toplamindan olusan ortalama TDI

skorunda fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01).

Tartisma: Sniffin’ Sticks ve modifiye koku testi kiyaslanarak yapilan bu
caligmada bolgemiz populasyonunun normal koku skorlarini belirlemeyi ve her iki test
arasinda skorlar acisindan fark durumunu arastirmayr amacladik. Daha 6nceden yapilan
calismalarda Tiirk popiilasyonunun ortalama koku skorlarinmm diger iilkelerle
kiyaslandiginda daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Calismamizda elde ettigimiz verilere
gore bolgesel modifikasyonlar ile testin kullanilabilirligi arttirilip daha yiiksek koku
skorlar1 elde edilebilir. Uluslararas: koku testlerinin Tiirk halkinin asina oldugu kokular
eklenerek modifikasyonlarmin yapilmasi, testin maliyetini de diistirerek daha yaygin
kullanimina olanak saglayabilir. Muhakkak ki bu konuda daha genis seriler iceren ¢ok
merkezli ¢calismalara ve bolgelere gore modifikasyonlarin standardize edilmesine ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: koku, Sniffin” Sticks, modifiye test
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ABSTRACT

Amm: The aim of this study is evaluation of ‘‘Sniffin” Sticks’’ test and our
regional olfactory test by aplication in a Diyarbakir population and to determine normal

olfactory scores by using this two tests.

Matenals and Methods: Our 91 male 110 female healty, over aged 18
volunteers were studied during the period from January 2014-June 2014. We examined
subjects in the outpatient clinic of Otorhynolaryngology Department of Diyarbakir
Dicle University Medikal Faculty. After taking medikal story, anterior rhinoscopy, nasal
endoscopy with 30° of scope and routine ear nose and throat examination were
performed.

We found olfactory scores of volunteers by using ‘Sniffin’ Sticks’ test and our
regional modified olfactory test batteries. This scores included odor thresold-modified
odor thresold (OT-mOT), odor discrimination-modified odor discrimination (OD-
mOD), odor identification-modified odor identification scores and composite of the
three scores TDI-mTDI scores. The thresold-diskrimination-identification (TDI-mTDI)

score as the combined score of the other three scores tell us the grade of olfaction.

Findings: Two hundred and one healty volunteers whose age range between 20-
72 were included to the study. Overall mean odor threshold (OT), odor discrimination
(OD), odor identification (OI) and TDI scores for test were 10,73+£2,35, 11,11+1,94,
11,3242,147 and 33,11+5,9 respectively. The TDI score at the 10th percentile was 26.
The scores below this value (n:13) considered as hyposmic.

Overall mean modified odor treshhold (mOT), modified odor discrimination
(mOD), modified odor identification (mOI) and mTDI scores for regional modified
olfactory test were 10,88+2,3, 12,+2,1, 11,954£2,1 and 34,68+6,5 respectively. The
mTDI score at the 10th percentile was 26. The scores below this value (n:10) considered
as hyposmic.

When we compare two tests; odor threshold and modified odor threshold scores
variety were statistically not significant, but in comparison of all other scores including

TDI-mTDI scores the variety were statistically significant (p<0.01).
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Discussion: In this study, we determined to evaluate ¢ Sniffin’ Sticks’ test and
our regional olfactory test by aplication in a Diyarbakir population and to find normal
olfactory scores by using this two tests. Previous studies showed us normal olfactory
scores for Turkish population were lower than other countries. According to our study;
regional modifications could increase olfactory scores by rising usability of the test.

Reproducing international olfactory tests with modifications familiar to Turkish
nation, can provide low-cost and more common usage. Obviously we need to
standardise modifications according to national regions and multicentered more

crowded studies.

KeyWords: Odor, Sniffin’ Sticks, modified test
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1. GIRIS VE AMAC

Koku, maddelerin havaya yaydiklari ugucu ve kimyasal molekiiller olup havaya
dagilmis olan bu molekiillerin kemosensoriyal bir yolla duyumsanmas: ise koku
almadir. Cevresel uyarilar hakkinda 6nemli, hatta bazen de hayati olabilecek bilgiler
verir. Diinya iizerindeki canlilarin biiyilk bdliimiinde koku temel bir yasamsal
fonksiyondur. Buna karsilik koku alma duyusunda azalma sosyal bir varlik olan insan
tizerinde oldukca onemli etkilere neden olur. Olfaktor hafiza, gida arayan, koruma,
tireme ve cocuk-anne yakimlagmasi gibi islevlere aracilik eden 6nemli bir serebral
islevdir. Baz1 profesyonel meslek gruplar1 icin (6r. itfaiyeciler, dogal gaz calisanlari,
gurmeler vb.) ayrica 6nem tasir [1]. Bozulmus yiyecekler, dogalgaz kacag: gibi tehlike
olusturacak durumlardan haberdar olmamizi saglayan koku duyusu, o6te yandan
yagmurdan sonraki topragin, acmis bir ¢igegin, ya da firindan yeni ¢ikmis bir ekmegin
kokusunda bizi mutlu kilacak etkiye sahiptir.

Koku bozukluklarmin tarihgesine bakildiginda hem anatomik hem de fizyolojik
olarak karmasik bir yapiya sahip koku sisteminin detaylarma hakim olunamadigindan,
koku bozukluklart uzun dénem ihmal edilmistir. 17. ylizyilin ortalarina kadar koku alma
fonksiyonunun, kokularin beyne direkt gecisi sonrasinda olustugu sanilmaktaydi. Ust
beyin sistemindeki siirecin tam olarak netlik kazanmis olmamast da koku
bozukluklarinm anlagilmasmdaki giicliigiin  6nemli sebebidir. Ancak yasam
standartlarinin yiikselmesi, bireylerin saglik hizmetinden beklentilerinin genel anlamda
artmasi, hastaliklarin yan1 sira hayat kalitesinin sorgulanir hale gelmis olmas1 zaten
onemli bir yeri olmasi gereken koku bozukluklarini eskiye oranla daha 6n plana
cikarmigtir.

Koku fonksiyon bozuklugu yasayan kisiler tipik olarak birlikte tat bozukluklar:
da oldugundan sikayetcidirler. Ancak gercek tat bozukluklar1 olduk¢a nadirdir.
Yemeklerde alinan tat hissinin yaklagik %80’ini olfaktor uyariya bagh oldugundan
hastalar koku bozukluklarmi tat bozuklugu olarak yanlis yorumlarlar [2]. Bu nedenle
gercek koku bozukluklarmin farkina varilmasi, etiyolojik olarak arastirilmas ayrica bir
Onem tasir.

Kokunun insan dis1 canlilarda bir¢cok sosyal aktiviteyi (Or. yemek bulma,

tehlikelerden korunma, iireme) direkt olarak etkiledigini gosteren calisma sayist bir



hayli fazladir. insanda da sosyal iletisimde ve 6zellikle belli meslek gruplarinda 6nemi
hayati olabilir. Ornek vermek gerekirse koku bozuklugu olan bir itfaiye eri, bir yangina
miidahale ederken var olan dogalgaz sizintisini1 fark etmez ise hem kendi hayatint hem
de etraftaki canlilarin hayatmi ciddi riske atiyor olabilir. Bu nedenledir ki baz1 meslek
gruplarinda ise alim yapilirken bireyin koku sisteminin degerlendirilmesi gereklidir.

Artik birgok otorinolaringoloji kliniginde, endoskopik siniis cerrahisi aday1
hastalar preoperatif donemde degerlendirilirken sikayetleri olmasa bile koku taramasina
tabi tutulmaktadirlar. Bunun bir nedeni hastalarin kayda deger bir kismmin koku
problemi oldugunun farkinda olmamasidir. Ayrica bu degerlendirmeler sayesinde
hastalarin giinliik yasantilarmi etkilemeyecek boyutta var olan yani klinik olarak ortaya
citkmamig koku bozukluklarmnin tespiti de miimkiin olur. Boylelikle operasyon sonrasi
yapilan koku ¢aligmalari ile karsilastirilmalar yapilip uygulanan cerrahinin koku iizerine
islevsel etkisi olup olmadig1 hakkinda objektif veriler elde edilebilir. Akademik yonden
koku testlerinin nazal cerrahilerde boyle bir 6nemi varken madalyonun diger tarafinda
hukuki siirecler yer alir. Medikolegal acidan da nazal cerrahiler (6zellikle fonksiyonel
endoskopik siniis cerrahisi) Oncesinde hastanin klinige basvuru anindaki koku
seviyesinin belirlenmis olmas1 biiyiik bir onem tasiyabilir [3].

Bircok norodejeneratif hastalikta (0r. Parkinson hastaligi) klinik bulgular tam
belirginlesmeden once ilk tespit edilebilen bulgu koku bozukluklar: olabilir [4,5]. Koku
bozukluklarinmn demansin da icinde bulundugu bu grupla olan yakm iliskisi, koku
sistemini sadece kulak burun bogaz hekimleri i¢in degil noroloji bilimiyle ugrasan tiim
bilim insanlar1 icin merak konusu haline getirmistir. Bu nedenle koku sisteminin iist
beyin projeksiyonlarmi inceleyen oldukca fazla klinik ve deneysel ¢alismalar mevcuttur.

Bireylerin koku sistemini degerlendirmeye baslamadan, oncelikle her toplumun
normal koku degerleri ortaya koyulmalidir. Yani her toplumun fizyolojik koku normlar1
belirlenmelidir. Boylelikle toplumdaki koku bozukluklari yorumlanirken Onceden
olusturulmus bu normatif degerler referans noktasi olarak kullanilabilir. Aksi halde
toplumun normosmik, hiposmik ve anosmik degerleri olusturulamaz. Bu degerlerin her
toplum i¢in belirlenmesi gerekir. Ciinkii koku algis1 ve koku kavrami toplumlar arasinda
oldukc¢a degiskenlik gosterir. Kuzey Avrupa iilkelerinde asina olunan kokular Akdeniz
ilkelerinde tanmamayabilir ya da Kuzey Amerika’da basar1 ile kullanilan bir test

tilkemizde aym yiiz giildiiriicii sonuclar1 veremeyebilir. Bu durumda koku diizeylerini



Olgmekte kullanilan psikofiziksel testlerin her toplumda uygulanmasi ve her toplumun
bu testleri kendi koku kiiltiirlerine gére uyarlamasi gerekebilir.

Toplumlar arasi1 koku algist kavrami degigskenlik gostermekte oldugundan sz
konusu her test i¢in toplumsal normlar degerlendirilerek test secimi yapmak daha kabul
edilebilir bir yaklagimdir. Ciinkii s6z konusu testler ilk gelistirildikleri toplumda
olusturulan degerleri, farkli iilke toplumlarinda vermeyebilir ve hatta bazilar1 kendi
toplumu disinda yiiz giildiiriicii sonuclar gostermeyebilir. Bu durumda kullanilan
subjektif koku testleri her toplumun kendi kiiltiiriine gore modifiye edilmelidir.

Giinlimiizde koku duyusunu incelemek amaciyla bircok test gelistirilmistir.
Klinik uygulamada en cok kullanilan testler; Pennsylvania Universitesi Koku
Tanimlama Testi (UPSIT), Conneticut kimyasal duyusal klinik arastirma merkezi testi
(CCCRC) ve Sniffin’ Sticks testidir (6, 7, 8).

Biz de bu caligmamizda Avrupa ve Avustralya da yogun kullanim alanina sahip
ve su anda diinya capinda yogun kullanim alani olan (Australia, Greece, Taiwan, Italy,
Holland, Sri Lanka, Brazil ) (7, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16) Sniffin’ Sticks koku testi
ile kendi popiilasyonumuzun koku degerlerini belirledik. Ulkemizin giineydogusunda
yer alan ve iilke geneli ile kiiltiirel ve cografi olarak farkliliklar iceren bolgemizin koku
degerlerini belirlemek iizere, bolgenin yapisina daha uygun oldugunu diisiindiigtimiiz
koku materyallerini secerek olusturdugumuz modifiye koku testimiz ile ikinci bir
degerlendirme daha yaptik. Boylece Sniffin’ Sticks testinin bdlgemize uygunlugunu,
koku skorlarimizin farkli iilkelerin skorlar1 ve kendi iilkemizde daha ©Once farkli
cografik bolgede yapilmis ¢alismalarin skorlar1 kiyaslayarak tartistik. Olusturdugumuz
modifiye koku testi ile Sniffin’ Sticks testinin skorlarini karsilastirarak, yaptigimiz
modifikasyonlarla sosyokiiltiirel yapimiza daha uygun olabilecek kokular1 bulmayi
hedefledik. Olusturdugumuz testin koku skorlar1 ile Sniffin’ Sticks koku testinin
skorlarin1 karsilastirarak, bolgemizde yaygm kullanim yeri edinememis Sniffin” Sticks
koku testi yerine, diisik maliyetli, kendi olusturdugumuz modifiye testin

kulanilabilecegini gostermeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Nazal Anatomi ve Fizyoloji

Koku duyusu, bireyin i¢ine c¢ektigi hava ve yedigi yiyecek hakkinda Onemli
bilgiler temin ederek bireyin i¢cinde bulundugu ortamdaki tehlikelerin farkinda olmasini
saglar. Kokunun algilanmasi, havadaki koku molekiillerinin inhale edilip reseptorlere
baglanmasi ile gerceklesir.

Olfaktor epitel insanda nazal kavitede iist boliimde ve her iki tarafta ortalama 1
cm?2 ylizey alani kaplayacak sekilde yerlesiktir. Olfaktor epitel, kribriform plate’in alt
yiizeyinde, list konkanin medial yiizeyinde ve nazal septumun iist kisminda yer alir.
Fetusta, olfaktor epitel bir hiicreler biitiinii iken, yetiskinde olfaktdr noroepitelin ve non-
olfaktor solunum epitelinin karisimi seklindedir. Hayat boyunca olfaktor epitel orani
azalir ve yerini nonolfaktor epitele birakir. Reseptor alanindaki bu azalis yasla beraber
koku duyusunun azalmasinin bir nedenidir.

Olfaktor epitel iki tabakadan olusur; olfaktor mukoza ve lamina propria.
Olfaktor mukoza bircok cesit hiicre barindirir; 1-Olfaktor reseptor ndronlarinin (ORN)
hiicre govdeleri, 2-Sustentakiiler (destek) hiicreler, 3-Bazal hiicreler, 4- Bowman
bezinin duktuslart. Olfaktor mukoza, lamina propriadan bazal membran aracilifi ile
ayrilir. Lamina propriada ise Bowman bezleri, olfaktor aksonlar ve kan damarlar1
bulunur (Sekil 1).

1-ORN; gercek bir bipolar ndrondur; dendriti olfaktor epitel ylizeyine uzanir, tek
aksonu da olfaktor bulbusa uzanir. Nazal kavitede 10-20 milyon ORN vardir. ORN’in
kalinlagsmis topuz benzeri sonlanmasina olfaktor vezikiil veya yumru ad1 verilir. Bu yap1
epitel yiizeyine uzanir ve standart olarak ‘9+2’ yapisindaki mikrotiibiiller iceren silialar
icerir. Bu silialar, dynein kollar1 olmayan immatiir formlar1 diginda hareketsizdir. Koku
molekiillerinin bu silialarin hiicre zarlarindaki reseptorlere baglandiginda inanilir. Bu

silialar noroepitelin fonksiyonel alanini 22 cm2’ye kadar arttirir [1].



Sekil 1. Insan olfaktor epiteli. Olfaktor reseptor noron (R). Sustentakiiler hiicreler (S).
Mikrovillar hiicreler (M). Lamina propria (LP). Bowman bezi (BG).

Olfaktor reseptorler, gelisimini tamamlamis (matiir) ORN silialar1 iizerinde
bulunur. Yaklasik 1000 adet gen dizisinin farkli OR tiplerini kodladig: diistiniilmektedir.
Her bir ORN sadece bir olfaktor reseptor (OR) eksprese edebilir. Belirlenmis OR
tanimlayan ORN’lerin aksonlar1 bir araya gelip olfaktor bulbusta spesifik glomeriilleri
olustururlar. ORN uyarilma paterninin spesifik kokularin algilanmasini sagladig1 tahmin
edilmektedir.

ORN proksimalde ince myelinsiz aksonla sonlanir. Aksonlar bir araya gelerek
fasikiilleri olusturur ve myelinli hale gelirler. Bunlar olfaktor filum seklinde kribriform
plate’deki 15-20 foramenden gecerler ve olfaktor bulbusta ilk sinapslarmi yaparlar.
Merkezi sinir sisteminin dig diinya ile yakin iligkisi olfaktor sisteme Ozgiidiir. Bu
noronlar ve yollar infeksiydz ajanlara, toksinlere ve travmaya agiktir. Ayn1 zamanda
merkezi sinir sistemine infeksiyonlarin gegisi icin bir yol da olustururlar. Genelde

olfaktor filum meningeal bir kilif ile ¢evrilidir, bu nedenle orta ve iist konkanin kafa



tabanina yakin amputasyonu, igne ucu genisliginde beyin omurilik sivis1 (BOS)

kacagina neden olabilir [1].

2.1.1. Yardimc1 Kemoduysal Yolaklar

Trigeminal sinirin oftalmik ve maksiller dallar1 koku almaya yardim ederler ve
buna °‘genel kimyasal duyu’ adi verilir. Amonyak gibi irritanlarin tespitinde ve
somatosensoriyal inervasyonda rol alirlar. Zararli uyariya cevap olarak, substance P ve
kalsitonin gen iligkili peptid salgilanir, nazal mukozada 6dem ve sekresyonla sonuclanir.
Trigeminal sinir dallari, hapsirma baslangicinda ve zararli koku inhale edildiginde
nefesin tutulmasi gibi nazal reflekslerde rol alir. Trigeminal kemoreseptor sistemi ile
primer olfaktor sistem arasidaki santral baglantilar talamusta gerceklesir ve omurgasiz
memelilerdeki deneyler trigeminal ve olfaktdr sistem arasindaki etkilesimi ortaya
koymustur.

Terminal sinir (0. kranial sinir) memelilerde bulunur ve gonadotropin duyarl
gevsek lifler iceren bir pleksustan ibarettir. Diger memelilerde iireme davranisi ile
ilintilidirler, fakat insandaki rolii net degildir. Insan dis1 memelilerde, terminal sinir
nazal septal girinti epitelinde vomeronazal sinir ile ayni orijini paylasir. Vomeronazal
organ septumun anteroinferiorunda yerlesiktir ve siklikla nazal septal girinti ile
iligkilidir. Diger memelilerde feromon tespit edicidir ve hayvanlarda belirgin merkezi
baglantilar1 mevcuttur. insanlarda ortaya koyulabilen merkezi baglantilar1 olmadigindan

islevsiz olarak kabul edilirler [1].

2.1.2. Merkezi Olfaktor Yolaklar

Olfaktor bulbus, frontal kortekse bitisik vaziyette anterior kranial fossada
yerlesiktir. Birkac¢ katmandan olusur; 1-Olfaktor sinir katmani, 2-Glomeriiler katman, 3-
Dis pleksiform katman, 4-Mitral hiicre katmani, 5-I¢ pleksiform katmani ve 6-Graniil
hiicre katmanu.

Olfaktor sinir katmaninda, olfaktor bulbusu 6rten ORN’lerin myelinsiz aksonlar1
demetler halinde bulunur. Glomeriiler katman, bobrekteki sferik yapiya benzerliginden
ismini alan olfaktor glomeriilleri icerir. Buras1 gelen ORN aksonlarmin ikinci néronlarla

sinaps yaptiklar: yerdir (Sekil 2).



Olfaktor bulbus icerisinde iki tip esas hiicre (mitral hiicreler ve tufted [piiskiillii]
hiicreler) ve ii¢ tip intrinsik ndron veya interndron vardir (periglomeriiler hiicreler,
graniil hiicreleri ve kisa akson hiicreleri). ORN’lerin aksonlar1 esas olarak intrinsik
hiicrelerin dendritleri ile sinaps yapar, boylece her glomeriil aksonal ve dendritik
komponentler iceren kompleks bir yapidan olusur. Her ORN aksonu sadece bir

glomeriilii inerve eder. Bu seviyede 8000 glomeriil 6 milyon ORN’den uyar1 alir [1].

Sekil 2. Olfaktor reseptor noronlarin (ORN) olfaktor bulbusa projeksiyonlarini gdsteren
sematik cizim. Olfaktor epitelde [OE], spesifik koku reseptorlerini tanimlayan ORN
aksonlari, kribriform plate’deki acikliklardan gecerek belirlenmis spesifik glomeriilleri

inerve ederler. Koku uyarisi beyine mitral hiicreler araciligi ile taginur.

Eksternal pleksiform katman mitral, piskiilli ve graniil hiicrelerinin
dendritlerinden olusan yogun bir noropildir (Bakimmz Sekil 3). Bu katmanda, esas
hiicrelerin bazal dendritleri graniil hiicrelerinin periferal dendritleri ile sinaps yaparlar.
Mitral katman mitral hiicrelerin biiyiik gévdelerini iceren ince bir katmandir. Internal
pleksiform tabaka, mitral hiicre katmanmin hemen icinde yer alir, birka¢ kisa akson
hiicresi, esas hiicrelerin ¢esitli aksonlar1 ve graniil hiicrelerinin periferal dendritleri bu

tabakada yer alir. Graniil hiicre katmani, graniil hiicrelerinin hiicre gévdelerini icerir ki



bunlar olfaktér bulbusun ana interndronlaridir. Graniil hiicreleri, olfaktdr bulbusta say1
olarak en fazla olan noronlardir, aksonlar1 yoktur ve her hiicre eksternal pleksiform
katmanda sonlanan kalin bir periferal dendrit icerir. Ayni1 zamanda, mitral ve tufted

hiicre aksonlarinin koletaralleriyle bir¢cok uyar1 da alirlar [1].

T

Olfakimar sinir
katmam

Glomeriiler
katman

Graniil hiicre
katmani

Sekil 3. Olfaktor bulbustaki norotransmiterlerin sematik goriiniimii. GABA= vy-
aminobutirik asit; GH= Graniil hiicresi; GLUT: Glutamin; LOT: Lateral olfaktor
traktus; MH: Mitral hiicre; PGH: Periglomeriiler hiicre PH: Piiskiillii hiicre.

2.2. Koku Fizyolojisi

Burun i¢ini doseyen solunum ve olfaktor epitel cok zengin bir kan akimina
sahiptir ve siirekli olarak nazofarenkse dogru akan sulu bir mukus ile ortiiliidiirler [17,
18, 19]. Burun icindeki yapilara kan gétiiren kapiller yataktaki akim degisiklikleri burun
icinde hava boslugunun boyutunu hizli ve dramatik bir sekilde degistirebilir [20, 21].
Burun bosluklarindaki yapisal degisimler hem hava akim giizergahlarint hem de nazal
kavitenin cesitli boliimlerindeki hava akiminin 6zelliklerini (6r. laminar, mikst veya
tiirbiilan) degistirebilir [21]. Akcigerlerin olusturdugu basing farki, nazal kavitenin kesit

alan1 ve uzunlugu burun icerisindeki hava akimimin miktarm belirler. Nazal septum ve



konkalar, hem inspire edilen hem de ekspire edilen hava i¢in kivrimli akim giizergahlar1
olustururlar [22].

Simmen ve ark. [23] inspire edilen havadaki su partikiillerinin davraniglarini
incelediklerinde hava akim hizlarmin en diisiik diizeylerinde dahi tiirbiilan akim tespit
etmislerdir. Yine nazal hava akiminin akselerasyon, sabit siire¢ ve deselerasyon olmak
tizere trifazik 6zelligini de belirlemislerdir. Koklama esnasinda olusan normalden daha
yiiksek hava akimi tiirbiilans1 degistirip koku duyarliligini arttirabilir. Tiirbiilan hava
akimi inspire ve ekspire edilen havanin nemlendirilmesi ve 1sitilmasi gibi koku alma
disindaki bazi1 fonksiyonlarin da etkinligini arttirabilir [21, 24]. Ek olarak tiirbiilan akim
normalde inspire edilen hava i¢inde bulunan duman, toz, bakteri, viriis gibi yabanci
materyallerin mukus tarafindan yakalanma 0zelligini de arttirabilir. Hava akiminin
biiyiik kismi nazal kavitenin tabanindandir, ikinci biiyiilk hava akimi giizergahi ise
septuma yakin orta meatus boyuncadir. Olfaktor bolgeye yonelen hava akim orani
(nazal kavitenin {ist kism1) %10 civarmdadir [25, 26, 27, 28].

Nefes alma veya koklama ile hava nazal kaviteye girdiginde, koku molekiilleri
nazal valften gecerek yukariya mukus kapli olfaktor reseptorlere dogru yonelirler.
Buraya ulastiklarinda olfaktor reseptor hiicrelerin ucunda yer alan silialardaki
reseptorlere baglanirlar. Koku molekiilii reseptore baglandiginda membrana baglh
proteinlerin yapisinda degisiklikler olur ve boylece ekstraselliiler kalsiyum hiicre igine
goc eder. Bu, olfaktor reseptor hiicrenin tepesinde membran potansiyellerinin degismesi
sonucu olfaktdr ndronlar boyunca ilerleyip olfaktor bulbusa ulasacak elektrik sinyalinin

olugmasini saglar.

2.2.1. ileti ve Kodlama

Olfaktor epitel, olfaktor yarikta ve bir miktarda superior konkaya ve orta
konkanmn iist kismimna uzanacak sekilde yerlesik noronal ve nodronal olmayan
hiicrelerden olusan katmanli bir tabakadir [29]. Ince bir bazal lamina, hayat boyu
boliinme kapasitesine sahip olan kok hiicrelerin ¢ikis kaynagi bazal hiicreler icin temel
olusturur. Detay1 heniiz ortaya koyulamamis olsa da bu kok hiicreler néronal oncii
hiicrelere farklilagir, bunlar da immatiir ve matiir ndronlara farklilagir (30,31). Olfaktor
reseptor noronlar (ORN) bipolar hiicre govdesine sahiptirler ve dendritleri olfaktor

yumru denilen bir sigkinlikte sonlanir. Bu yumrudan nazal kaviteyi 6rten mukusa dogru



ince silialar uzanir. Bu hareketsiz silialar 5-20 ym uzunlugunda, 0.1 um ¢apindadirlar
ve koku molekiillerinin etkilesimi i¢in gerekli genis alani olustururlar. Mukusa penetre
olan koku molekiilleri silier membrandaki reseptor proteinler ile etkilesime gecerler,
sonug¢ olarak ikincil ulak kaskad iizerinden uyarilma gerceklesir. Bazalde, ndronlarin
myelinsiz aksonlari, demetler halinde kribriform plate’den iceri dogru uzanarak olfaktor
bulbusda yer alan mitral ve piiskiilli hiicrelerin dendritleri ile sinaps yaparlar.
Glomeriiller, mitral hiicreler ile sinaps yapan periglomeriiler hiicreler tarafindan
cevrelenmiglerdir. Piiskiillii hiicreler bulbus icerisinde periglomeriiler ve graniiler
hiicreler ile irtibat kurarak koku kodlamasina inihibitor internoron olarak katilirlar [32].
ORN aksonlari, akson gelisimi icin destek olan myelinsiz glial hiicreler tarafindan
cevrelenmislerdir. Bu glial hiicreler izole edilip, kiiltiirde cogaltilmis ve spinal kordunda
dahil oldugu bazi bolgelerde aksonal rejenerasyon amaciyla kullanmilmistir [33]. Epitelde
noronal kaynakli olmayan hiicreler de vardir, bunlardan sustankiiler [destek] hiicreler ve
mikrovillus hiicreleri sirasi ile hareketsiz silialara ve mikrovilluslara sahiptirler [34]. Bu
hiicrelerin fonksiyonu ag¢iklik kazanmamis olmakla beraber iyon dengesinden ve
detoksifikasyondan sorumlu olduklar1 diisiiniilmektedir. Solunum epiteli [RE] siliali
kiiboid epitelden, goblet hiicrelerinden ve bazal hiicrelerden olusur (Sekil 4b). Solunum
epiteli olfaktor epitelden daha kalin bir bazal membran varligi, diizenli silialar, sik
goblet hiicreleri ve daha az sinir demeti icermesi ile ayrilir [35]. Cogu canli tiiriinde
solunum epiteli ve olfaktor epitel keskin smirlarla ayrismis olsa da insanoglunda
olfaktor epitel, 6zellikle yaslilarda, arada solunum epitel adaciklar1 igerebilir [36, 37,
38]. Sinir demetleri, vaskiiler yapilar ve Bowman bezleri submukozal alanda bulunurlar.
Bowman bezlerinin duktuslari, epitel yiizeyini Orten ve koruyan Ozel bir mukus
salgilamak icin epitel apeksine dogru uzanirlar. Mukus tabakasinin kalinlig1 5 ila 30 um
arasinda degisir. Mukus, su, elektrolitler ve ¢esitli mukopolisakkaridler ile proteinlerden
olusur. Belirli bir grup hidrofobik koku molekiillerini baglayip, koku transportuna
yardime1 olan, mukus igerisinde yerlesik koku molekiilii baglayici bir protein ailesi
tespit edilmistir [39, 40, 41]. Bu proteinler, koku molekiillerinin mukus yogunlugunu
diizenleyip en uygun ORN duyarlilik seviyesini sagliyor olabilirler. Mukus sekresyonu,
superior servikal gangliyondan gelen adrenerjik sempatik liflerin etkisi altindadir [42].
Dopamin ve norepinefrini de iceren katekolaminler lamina propriadaki sinir uc¢larindan

salmir. Irritan molekiiller tarafindan trigeminal sinir (5. kraniyal sinir) uyarilmasina
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bagli da katekolaminler mukusa salgilanir [43]. Bu katekolaminlerin D, dopamin
reseptorleri araciligi ile koku duyarliligini diizenledigi tespit edilmistir [44]. Bu nedenle,
submukozal doku komponentlerinin degismesi, direkt ve dolayli olarak ORN
fonksiyonlarin1 etkileyebilir. Reseptdr hiicre fonksiyonunun, temel olarak olfaktor
bozukluklarin nedenlerinin ve tedavilerinin ortaya koyulabilmesi acisindan Onemi

biiyiiktiir.

Sekil 4. a Insanda olfaktor epitel. b Insanda solunum epiteli. Ok baslari: Bazal
membran. BH: Bazal hiicre. BB: Bowman bezi; D: Destek hiicresi; GOB: Goblet
hiicresi. iORN: Immatiir ORN; M: Mikrovillar hiicre; mORN: Matiir ORN; SD:

Olfaktor sinir demeti; SH; Solunum hiicresi.

2.2.2. Koku Tespiti

Koku molekiilleri olgun ORN’lerin silier membranlarinda yer alan olfaktor
reseptor [OR] proteinleri ile etkilesime gecerler. Bu reseptor proteinler su ana kadar
tespit edilen en biiyiikk gen ailesidir. OR’ler GTP bagl diizenleyici proteinler ile
etkilestiklerinden G proteinine bagli reseptor ailesindendirler. OR proteinleri tipik
olarak 300-400 aminoasit uzunlugundadirlar ve diger G proteini baglh reseptorler gibi

membrant 7 kez delip gecerler. Aminoasit siralamasi belirli yerlerde ayni aileye ait
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diger proteinler ile oldukca fazla benzerlik gostermekle beraber, diger bolgelerde
siralama bir hayli degiskendir (Sekil 5). Genel olarak G proteininin baglandig: yerlerde

siralama sabitken, ligand baglanma alanlarinda siralama ¢ok degiskendir.

Hiicre dis1 ; é “:: ; E
I ! == —
Hiicre ici o m v ‘ﬁ VI i VI

‘G proteini
baglanma alam

Sekil 5. Hiicre zarin1 yedi kez delip gecen insan olfaktor reseptoriiniin sematik ¢izimi.

Koyu alanlar sabit amino asit siralamasina sahip yerleri temsil ediyor.

Spesifik olfaktor reseptorler icin koku molekiillerine cevap profilleri
calistimistir. Bu calismalar gostermistir ki, her bir OR yapisal ozellikleri belirli birkac
koku molekiiliine baglanir [45, 46, 47, 48, 49, 50]. Amino asit siralamasindaki ufak
degisiklikler baglanma afinitesini belirgin Olciide degistirir [51, 52, 53]. OR’lerin
cogunun hangi ligandlara baglandig1 hala belirsizdir.

Bircok canli tiiriiyle yapilan calismalar olfaktor proteinlerdeki mutasyon
oranlarinin ortalama mutasyon sayisinin cok iistiinde oldugunu gostermistir [54]. Insan
genomunda 1000’in lizerinde benzer gen tespit edilmistir, ancak protein kodlama
bolgelerindeki bircok ¢esit mutasyona bagli olarak bu genlerin sadece 1/3’ii islev goriir
(55,56). Swralamadaki polimorfizme bagli olarak fonksiyonel reseptorlerin ekspresyonu
kisiden kigiye farklilik arz eder. Bu degisiklikler, bazen geni bazen de ligand baglanma
stirecini etkileyebilir [57, 58]. Tek bir aminoasit farklilig1 bile bir OR’nin baglandig1
ligand1 degistirebilir [59]. Bu nedenle her insan genomunun fonksiyone reseptor genleri

farklilik gosterebilir. Yine bu nedenle her birey icin koku kavrami olduk¢a degiskendir.
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Giintimiizdeki bilgimiz her bir ORN’nin tek bir fonksiyonel OR tanimladigini
diisiindiirmektedir. Ancak olgun bir ORN’nin hangi OR ekspresyonunu sececegine nasil

karar verdigi heniiz bilinmemektedir.

2.2.3. Sinyal iletimi

Bir ucucu koku molekiilii reseptdre baglanip reseptoriin molekiiler seklini
degistirdiginde hiicre i¢i olaylar zinciri tetiklenir ve koku sinyalleri tiretilmis olur [60,
61]. Bu yapisal degisim, hiicre membranindaki iyon kanallarmni agacak olan sinyal
molekiillerinin (ikincil ulaklar) iiretimi i¢in G proteininin baglandig1 yerden ayrilmasi
ile sonucglanir (Sekil 6). Memelilerde, Gy G proteini ATP’yi siklik AMP’ye ceviren
adenil siklaz IIT [AC III] enzimini aktive eder [60]. Siklik GMP iireten guanil siklaz
bazi tiirlerde koku iletiminde rol oynar [62, 63, 64]. Ancak insanda koku siirecindeki
yeri gosterilememistir. Her iki yol da siklik niikleotid iyon kanallarma baglanir ve bu
kanallar1 acarlar [65, 66] (Sekil 6). Bu kanallar pozitif iyonlarmn (esas olarak Na* ve
Ca*™) hiicre igine gogiine ve sonu¢ olarak depolarizasyona neden olurlar. Canli
hiicrelerde Ca** sinyalleri fluoresan gériintiileme yontemleri kullanilarak kolayca tespit
edilebilir [67] ve kokuya cevab1 6lgmek i¢in kullanilir.

Bu teknikle yapilan ¢aligmalarda, memelilerde koku uyaranina cevap olarak
ORN’lerde hiicre i¢i Ca™ artis1 ve hiicre depolarizasyonu gésterilmistir [67, 68, 69]. Bu
cevap farmakolojik olarak 1yon kanallarmin inihibisyonu ile miimkiin olur. Fonksiyonel
iyon kanallar1 bulunmayan hayvanlar kokularin hepsini olmasa bile cogunu fark
edemezler [63]. Bu nedenle iyon kanallar1 koku tespitinde ana yeri kaplamakla beraber

ORN’lerin kokuya cevabi tamamen bu kanallar aracilig1 ile olmamaktadir.
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Sekil 6. Olfaktor reseptor noron (ORN) siliasinda G-protein aracili sinyal iletisinin
sematik gosterimi. Koku molekiiliiniin (09, G-proteini bagl olfaktor reseptore (OR)
baglanmas1 sonucu Ggr ve adenilat siklaz IIT (ACIII) aktive olur. ATP siklik AMP’ye
cevrilir. Boylece siklik niikleotid kanallarindan hiicre icine Na* ve Ca™ girisi olur.
Protein kinaz A (PKA) ve kalsiyum katyonlar1 inhibisyondan sorumludur. AMP:
Adenozin monofosfat; ATP= Adenozin 5’trifosfat; FDE: Fosfodiesteraz; KAM:
Kalmodulin; S: Silia.

Koku uyarisinda ek yolaklarin da etkisi olabilir. Biyokimyasal ¢aligmalar koku
uyarisinda ikincil ulak olarak inozitol-1, 4, 5 trifosfatin (IP3) da tiretildigini gdstermistir
[70, 71]. IP; membran iyon kanallar1 aracil Ca* cevabina yardimci olabilir [72, 73, 74,
75, 76].

Bu yol, siganlarda iyon kanallarinin duyarlilif1 iizerine etkilidir [77] ve dolayl
kanitlar, koku uyaran1 sonucu insan ORN’sinde olusan Ca'® cevabinda yeri
olabilecegini diisiindiirmektedir [78]. Siklik AMP ve IP3; aracili yolaklar netlik
kazanmamis olmak ile birlikte, koku uyarisi sonrast ORN aktivitesinde bir¢cok yolagin
varligin1 destekleyen kanitlar vardir [63, 73, 77, 78, 79, 80, 81]. Bir¢ok tiirde, Ca*™
iletisi voltaj duyarl kalsiyum kanallar1 sayesinde amplifiye ediliyor olabilir. Dopamin,

voltaj duyarli kalsiyum kanallar1 aktivitesini ve ORN hiicresinin cevap verebilme
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ozelligini baskilar [82, 83, 84]. Bu bilgi de voltaj duyarli kalsiyum kanallarmin ORN
duyarliligini etkiledigini diisiindiirmektedir.

Bu mekanizmalarin herhangisi birisi ile hiicre i¢ine Ca** gocii, aksiyon
potansiyelini tetiklemeye yetebilir. Ancak bazi durumlarda ek unsurlar Ca*™ iletisinin
giiclinii arttirabilir. Cogu tiirde, iyon kanallar1 aracili kalsiyum girisi bir klor (CI') kanali
acar [85, 86, 87]. Bircok hiicredekinin aksine, ORN i¢indeki CI" miktar1 etraf dokudan
fazladir. Bu nedenle klor kanalinin acilmasi negatif yiiklii klor iyonunun hiicre dis1
gociine neden olur ki bu depolarizan etkiyi arttirir [88, 89, 90]. Ancak bu kanalin insan
ORN’sindeki etkinligi heniiz ispatlanamamaigtir.

Koku uyaris1 sonrast artan ikincil ulak konsantrasyonu diger hiicresel olaylara
neden olurlar (Bakiniz Sekil 6). Kalsiyum ve siklik AMP bircok protein kinazi (PK)
aktive eder. Bunlar arasinda koku wuyarisin1 sonlandiran protein kinaz A,
Ca**/kalmodulin kinaz II’de mevcuttur [78, 91, 92, 93, 94, 95, 96]. Protein kinazlar,
iyon kanallarmi ve iletim siirecinin diger basamaklarmi fosforilleyerek koku uyarisini
sonlandirirlar ve boylece kisa siireli adaptasyon gerceklesmis olur. Kedibaliginda,
olfaktor reseptor iizerinde protein kinaz C duyarli fosforilasyon alani tespit edilmistir
[97]. Bu kinaz proteini (protein kinaz C) sican ve insan ORN’lerine basar ile
uygulanmis, ancak insan ve sicanlardaki hedefleri tespit edilememistir [78]. Kalsiyum
hiicre icinden, Na*/Ca** degisimi ve heniiz netlesmeyen baska mekanizmalar ile
uzaklastirilmaktadir [98]. Bu kalsiyum yolaklar1 ¢esitli ilaclar ve hastalik durumlarinda
direkt veya dolayli olarak etkilenebilir. Fazla veya kronik kalsiyum yiikselisi ORN’lerin
yasam siirelerini kisaltabilir ya da olgun ndronlarin islevini bozabilir.

Hiicre icine katyon gocii sonucu olusan membran depolarizasyonu, akson
boyunca ilerleyecek olan aksiyon potansiyelini olusturur. Bu potansiyel de olfaktor
glomeriillerdeki sinapslarda glutamat salmimina neden olur (Sekil 3). Cesitli tiirlerde
yapilan caligmalar gostermistir ki; koku molekiilleri, aksiyon potansiyellerini
tetikleyebildigi gibi ndronal aktiviteyi baskilayabilir [99, 100, 101]. Baz1 caligmalarda,
koku molekiillerinin hiicre i¢i kalsiyum miktarmi azalttiklar: tespit edilmistir [102],
ancak bu veriler kisithdir. Kara kurbagalarinda yapilan calismalarda, bu inhibitor
reseptor potansiyelleri Ca** aracili K* kanallar1 olabilir [79, 103]. Ancak insanda bunu
gosteren ¢alisma heniiz yoktur. Boyle bir ikili mekanizma varlig1 sinyal cevap oranini

arttirabilir. Spesifik bir koku molekiilii i¢in diisiik afinitesi olan OR eksprese eden
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ORN’nin supresyonu, ayn1 koku molekiilii icin afinitesi en yiiksek olan OR eksprese

eden ORN’nin etkisini arttirabilir.

2.2.4. Kodlama ve Yanhs Kodlama

Her bir koku molekiilii birden fazla OR’ye baglanabilir ve her bir OR birden
fazla koku molekiiliine baglanabilir. Ayn1 OR’yi eksprese eden ORN’ler olfaktor
bulbusta ayni glomeriile gelirler ve her bir mitral hiicre sadece bir glomeriile uzanir.
Boylece mitral hiicreler santral iletinin basladigi basamaktir. Glomeriiller icerisindeki
aktivite mitral hiicreler ile beraber periglomeriiler, graniiler ve piiskiilli hiicreler
tarafindan diizenlenir. Sonug ise tek tip ORN aktivasyonunu takiben tek bir tip mitral
hiicrenin uyarilmasidir. Bu durum yiiksek beyin bolgelerinde spesifik koku kalitesi
olarak yorumlanir.

Epitel veya olfaktor bulbus hasarina baglh bu dagilim paterninin degismesi veya
cerrahi ya da travma sonrasi iyilesme doneminde ORN aksonlarinin hedef sasirmasi
koku algisinda degisikliklere neden olabilir. Alginin kalitesi aktivasyon paterninin
biitiinliigti ile ilintili oldugundan bu degisiklikler sadece duyarliligi azaltmaz, ayni
zamanda koku algilarinda da kalitatif degisikliklere neden olabilir (6r. kahve hos
kokmayabilir ya da tanmmmayabilir). Deneysel ve klinik caligmalar da bize bu yonde
bilgiler verir. Hamsterlar ile yapilan davranigsal caligmalarda tam kat olfaktor sinir
kesisi sonrasi reinnervasyonu takiben koku algisinin degistigi gosterilmistir [104]. Bu
calismada, belirli kokular1 ayirt etmek icin egitim almis hayvanlar, olfaktor sinirlerin
olfaktor bulbusu re-innerve ettigi, cerrahi sonrasi 40. giinde degerlendirilmistir.
Hayvanlar basit koku tanima gorevlerini basarirken daha onceden Ogretilen kokular:
ayirt edememislerdir. Bu nedenle cerrahi veya travmay: takiben hasarlanan olfaktor
sinirler sonucu gelisen hiposmi, anosmi diizelebilir. Ancak yeni aksonlarin olfaktor
bulbusta uzanimlar1 hedef sasirabileceginden travma sonrasi glomeriiler aktivite tam
anlamiyla geri kazanilamayabilir. Zamanla, 6grenme veya aksonlarin dogru hedefleri
bulmas1 koku algisinda travma dncesi duruma dénmeye neden olabilir. Insanlarda, kafa
travmast sonrast gelisen anosminin geri donmesinin nedeni rejenerasyon siirecinde

hedef sasiran bu aksonlar olabilir [105, 106, 107, 108].
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2.2.5. Merkezi Sinir Sistemindeki Siire¢

Tarihsel olarak kokunun klinik yansimasi diger duyular ile karsilastirildiginda
cok az giindeme gelmistir. Bir¢cok otorinolarengolog, olfaktor sistemin gorebildikleri
nazal kavite icindeki olfaktor epiteli ile ilgilenmis olup ‘kribriform plate’in 6tesi ile pek
ilgilenmemistir. Zamanin en Onemli referans kitaplarindan olan Grinker Noroloji
(1943), insanoglundaki koku duyusunu ‘oldukca ilkel olan ve insan varligi acisindan
onemsiz’ bir duyu olarak tanimlamigtir [109]. 1969 yilinda ise Brodal ‘klinik acidan
bakildiginda olfaktor sistemin Onemi olduk¢a azdir, uygar bir insanin normal
yasantisinda da koku duyusu goreceli olarak az bir yer kaplar’ tarifini yapmaktadir

[110].

2.2.6. Alg1 ve Ayirt Etme

Insandaki koku algis1 sasirtic1 derecede iyidir ve bazi durumlarda burunlari yere
cok daha yakm olan bir¢ok tiirden de daha 1yidir. Belirli monomolekiiler bilesikler i¢cin
insanoglu koku esik degerleri sicanlar ve primatlardan (insan olmayan diger memeli
omurga iist takimi1) daha diisiik (daha duyarli) bulunmustur [111]. Bir¢ok iist diizey
psikofiziksel caligma gostermistir ki insanoglu molekiiler olarak sadece tek bir diizeyde
farkli olan iki kokuyu ayirt edebilir [112,113, 114]. Ornek olarak insanoglu, fiziksel ve
kimyasal a¢idan hi¢bir farkliliklar1 olmayan, yogunluklar1 ayn1 biri 4 ve digeri 5 karbon
zinciri uzunlugundaki iki alifatik aldehidin kokularmi ayirt etmede problem yasamaz
[111]. Insanoglu binlerce farkli kokuyu ayirt edebilir, ancak sozsel basari bu kadar iist
diizeyde degildir; kokunun ismi soruldugunda performans diiser. Ama bu diisis

insanoglunun koku algisinin ne kadar hassas ve 6zgiil oldugunu gergegini degistirmez.

2.2.7. Davramssal Degisiklikler

Hayvanlar diinyasinda davranis, ¢cevreden gelen uyarmin biyolojik 6zellikleriyle
sekillenir. Kokular, tehditler (yirtici hayvanlar), yiyecekler ve cinsel haz ile direkt
baglantilidir ve bu nedenle kokularin davranis ve giidiiler iizerinde giiclii bir etkisi
vardir. Disi ipekbocegi tarafindan salgilanan bombikol isimli ugucu bir feromon, erkek
ipekboceklerine yol gostermede onemli rol oynar [115]. Filogenetik olarak bir azalma
olsa da, kokularin insanoglunun davranislarmi da diizenledigini diisiindiirecek kanitlar

mevcuttur. Yenidoganlar kendi annelerinin kokusunu dogum sonras1 altinci giinde ayirt
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edebilirler [116] ve altinci hafta civart emmeye baslayacaklar1 esnada bu koku
farkindalig1 sayesinde sadece annelerini emerler [117]. Giinliik iligkilerde parfiim
kullanimmin kisilerin parfimii kullanan hakkindaki izlenimlerini etkiledikleri
ispatlanmistir [118]. Hangi yemegi tercih edecegimizi belirlerken algiladigimiz kokular
yemegin goriintiisliniin Oniine gecebilir [119]. Bir kadinin aksiler bolgesindeki terinin
koku igeriginin, diger bayanlarin menstriiel sikluslar1 ile uyum gosterdigi ispatlanmistir
[120], bu da noroendokrin durumlarin olfaktor bulgulara duyarli oldugunu gosterir.
Kisinin kokusunun ve koku tercihlerinin ana doku uyum kompleksi [major
histocompatibility complex=MHC] genotipleri tarafindan belirlendigi ispatlanmistir

[121].

2.2.8. Biitiinlesme (integrasyon) ve Plastisite

Giinliik yasantimizda tek bir koku olarak algiladigimiz durumlar aslinda bir¢cok
kokunun karigimi olarak karsimiza cikmaktadir. Mesela ¢ikolata kokusu yiizlerce
organik ucucu bileskenin karisimindan olusmakla beraber [122], olfaktor sistem bu
kompleks karisimi tek bir koku olarak algilar. Koku algisindaki bu biitiinlestirici
durumdan dolay1 bir koku harmanini olusturan kokular: teker teker ayirt etmede insan
yeterince iyi degildir, hatta profesyonel egitim alanlar (Or. sarap tadanlar, parfiim
koklayicilar) dahi belirgin koku ayrastirici 6zellige sahip degildirler [123]. Genelde
koku algist olduk¢a degiskendir ve kokunun igerigi ile beraber gecmis tecriibelere
baglidir. Ornek olarak, tek olarak kokularm taninmasi zordur fakat sartlandiran bilgiler
varliginda (mesela sozel olarak) taninma arttirilabilir. Bir ¢calismada, gozleri baglanmis
enoloji (sarap bilimi) Ogrencileri test i¢in secilen bir sarabin rengini sadece koklayarak
belirleyememislerdir [124]. Koku siirecindeki esik deger belirlenmesinden, adaptasyon
hizlaria kadar her safhada gorsel, algisal ve kognitif faktorlerin 6nemi oldukg¢a fazladir
[125].

Onermenin giicii de esit derecede onemlidir. Bir smif ogrenci, smifin 6n
tarafindan arka tarafina dogru yere dokiilen bir sise sivinin igeriginin distile su olduguna
ikna edilmislerdir. Halbuki sise oldukg¢a giiclii ve kendine has bir kokusu olan bir sivi
iceriyordu [126]. Bir radyo istasyonu belirli bir ses tonunda yayn yaptiklarinda ‘hos bir

memleket kokusu’nun algilanacagmi sdylediklerinde dinleyen bircok kisi bu ‘memleket
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kokusu’nu algiladiklarm bildirmislerdir [127]. insanoglunun koku tanimasinda ve ayirt

etmesinde dgrenmenin ve tecriibenin de kritik bir onemi mevcuttur [128].

2.3. Merkezi Sinir Sisteminde Koku Anatomisi

Koku ile uyarilmis cevaplar, nazal mukozadaki ilk seviye ndronlar tarafindan,
olfaktor duysal aksonlarin glomeriiller i¢inde ikinci seviye dendritler (mitral ve piiskiillii
hiicreler) ile sinaps yaptigi, olfaktor bulbusa iletilirler. Her iki bulbustaki mitral ve
piiskiilli hiicrelerin aksonlar1 birlesip iki tarafta da olfaktor traktusu olusturur. Bu yap1
on beynin bazal kismmda girus rektusun hemen lateralinde olfaktor sulkus icinde yer
alir ve olfaktor bilgiyi ipsilateral yerlesimli frontal lobun orbital yiizeyinde ve temporal
lobun dorsomedyalinde yerlesik bircok beyin parenkim alanina tasir (Sekil 7). Direkt
bulbar uyar1 alan bu projeksiyonlarin hepsine toplu olarak ‘primer olfaktor korteks’
denir. Olfaktor bulbustaki kemotopik yerlesimin sistemik olarak santral beyin
alanlarmda devam ettigi su an i¢in sdylenemez. Sicanlarda belirli bir olfaktor bulbus
bolgesinden kalkan projeksiyonlarmn tiim olfaktdr kortekse dagildigi ve belirli bir
olfaktor korteks ele alindiginda olfaktor bulbusun her bolgesinden kaynakli iletilerin bu
belirlenmis alana geldigi belirlenmistir [129]. Diger bir taraftan kemirgenlerde yapilan
caligmalarda belirlenmis bir olfaktor reseptor altgrubu kaynakli uyarilar olfaktor korteks
icinde farkli noronal gruplarda kendine yer bulmaktadir, bu da bazi topografik

ozelliklerin oldugunu diisiindiirmektedir [130].
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UNS-AMIG APM OTu
OPT DB

Sekil 7. Olfaktor traktusu ve temel projeksiyonlar: ile beraber etraftaki non-olfaktor
yapilar1 gosteren insan 6n beyninin bazali ve medyal temporal lobu. AON= Anterior
olfaktor niikleus; APM= Anterior perforan madde; DB= Diagonal band; EK= Entorinal
korteks; FPIR= Frontal piriform korteks; LOT= Lateral olfaktor traktus; OB= Olfaktor
bulbus; OFK= Orbitofrontal korteks; OPT= Optik traktus; OT= Olfaktor traktus; OTu=
Olfaktor tiiberkiil; TPIR= Temporal piriform korteks; UNS-AMIG= Unkus ve altinda

amigdala.

Olfaktor traktus arkaya dogru ilerledikce, anterior olfaktdr nukleus (AON) ile
sinaps yapmak i¢in kollateral dallara ayrilir. AON, olfaktor traktusun kaudal uzantisi ve
kaudomedial orbital korteks boyunca dagmik olarak yerlesik hiicre kiimelerinin
toplamimdan olusur. Insanoglunda histolojik farkliliklar olsa da, bu alan Parkinson
hastaliginda ve multipl sistem atrofide etkilenen bolgedir [131, 132]. Insanda

gosterilememis olmakla beraber hayvanlarda, anterior komissiir sayesinde her iki (sag

20



ve sol) AON birbirleri ile etkilesim i¢indedir. Bu etkilesim iki hemisfer arasinda koku
bilgisinin paylasimindaki esas yolu olusturur. Beyine giris noktasina (olfaktor trigon)
yakin bir yerde olfaktor traktus lateral, orta ve medial strialar olmak iizere iige ayrilir.
Hayvanlardaki varliklar1 ispatlanmis olmasina karsin orta ve medial dallar insanda
giidiik seklindedir ve histolojik olarak ¢ok az bir oranda ispatlanabilir durumdadirlar
[133]. Bu nedenle lateral olfaktor traktus (LOT) insan beynine koku bilgisi tastyan tek
yolaktir.

LOT, anterior perforan maddenin (APM) rostral kenarmin lateralinden gecerek,
temporal yiiziin medyal kismina (unkus) ulagsmak i¢in keskin bir dirsek yapar. Buradaki
alicilar birbirleri ile intrakortikal sistem ile baglantili olan 1-Piriform korteks, 2-
Amigdala ve 3-Rostral entorinal kortekstir. Diger bir alic1 bolge ise hayvanda belirgin
bir kabart: yapan ama insanda goriilmesi zor olan olfaktor tiiberkiildiir. APM icinde,
medial orbital korteksin en arka kisminda pallial striatumun bir tiirevi olarak diistiniiliir
[134]. On beyinde taenia tecta, indusium griseum, anterior hippokampal devamlilik ve
horizontal diagonal bandin nukleusu gibi olfaktor uyarmin geldiginin hayvan
modellemelerinde gosterildigi anatomik yerleskeler de mevcuttur, ancak insanda benzer
baglantilarin varlig1 heniiz netlik kazanmamistir [135].

Bu olfaktor yapilardan kalkan lifler orbital prefrontal kortekste, agraniiler
insulada, diger amigdala c¢ekirdeklerinde, talamusta, hipotalamusta, bazal
gangliyonlarda ve hipokampusta birlesirler. Bu karmasik agin hepsi davranig, yemek
yeme, duygu durum, otonomik durum ve hafiza gibi etmenlerin kokuya baglh
diizenlenmesi acgisindan temeli olusturur. Olfaktor tiiberkiil disindaki tiim primer
olfaktor korteks, koku bilgisini isleme siirecini diizenlemek adma olfaktor bulbusa

yogun geribildirim projeksiyonlar1 gonderir.

2.3.1. Piriform Korteks

‘Primer olfaktor korteks’ teriminin bu bdlge icin bazen kullaniyor olmasinin
nedeni, piriform korteksin olfaktor bulbustan gelen bilginin ana alicis1 olmasidir.
Piriform kelime anlami olarak ‘armut seklinde’ demektir ki bazi hayvanlardaki
goriintiisti armutu andirr. Piriform korteks merkezi koku bolgeleri igerisindeki en
biiyiik alandir, frontal ve temporal lob arasindaki anatomik baglantilari kurdugu iki alt

yapidan olusur. Frontal piriform (veya prepiriform) korteks, onde frontotemporal
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bileskeden baslayip orbitofrontal korteksin (OFK) en kaudal seviyesine kadar uzanir.
Bu alan olfaktor tiiberkiil ve subkallosal girusun lateralinde, insular korteksin
medyalinde yer alir. Temporal piriform korteks ise, unkusun dorsomedyal yiizeyi
boyunca yeralir, amigdalanin iistiinii orter ve posteriorda amigdalanin anterior kortikal
nukleusu ile birlesir. Bu iki piriform alt grup histolojik olarak aynidir ve ii¢ tabaka
allokorteks (paleokorteks) icerir. Son calismalar gostermistir ki frontal ve temporal
piriform korteksler islevsel olarak farklidirlar [136].

Piriform korteksin koku almadaki roliinii goriintiileme yontemleri ile
belirlemekte yasanan zorluklara ragmen, daha Onceki c¢alismalarda bir koku
koklandiginda insanda olusan piriform aktivite tespit edilmistir [137, 138, 139]. Bu da
bu bolgenin temel koku alma siirecinde yer aldig: fikri ile uyumludur.

Piriform korteks sadece kokuya degil, koku yoklugunda yapilan koklama
hareketine bile cevap verir. Bir calismada, kokusuz hava koklandiginda, burun
deliklerine hava pompalanip suni koklama hareketi yaptirildiginda dahi piriform korteks
aktivasyonu saptanmuistir [140]. Burun delikleri tikandiginda veya nazal pasaja topikal
anestezi uygulandiginda bu aktivite azalmistir. Bu sonuclar koklama hareketinin neden
oldugu piriform aktivitenin, sadece motor hareket olarak koklamaya yanit olarak
gelismedigini, daha ziyade nazal mukozadan gecen hava akimmin fiziksel olarak
hissedilmesi sonucu olustugunu diisiindiiriir. Bu bilgi hayvan modellerinde ispatlanan
‘koklama, koku algismi etkili kilmak adma piriform korteksi uyarir’ diisiincesini de
destekler niteliktedir [ 140, 141].

Son donemlere kadar piriform korteks koku siirecinde basit bir ugrak yeri mi
yoksa daha kompleks bir gorevi var mi1 tam ortaya koyulamamisti. Ancak son donemde
yapilan bir caliyma bu konuda bize oldukca iyi fikirler verdi [142]; insan denekler ii¢
farkli koku kokladilar (hos, notr, hos olmayan). Posterior (temporal) piriform korteks
bilateral olarak kokunun iceriginden bagimsiz olarak aktive oldu. Bu bulgu, posterior
(temporal) piriform korteksin temel koku algisindan sorumlu oldugunu diisiindiirdii.
Anterior (frontal) piriform korteks ise hos ve hos olmayan kokularda aktive olurken,
notr kokuda aktive olmadi. Bunun akla yatkin bir agiklamasi anterior piriform korteksin
hedonik (haz duyusu) igerikli kokular1 algilamasi olabilir.

Piriform korteksin olfaktor 6grenme ve hafizada yeri oldugunu diisiindiiren

caligmalar da mevcuttur. Iki pozitron emisyon tomografisi (PET) calismasinda, koku
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uyarani olmadan alinan kesitler ile karsilastirildiginda kisa ve uzun donem koku tanima
hafizasiin artmig piriform korteks aktivitesi ile ilintili oldugu saptanmistir [143, 144].
Son donemde bir caligma gorsel-koku baglantili 6grenmeyi (Pavlov kosullamast)
fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) ile incelemistir [145]. Caligmada
notr (kokusuz) gorsel uyart ve hos bir yemek kokusu calisilmis olup, sartlandirilmig
gorsel uyar1 koku olmadigi halde piriform kortekste néronal aktiviteye neden olmustur.
Ayni deneyde, denekler, kokusu ile uyumlu yemekler yiyip tokluk seviyesine ulastiktan
sonra alman kesitlerde piriform korteks cevaplarmin azaldigi gosterilmistir. Bu da
piriform korteksin plastisitesine isaret eder. Baska bir calismada [146], deneklere
kokular ve hemen akabinde bazi resimler gosterilmis, deneklerden hafizalarinda, koku
ile gosterilen resim arasinda bir bag olusturmalar1 istenmistir. Calismanin diger bir
asamasinda koku olmaksizin deneklere Onceden gosterilen resimler (eski) ve daha
onceden gosterilmemis ilk defa gosterilen resimler (yeni) sunulmus, hangisinin yeni
hangisinin eski oldugunu bilmeleri istenmistir. Tiim bu caligmalar fMRG esliginde
yapilmistir. Dogru hatirlanan (eski) resimlerin dogru olarak bilinen yeni resimlerle
kiyaslanmast hafiza ilintili piriform korteks aktivasyonunu ortaya koymaktadir.
Calismanm hatirlama fazinda koku uyarisinin bulunmamasi priform korteks

aktivasyonunun sadece olfaktor uyartya bagli olmadigmin gostergesidir.

2.3.2. Amigdala

Olfaktor bulbus projeksiyonlar1 periamigdaloid bolge, anterior ve posterior
kortikal ¢ekirdekler, LOT c¢ekirdegi ve medial ¢ekirdegi iceren amigdala alt-nukleus
grubunda sonlanirlar. Bu yapilar amigdalanin dorsomedyal sinirinda yer alirlar ve
rostralde olfaktor amigdalanin temporal piriform korteksten keskin ayirimi s6z konusu
degildir. Insanlar ve hayvanlardaki norofizyolojik caligmalar amigdalanmn koku
uyarisina oldukca duyarli oldugunu gostermistir [147, 148]. Bulbusa geri bildirimler
gondermesinin yani swa amigdala, bazal gangliyonlara, talamusa, hipotalamusa,
prefrontal kortekse ve kendi alt gruplar1 olan lateral, bazolateral ve santral amigdaloid
cekirdeklere koku girdisi saglamaktadir.

Amigdala duygusal siirecin bir pargasidir [149] ve koku algilamada kokunun
yogunlugu ile buranin uyarilmasi arasinda dogru bir orant1 oldugu diisiiniilmektedir.

Yiiksek oranda tiksindirici kokularin daha diisiik oranda tiksinti hissi uyandiran
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kokulara gore daha fazla bilateral amigdala aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir
[150]. Ancak daha tiksindirici olan koku ayni zamanda daha yogun oldugundan,
amigdala yanitinin, kokunun igerigine mi yoksa yogunluguna mi bagli oldugu net
degildir. Bu konuda bir¢cok ¢alisma olmakla beraber heniiz netlik kazanmis bir kani

yoktur.

2.3.3. Orbitofrontal Korteks (OFK)

OFK olfaktor korteksin ana neokortikal projeksiyonunu olusturur. Bu yap1 bes
katmanli agraniiler ve disgraniiler neokorteksten olusur ve dordiincii katman ya hic
gelismemis ya da ¢ok az gelismis durumdadir. Frontal lobun kaudobazal segmentinde
yer alir. Medyalinde girus rektus, lateralinde agraniiler insula bulunur. Olfaktor tiiberkiil
disinda piriform korteks, amigdala ve entorinal korteksi de igeren tiim primer olfaktor
alanlardan direkt afferent girdileri mevcuttur. OFK tiim bu alanlara geribildirimler
saglar. Elimizdeki bilgilerin cogu insan dis1 primatlardan elde edilmis olsa da, anatomik
ve hiicresel mimari acisindan insanlarla biiyiik benzerliklerin olduguna dair yaygm bir
kan1 mevcuttur. Anestezi altinda makak maymunlarmda olfaktdr bulbusun elektriksel
uyarimi sonucu, kisa ve orta diizeyde gecikmeli aksiyon potansiyellerinin bu bolgede
kaydedilmesi, beynin bu kismmin koku verisinin degerlendirilme siirecinin baslangic

fazinda yer aldigini diisiindiirmektedir.

2.3.4. ipsilateral Olfaktor Projeksiyonlar

Anterior komissiir sayesinde olusan ufak interhemisferik etkilesimlere ragmen
koku siireci burundan primer olfaktdr kortekse kadar hep ipsilateral olarak kalir. Bu
bilgi, gorsel ve isitsel sistem siireclerinin aksinedir. Gorsel yollarda optik kiazm
seviyesinde, isitsel yolakta superior oliver ¢ekirdek seviyesinde karsi taraf ile etkilesim
yasanir. Nazal hava akimimin koku adsorpsiyonu ve olfaktor diskriminasyon iizerindeki
etkisi bu tek tarafli diizenlemeyi agiklayabilir. 11k olarak, konkalarin giin iginde sirast ile
sikliis halinde birkac saatte bir sisip kii¢iilmesi, her bir burun deliginden hava akiminin
yiiksek ya da diisiik olacagimni belirler [151]. ikincil olarak, genelde yiiksek akim hizlar
hidrofilik, diisiik akim hizlar1 hidrofobik bileskelerin adsorpsiyonunu kolaylastirir [152].
Uciinciil olarakta, denegin esit oranda hidrofobik ve hidrofilik bileskelerden olusan iki

koku karigimini kokladiginda kokuyu tanima durumunun, hangi burun deligi test
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ediliyorsa o taraftan gecen hava akimina direkt olarak bagl oldugu ispatlanmustir [153].
Diger bir deyisle, karisim icindeki hidrofobik koku daha diisiik hava akim hizli burun
deligi tarafindan, hidrofilik koku ise daha yiiksek hava akim hizina sahip burun deligi
tarafindan algilanacaktir. Bu nedenle, koku bilgisinin ayni tarafli iist beyin bdlgesine
tasinmasi, her bir burun deligine farkli kokular yaklastirildiginda anlamamiza olanak
tanir. Bu manada, olfaktor korteks aywrt etme yetisini kullanarak iki kokuyu
kiyaslayabilir. Bu yaklagim, koku hafizasinin nasil diizenlendigini anlamamiza yardimci
olabilir.

Koku sinyallerinin primer olfaktor korteksi ve neokortikal (prefrontal) alan1 da
icine alan merkezi beyin bolgelerine iletimi esnasinda talamusun rolii yoktur. Bu bilgi
diger duyu modalitelerinin aksinedir, c¢iinkii diger duyularda gelen uyar1 spesifik
kortekse gotiiriilmeden dnce talamusa ugrar. Bu anatomik varyasyonun bir agiklamasi
embriyolojik kokenli olabilir; embriyolojik hayatta olfaktor sistem talamik modiiliin
gelisiminden ¢ok daha Once ortaya cikar.

Temporal lobun insanda koku algisinin olugmasma yardim ettigi ispatlanal1 yiiz
seneyi gecti. Bazi epilepsi tiirlerinde olfaktor auralarin varligi tanimlanmistir[154].
Yarim yiizy1l sonra, uyanik insanlarda fokal olarak olfaktdr bulbusun, unkusun ve
amigdalanm elektriksel uyarilmasi, hastalar tarafindan siklikla rahatsiz edici veya yanik
olarak adlandirilan bir kokunun tariflenmesine neden olmustur [155]. Son olarak lokal
haraplama caligmalar1 insan koku algisinda mediotemporal ve orbitofrontal loblarin
Oonemini ortaya koymustur. Direncli epilepsilerde uygulanan anterior temporal
lobektomi sonras1 hastalarda koku tespit, tanima, isimlendirme, eslestirme problemleri
yasanmistir [156]. Prefrontal lobun tiimor, hematom veya direncli epilepsi nedeni ile
parsiyel eksizyonu da koku tanimada, ayirt etmede ve koku hafizasinda sorunlara neden
olmustur [157]. Ancak bu durumlarda hasarlanan temporal lob miktarinin ¢ok genis
olmasi, olfaktor fonksiyonun kesin anatomik yerlesiminin tanimlanmasi zorlastirir.

Pozitron emisyon tomografi (PET), fonksiyonel manyetik resonans goriintiileme
(fMRG) gibi modern goriintiileme yOntemlerinin gelismesi merkezi olfaktor sistem
hakkindaki bilgilerimizi arttirdi. Hem PET, hem fMRG yiiksek coziiniirliikleri
sayesinde tim beyin hakkmda es zamanli bilgi edinmemizi saglamakla beraber

fMRG’nin 6nemli avantajlar1 mevcuttur; giivenli ve noninvazivdir (radioaktif maddenin
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intraventz enjeksiyonuna gerek olmadan), tekrarlanabilir ve farkli kokularm yayilim
yolaklarini arastirmak i¢in idealdir.

Bu modern tetkikler, olfaktor siirecin beyinde izledigi yollar1 tespit igin
kullanilmaya baslanmistir. Bu c¢alismalarin ¢ogunda, kokunun neden oldugu uyari
sonrast noronal aktivitenin olfaktor korteksin primer ve sekonder alanlarinda oldugu
tespit edilmistir [158]. Calismalarda ayrica priform korteks tutulumunun tutarsiz oldugu
da belirlenmistir. Bunun iki nedeni olabilir; birincisi fMRG hava-doku arayiizlerinde
sinyal kayiplarina neden olur bu da olfaksiyon spesifik ventral temporal ve bazal frontal
loblarm goriintiillenme kalitesini bozar, ikincisi de sicanlardaki fMRG caligmalar1
kokuya uzun siireli maruziyette piriform kortekste olfaktdr adaptasyon gelistigini
ispatlamistir[159, 160]. Insanlardaki bircok fMRG calismasinda kokuya 30-60
saniyeden daha fazla maruziyet mevcut oldugundan adaptasyon kagmnilmaz olarak
ortaya ¢ikmistir [161]. Bu iki neden piriform korteksin goriintiilenmesini engellemis
olabilir. Son fMRG caligsmalarinda hem kokuya maruziyet sinirlandirilarak, hem de 6zel
protokoller ile goriintiileme kalitesi degistirilerek olfaktor korteksten alinan sinyallerin

arttig1 tespit edilmistir [162].

2.4. Olfaktor Fonksiyonun Degerlendirilmesi

Kimyasal duyu bozukluklar1 toplumda sik goriilir. Amerika halkinin en az
%1’inde koku duyusunun tamamen yok oldugu tahmin edilmektedir [163]. Son
epidemiyolojik calismalar popiilasyonun en az %5’inde fonksiyonel olarak anosmik
kabul edilmesi gereken ciddi koku islev bozuklugu oldugunu gostermistir [164]. Bu
durumun yaslanma ile direkt ilintisi mevcuttur. Nitekim 53 ila 97 yas araligindaki
bireylerde koku fonksiyonunda azalma %24 olarak tespit edilmistir [165]. Almanya’da
otorinolarengoloji kliniklerinde her yil 70,000 iizerinde insan koku problemleri nedeni
ile tetkik ve tedavi edilmektedir [166].

Hastalar genelde koku kayiplarmin farkinda degillerdir [167]. Bu 6zellikle yash
hastalarda veya Alzheimer hastalarinda daha belirgindir [168]. Benzer bulgular
Parkinson hastaliginda [169], diyabette [170], larenjektomi sonrast donemde [171] tarif
edilmistir. Bu giinlik yasantida koku duyusunun sinirli 6neme sahip oldugunu
gostermekle beraber, ayn1 zamanda hastalarin koku yetenekleri hakkinda giivenilir bilgi

sahibi olmak i¢in koku fonksiyonlarin 6l¢iilmesi gerekliligine de isaret eder.
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Gectigimiz ylizyilda koku fonksiyonlarimi1 degerlendirmek adina standardize
edilmis psikofiziksel testler ve objektif degerlendirmeyi amaglayan niceleyici testler

gelistirilmistir.

2.4.1. Koku Testlerinde Psikofiziksel Metodlar

Koku islevinin psikofiziksel degerlendirilme siirecinde, denekler bir kokuya
maruz birakilir ve cevaplar1 monitorize edilir. Bu ‘diisiik teknolojili’ metotlarin olfaktor
bozukluklar1 taramaya izin veren 6nemli avantaji, hizla yapilabilmeleridir [172].

Tarama testleri normal ve patolojik durumlarin belirlenmesinde kullanilirken
genisletilmis testler anosmik, hiposmik ve normosmik bireylerin ayiriminda
kullanilabilir. Ideal bir testin, biiyiik rakamlarda saglam ve hasta bireylere uygulanmis
ve validasyon caligmalarmi tamamlamis olmasi beklenir. Bu siirec, gecerliligi
denetlenmis diger testler ile karsilastirilmis olmay1 ve ayni zamanda tekrarlandiginda
giivenilebilen benzer sonuglar vermeyi de kapsar. Bu siirecten basari ile ¢ikan olfaktor
test sayisi su an i¢in ¢ok azdir [6, 173, 174].

Olfaktor testler icinde en iyi validasyon degerlerine sahip testler sunlardir;
University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) [6], Connecticut
Chemosensory Clinical Research Center Test (CCCRC) [173] ve ‘Sniffin’ Sticks
[8,173].

Bir¢ok test kokularin zorunlu sozel se¢imle taninmasi esasina dayanir [6, 173,
174, 175]. Bireye, bireyin esik degerinin iistiindeki konsantrasyonlarda koku sunulur ve
bireyin, celdirici bagka siklarin da oldugu Onceden belirlenmis liste i¢cinden sunulan
kokunun hangisi oldugunu se¢mesi istenir (6rn. bireye giil kokusu sunulur sonrasinda
bireye ‘muz’, ‘ananas’, ‘giil’, ‘leylak’ yazili bir liste verilir ve hangisini kokladigini
secmesi istenir). Bu zorunlu se¢meli islem deneklerin 6nyargili davranmasinin 6niine
gecer. Diiz bir mantiginm olmasi hem hasta hem hekim uyumunu arttirir. Kolay
yapilabilirligi sayesinde de diger koku testlerine iistiinliik saglar. Koku identifikasyon
(tanima) testleri zorunlu se¢im mantigma dayandigindan temaruz (simiilasyon)
yapanlar1 da tammmaya yardim eder, ciinkii segeneklerden rastgele secim
yapacaklarindan birka¢ dogru cevaplar1 olacaktir. Dogru cevap vermek istemeyen
nonanosmik denekler, dogru cevap vermekten sakinacaklari i¢in rastgele dogru

cevaplama oranmdan ¢ok daha diisiik skorlara sahip olacaktirlar ki bu da simiilasyonu
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diisiindiirtir.  Ancak, konu hakkinda bilgi sahibi veya hiposmik simiilatorler bu
tuzaklarin iistesinden gelebileceginden medikolegal arastirmalarda bu metot yetersizdir.

Cogu test 10 ila 40 arasinda koku cesidinin taninmasina dayanir. Sunulan koku
sayist arttikca testin sonuclarma giivenilirlik artar. Koku identifikasyonunda esas
problem denegin sozel iletisim yetenegine oldukca bagimli olmasidir. Bu nedenle
bayanlarin ortalama skorlar1 erkeklere gore daha yiiksektir [176]. Ek olarak, tiim
kokular diinyanin her yerinde esit oranda bilinmediginden, koku identifikasyon testleri
giiclii kiiltiirel etkilesim gosterir. Ornek olarak Kuzey Amerika’da kullanilan testler
Avrupa ve Asya’da pek bilinmeyen kok birasi, keklik iiziimii (wintergreen) gibi
kokular1 igerir. Bu nedenle koku identifikasyonunda yanlis yorumlamalar: engellemek
admna, testlerde kullanilacak kokular deneklerin Kkiiltiirel ge¢cmisiyle uyumlu olacak
sekilde uyarlanmalidir [177].

Testlerde kullanilmak iizere tasarlanmis diger basamaklar esik deger testleri ve
koku ayirt etme (diskriminasyon) testleridir. Koku hafizasina yonelik ve retronazal koku
fonksiyonunu da ortaya koyan testlerin kullanimi oldukc¢a azdir ¢iinkii; klinik
uygulamalar1 sinirhdir [178].

Esik deger testlerindeki mantik; denegi aymi kokuya artan ve azalan
konsantrasyonlarda tekrar tekrar maruz birakmak ve her bir birey i¢in bireyin basaril
oldugu en diisiik konsantrasyonu saptamaktir [179]. Diskriminasyon testleri siklikla 3
secenekli zorunlu secim teknigine dayanir. Denege sunulacak olan ii¢ kokunun ikisi
ayni birisi farkli koku icermektedir. Denegin farkli kokuyu bulmasi istenir.

Kanita dayanmamakla beraber farkli olfaktor testlerin koku siirecinin farkli
basamaklarini degerlendirdigi varsayilir [180]. Genel olarak, identifikasyon (tanima) ve
diskriminasyon (aymt etme) testlerinin santral koku siirecini degerlendirdigine, esik
deger tespitinin ise koku islevinin periferik komponentini yansittigina inanilir. Birkag
yazar tarafindan merkezi koku alanlarmi etkileyen hastaliklarda identifikasyon ve
diskriminasyon skorlar1 diiserken esik deger skorlarinin normal smirlarda kaldigini ifade
edilmistir [181, 182]. Santral koku sistemi hakkindaki bu bilgi oldukca dikkat ¢ekici
olmakla birlikte bircok c¢alisma boyle bir baglantinin varligin1 dogrulayamamaistir [183,
184].

Psikofiziksel testler hakkidaki oldukg¢a fazla ve giivenilir literatiir destegine

karsin bu testler deneklerin isbirligini gerektirir. Bu Ozellikle uygun cevap verecek
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konumda olmayan deneklerde (6r. demans, bilin¢ bulaniklif1 veya testi anlamayan

hasta) medikolegal arastirmalar yapilirken sorun haline gelebilir.

2.4.2. Koku Kaybuyla iliskili Yasam Kalitesinde Degisimlerin Olciilmesi

Koku islevinin kaybi, hastalarin yasam kalitesini etkiler [167, 185]. Bu etkilesim
ozellikle parosmi ve fantosmi gibi kalitatif olfaktor bozukluklar1 olan hastalarda daha
ciddi seviyelere ulasir [186, 187]. Bu gibi durumlar, kantitatif olfaktor kayiplari
arastiran rutin testler ile degerlendirilemez.

Hastanin genel yasam kalitesini ve ruh durumunu sorgulayan bir¢cok anket vardir
[188, 189, 190]. Bu anketler genel hasta saghigi hakkinda bilgi verirken nazal
disfonksiyonu gosteren anketler son zamanlarda ortaya c¢ikmistir [191]. Tinnitusun
derecesini degerlendirmede kullanilan anketten esinlenerek hazirlanmislardir. Bu
anketlere dayanarak, koku kaybi yasayan hastalarin yemek, giivenlik, kisisel temizlik ve
seksiiel konularda ciddi derecelerde problemler yasadigini sdyleyebiliriz. Varga ve ark.
hastalarin duysal islev kayb1 olan hastalarin bu kayiplarini ne kadar 6nemsediklerini
ortaya koymak icin bir anket diizenlemistir [192]. Deneklerin yarisina yakin kismi, bu
kayiplarin1 tedavi edilebilmesi icin bir senede evde gecirdikleri zamanin %20’sinden

fazlasmi bu tedaviye ayirmaya razi olduklarini gostermistir.

2.4.3. Olfaktor Olay Iiliskili Potansiyeller (Olfactory Event-Related
Potentials)

Bircok klinikte olfaktdr olay iligkili potansiyeller (ERP), koku kaybi olan
hastalarda rutin arastirma protokoliiniin bir parcasi haline gelmistir [193]. Bu teknigin
kullanim sayisindaki artig, teknigin yapilis ve kayit islemleri hakkinda kilavuzlarin
yaymlanmasina neden olmustur [194].

ERP, intranazal kimyasal uyaridan sonra elektroensefalografik (EEG) 6l¢iim
esasma dayanir. Kortikal kaynak temporal ve insular kortekstir. ERP’de kayitlar sacl
kafa derisinden alinir. Sinyal giiriiltii oranmi arttirmak adina ortalama deger gerekir ki
bu da tekrarlayan uyarilar demektir. Tekrar edilen uyarilardan dolay1 islem uzun siirer.

ERP’de kullanilacak kimyasal uyaranlar, uyar1 konsantrasyonun ve uyarl
zamaninin kesin kontroliine izin vermelidir. Ayrica uyaranin en {ist seviyeye c¢ikis

zamanin da 20 ms i¢inde olmasini saglamaladir. Iki ana nokta vardir. (1) Kimyasal uyar1
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ayn1 anda nazal mukozadaki mekano ve termoreseptorleri uyarmamalidir. Aksi takdirde
ERP kokuya 06zel cevabi yansitmaz [195]. (2) Uyaranin trigeminal siniri uyarma
derecesinin farkinda olunmalidir. Uyar1 i¢in tipik olarak kullanilan maddeler vanillin,
H,S ve feniletil alkoldiir [195]. Trigeminal uyar1 i¢in ise gaz formunda CO, tercih edilir
[196].

ERP’nin simiilasyonlar: tespit edebilecegi gosterilmistir [197]. Tipik olarak, tek
tarafli iki olfaktdr uyaran verilir (6r. feniletil alkol ve H,S). Iki uyar1 arasi zaman
genelde 30 ve 40 saniyedir. Uyarinm siiresi 200 ms’dir. Anosmik hastalarda sadece
trigeminal uyar1 tespit edilir. ERP ayn1 zamanda normosmik ve hiposmik hastalarm da

ayiriminda kullanilabilir [198].

2.4.4. insan Elektroolfaktografisi

Korteks kaynakli ERP’den farkli olarak elektroolfaktogram (EOG), olfaktor
sisteme periferden giris yapan uyariy! degerlendirmemizi saglar [199]. Kayit i¢in tiip
seklinde bir elektrot endoskop yardimi ile burun icine olfaktdr mukozaya denk diisen
bolgeye, bir referans elektrot ise burun sirtina yerlestirilir. Yiiksek direngli bir
amplifikatorden gecirilen sinyaller kaydedilir [200].

Endoskop altinda yerlestirilen elektroda ragmen, EOG her hastadan diizgiin
olarak alinamaz [201]. Bunun nedeni, olfaktdr reseptor ndronlarin topografik yerlesimi
veya deneklerin yas: ilerledikce olfaktor epiteldeki metaplazi varligi olabilir [202].

EOG temel arastrmalarda faydali olmakla beraber, klinik katkis1t su an i¢in
sinirhdir. Kayit problemleri, deneklerin ancak %60-80’inde alinabilen kayitlarin
giivenilir olmamasi, lokal anestezi uygulanmamasi gerektiginden deneklere verdigi
sikintt kullanimimi kisitlayan faktorlerdir. Son donemde burun cildini 6rten deri
tizerinden alman EOG kayaitlar: bildirilse [203] de uyarmin deriden kayit altina alinmasi

pek olas1 goziikmemektedir.

2.4.5. Sartlandirilmis Negatif Degisim (Contingent Negative Variation)

Sartlandirilmis negatif degisim, bir uyariy1 beklerken EEG’de meydana gelen
negatif degisimi ifade eder. Kayit once bir ikaz uyarist (S1) ile baslar, sonrasinda ikinci
uyar1 verilir (S2). Hastanm ikinci uyariya (S2) yanit vermesi (Or. bir diigmeye basarak)

istenir. S1 ve S2 arasindaki siirede EEG’de negativite baslar ve S2’nin ortaya ¢ikisi ile
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sonlanir. Bu EEG iligkili cevap paterni ilkin gorsel ve akustik uyar1 i¢cin tanimlanmstir.

Bu negatif degisim her hastada belirgin olmadigmdan klinik kullanim1 smirhdir.

2.4.6. Kokuya Cevap Olarak EEG Degisiklikleri

1950’lerde koku uyaranindan sonra EEG degisiklikleri tanimlanmistir [204].
Baska bir arastirmada, arastiricilar 50 hastada iic farkli koku kullanmislardir [205].
Koku uyarani sonrasi tespit edilen EEG degisiklikleri, simiilasyon yapan hastalar1
belirlemekte kullanilabilir olmustur. Ancak kokuyu algiladigini sdyleyen deneklerin
belirli bir kisminda EEG degisiklikleri olugsmadigint da saptamislardir. Bu nedenle
sadece pozitif yanitlar dikkate alinmalidir. Bu bilgiye paralel olarak, 24 kiside yapilan
bir caligmada zayif koku uyarist sonras1t EEG degisiklikleri tespit edilememistir [206].

2.4.7. Beyinde Alaninin Yerlesimi

Goriintiileme sistemlerindeki son yenilikler, insan olfaktor sisteminin topografik
yerlesimi hakkinda detayli bilgiler edinmemizi saglamistir. Kullanilan ii¢ temel teknik
vardir; pozitron emisyon tomografisi [PET], fonksiyonel manyetik rezonans
goriintileme [fMRG] ve magnetoensefalografiye dayanan manyetik kaynakl
goriintiileme. Biomanyetik alanlar direkt olarak noronal aktiviteyi gosterirken, PET ve
fMRG kan akim hizi ve metabolizma degisimlerinden yola c¢ikarak noronal aktivite
hakkinda fikir sahibi olmamiz saglar. Bu ii¢ teknik temel arastirmalarda oldukc¢a yogun
bicimde kullanilmis olmakla birlikte rutin klinik uygulamaya girebilmesi i¢in hala

standardizasyon ihtiyac1 mevcuttur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubu

Ocak 2014 ve Haziran 2014 tarihleri arasmnda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran 18 yas iizeri 91 erkek ve 110
kadin olmak iizere 201 saglkli goniillii calismaya alindi. Goniilliilerin tiimiine, test
Oncesi yapilmasi planlanan caligma ve test islemi anlatildi, bu test i¢cin hazirlanmig
onam formu kullanild1 (Bakimiz Ekler). Calismaya dahil edilen goniilliiler; 18 yas iistii
olan, nasal patolojisi olmayan (septum deviasyonu, konka hipertrofisi, nazal polip,
rinosiniizit vs.), bag boyun travmasi ya da nazal cerrahi oykiisii olmayan, herhangi bir
koku alma problemi belirtmeyen, kimyasal ve toksik ajan maruziyeti olmayan ve son 2
hafta icinde iist solunum yolu enfeksiyonu gecirmeyen goniilliillerden secildi. Tim
olgular tez yazar1 tarafindan degerlendirildi. Hastalardan oncelikle anamnez alindi. Tiim
hastalara anterior rinoskopi, 30 derece rijid endoskopla nazal endoskopi ve genel kulak
burun bogaz muayenesi yapildi. Muayenede patoloji saptanan hastalar ¢aligmaya
almmada.

Sniffin” Sticks testi kullanilarak goniilliilerin esik deger (odor thresold-OT),
koku ayirt etme (odor diskriminasyon-OD), koku tanima (odor identifikasyon-OI)
skorlar1 tespit edildi. Tiim bu skorlarin toplami ile hastanin genel koku diizeyini anlatan
threshold, diskriminasyon, identifikasyon (TDI) skorlar1 hesaplandi. Daha sonra
modifiye koku testi kullanilarak goniilliilerin modifiye test esik deger (modifiye odor
thresold-mOT), modifiye test koku ayirt etme (modifiye odor diskriminasyon-mOD),
modifiye test koku tanima (modifiye odor identifikasyon-mOI) skorlar1 tesbit edildi.
Modifiye test icin de hastanin genel koku diizeyini yansitan ve bu ii¢ skorun toplamini
ifade eden modifiye test thresold, diskriminasyon, identifikasyon (mTDI) skorlar1

hesaplandi. Bu islemler her iki nazal kavite birlikte kullanilarak yapildi.

3.2. Test Prosediirii [8]

Koku testi ayn1 kisi tarafindan iyi havalandirilmis bir odada yapildi. ilk olarak
Sniffin” Sticks testi uygulandi. Bu test; 1.Esik testi, 2.Koku diskriminasyon testi,
3.Koku identifikasyon testi olmak ilizere iic asamada uygulandi. On dort cm

uzunlugunda 1.3 cm i¢ capa sahip doldurulabilen kalemler kullanildi. Sivi boyanin

32



yerine kalemlerin ucu, sivi koku maddesi ya da 4 ml propilen glikol i¢cinde ¢oziilmiis
koku maddesi icermekteydi. Test esnasinda kalemin kapagi 3 saniye icin c¢ikarildi ve
kalemin ucu hastanm her iki nostrilinin 2 cm kadar yakinma getirildi.

1. Esik deger olciimlerinde; ii¢ alternatifli zorlanmis se¢ime dayanan tek
merdiven basamag: sistemi ile n-butanol kullanmildi. % 4 n-butanol’dan baslayarak
geometrik olarak azalan 16 farkli derisim kullanildi. Uclii kalemler ikisinde koku
olmaksizin ve birisinde odaran molekiil olmak iizere randomize olarak hastaya
koklatildi. Hastanmn kokuyu iceren kalemi tespit etmesi istendi. Kalemler 3’1l olarak
aralarmda 20 sn olacak sekilde koklatildi. Koku, iki farkli denemede dogru bilindiginde
merdiven basamag tersine ¢evrildi. Yedi kez yapilan merdiven basamagi igsleminin son
dort basamaginin aritmetik ortalamasi esik deger olarak belirlendi.

2. Koku diskriminasyon testinde; yine 3 alternatifli zorlanmig secime dayanan
sistem kullanildi. Ikisinde ayni, birisinde farkli bir koku olan 3°lii kalemler randomize
olarak koklatilarak hastanin dogru kokuyu tanimasi istendi. 3’lii kalemler arasinda 20-
30 sn ve her kalem arasinda yaklasik 3 sn kadar siire konuldu. On alt1 tane 3’lii kalemler
koklatildigindan O’dan 16’ya kadar skor belirlendi. Hastanm koku igeren kalemleri
tanimasini engellemek amac1 ile esik deger ve diskriminasyon skorlar1 tayininde
hastanin gozleri kapaliyd:.

3. Koku identifikasyonu ise; 16 bilinen koku ile coktan se¢meli sistem ile her
koku icin 4 yazili segenekten birisi secilecek sekilde yapildi. Kokular arasinda 20-30 sn
siire brrakildi. Esik deger (OT), diskriminasyon (OD) ve identifikasyon (OI) skorlar1
toplam1 hastanin koku skoru (TDI) olarak kaydedildi [6]. Boylece diskriminasyon, esik
deger ve identifikasyon skorlar1 ayr1 ayr1 ve toplam olarak tespit edilmis oldu.

Daha sonra modifiye koku testine gecildi. Koku esik testi icin n-biitanol
kullanildi. 16 tane 10 cm boyunda 3 cm c¢apimdaki siseye %4 likk n-biitanolden
geometrik seriler halinde diliie edilerek hazirlanan ¢ozeltiler 100 ml olarak konuldu (1:2
oraninda distile su ile diliisyon yapildi) (sekil 8a ). 3 farkl sise randomize sirali denege
sunuldu, koku iceren siseyi tesbit etmesi istendi. Daha sonra azalan derisimlerde 3’lii
secenekler sunuldu ve denegin kokuyu almadigini soyledigi esige kadar zorlu secim
yapmasi1 istendi ve merdiven basamagi seklinde degerlendirmeye devam edildi. 2

ardisik calismada ayni esikte kokuyu tesbit ettiginde merdiven sistemi iptal edildi. Test
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20 sn aralarla yapildi. Deneklerin puanlar1 0-16 arasinda degisecek sekilde isaretlendi

[207].

Sekil 8a. Esik testi icin %4 liik Sekil 8b. Identifikasyon testi i¢in kullanilan
n-biitanolden geometrik seriler 16 farkli koku
halinde diliie edilerek hazirlanan

cozeltiler

Modifiye identifikasyon testi icin, aktardan aromatik bitkisel yag olarak (Talya
bitkisel triinler), bolgemize uygun oldugu diisiiniilen 16 farkli koku temin edildi. Bu
kokular 5 cm boyunda, 2 cm c¢apindaki sise icinde 20 ml bitkisel yag seklindeydi.
Kokunun taninmast icin sise yaklasik 3 sn boyunca her iki burun deliginin 6n tarafina 2
cm den yerlestitilerek tutuldu. Denege koklatilan kokuyu tesbit etmesi i¢in 4 olasi
tanimlayici listesi verildi ve tanimladigi kokuyu listeden isaretlemesi istendi (sekil 8b).
Koku sunumlar1 arasi yaklagik 20-30 sn oldu. Deneklerin puanlar1 0-16 arasinda

degisecek sekilde isaretlendi [207] (Tablo 1).
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Tablo 1. mSST(modifiye koku testi) icin koku tanimlama listesi

1 | Tarcin Kekik Limon Kahve

2 | Karanfil Portakal Elma Muz

3 | Lavanta Muz Giil Karanfil

4 | Limon Tar¢in Muz Cilek

5 | Karanfil Muz Kekik Hindistancevizi
6 | Limon Sarimsak Karabiber | Sirke

7 | Portakal Karanfil Kekik Giil

8 | Kekik Elma Kimyon Tarcin

9 | Sirke Kahve Muz Karabiber
10 | Sarimsak | Karanfil Kekik Karabiber
11 | Lavanta | Kahve Giil Karanfil
12 | Muz Karabbiber | Nane Portakal
13 | Portakal Muz Tarcin Kekik

14 | Karanfil Limon Nane Kekik

15 | Sarimsak | Bahk Sirke Karabiber
16 | Mentol Kahve Gil Karanfil

Modifiye diskriminasyon testi i¢in; randomize siral1 3 sise 2 tanesinde ayni koku,
1 tanesinde farkli koku icermekteydi. Denege bu 3 sise koklatilarak farkli kokuyu
bulmasi istendi. Uclii sunumlar arasinda yaklasik 20-30 sn ara verildi. Sunum icindeki
her koku sunumunda ise yaklasik 3 sn ara verildi. Toplam 16 iicli test yapildi
Deneklerin puanlar1 0-16 arasinda degisecek sekilde isaretlendi [207]. Hastanin koku
iceren siseleri tanimmasmi engellemek amaci ile esik deger, identifikasyon ve
diskriminasyon skorlar1 tayininde hastanin gozleri kapaliydi.

Modifiye testin icerigi, Sniffin’ Stick ile uyumlu olup, modifiye test esik deger
(mOT), modifiye test diskriminasyon (mOD) ve modifiye test identifikasyon (mOI)
skorlar1 ve ii¢ skorun toplami hastanin modifiye test koku skoru (mTDI) olarak
kaydedildi. Boylece modifiye test i¢in de diskriminasyon, esik deger ve identifikasyon

skorlar1 ayr1 ve toplam olarak tespit edilmis oldu.
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz Tiim veriler Windows igin SPSS 23.0 versiyon yazilim
programi kullanilarak analiz edildi.

Istatistisel analizlerde kullanilan siirekli degiskenlerin normallik kontrolleri
yapildi. Kategorik degiskenler gruplama degiskenlerine gore iki grup oldugunda,
karsilastirmalarda Student’s t testi, grup sayilari iic ve daha fazla oldugunda da Fisher’in
Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) kullanildi. Grup ortalamalar1 arasinda fark
bulundugunda da Post Hock comparition tetstleri kullanildi. Bu testler swrayla: 1-Tukey
HSD™", gruplar arasi homojenlik olmadigi durumlarda da 2-Tamhane testi’dir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Yagslar1 20 ile 72 arasinda degisen calisma kriterlerine uygun 91 erkek ve 110

kadin olmak iizere toplam 201 saglikli goniillii calismaya alind1.

Koku skorlar1 iki nazal kavite birlikte degerlendirilerek tanimlandi. Tim

olgularda:

a.

Cinsiyet, yas, egitim seviyesi ve sigara icimi gbz Oniine alinmaksizin Sniffin’
Stick testi ve modifiye koku testi icin; ortalama esik deger, ortalama ayirt
etme skoru, ortalama tanima skoru, TDI skoru (esik deger, diskriminasyon
ve identifikasyon skorlarinin toplami) bulundu.

Daha sonra cinsiyet, yas, egitim seviyesi ve sigara icimine gore her test kendi

icinde kiyaslandi ve her iki testin sonuglar1 karsilastirildi.

a. - Tiim olgularda, Sniffin’ Sticks testi i¢in:

a
b.

C.

A

Ortalama esik deger 10,73+2,35

Ortalama ayirt etme (diskriminasyon) skoru 11,11+1,94

Ortalama tanima (identifikasyon) skoru 11,32+2,15

TDI skoru (esik deger, diskriminasyon ve identifikasyon skorlarmin toplami)
ortalama 33,1145,9 olarak bulundu. TDI skorlarinda 10. persantil degeri 26
olarak bulundu. Bu degerin altindaki olgular (n:13) hiposmik olarak

degerlendirildi.

- Modifiye koku testi i¢in:

a.
b.
c.

d.

Ortalama esik deger 10,88+2,31

Ortalama ayirt etme (diskriminasyon) skoru 12+2,06

Ortalama tanima (identifikasyon) skoru 11,95+2,07

mTDI skoru (modifiye test i¢in esik deger, diskriminasyon ve identifikasyon
skorlarinin toplami) ortalama 34,68+6,47 olarak bulundu. mTDI skorlarinda
10.persantil degeri 26 olarak bulundu. Bu degerin altindaki olgular (n:10)
hiposmik olarak degerlendirildi.
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Testler aras1 skorlar birbiri ile kiyaslandiginda; ortalama esik deger skorunda her
iki test arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, ortalama ayirt etme
skoru, ortalama tanima skoru ve bu ii¢ skorun toplamindan olusan ortalama TDI

skorunda fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01).

Tablo 2. TDI yiizdeleri

TDI M-TDI SKOR(MODIFIYE
SKOR(THRESOLD- TEST THRESOLD-
DISKRIMINASYON- DISKRIMINASYON-
IDENTIFIKASYON) IDENTIFIKASYON)
N 201 201
Mean 33,11 34,68
Std. Deviation 5,898 6,474
Percentiles | 10 26,00 26,00
20 26,40 30,00
25 28,00 30,00
30 28,60 30,00
40 32,00 34,00
50 34,00 35,00
60 35,00 36,00
70 36,00 38,00
75 37,50 40,00
80 38,00 41,00
90 40,00 43,00

b. Olgular cinsiyet, yas, egitim seviyesi ve sigara i¢cimine gore her test icin kendi

icinde kiyaslandi ve her iki testin sonuglar1 karsilastirildi.
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Yas grubuna gore;

grup 1: 18-35 yas aras1 (n=87)

grup 2: 36-55 yas aras1 (n=66) ve

grup 3: 56 yas ve iistli (n=48) olmak iizere ii¢ gruba ayrild.

Ortalama esik deger, grup 1’de 11,83+1,7, grup 2’de 10,92+1,79, grup 3’de ise
8,48+2,5 olarak bulundu. Ortalama diskriminasyon degeri grup 1’de 12,11+£1,68, grup
2’de 10,83+1,55, grup 3’de ise 9,69+1,85idi. Ortalama identifikasyon degerlerine
bakildiginda grup 1°de 12,59+1,53, grup 2°de 10,68+2,12 ve grup 3’de 9,92+1,89 olarak
saptandi. TDI skorlar1 grup 1’de 36,41+4,48, grup 2’de 32,4444,77 grup 3’de ise
28,04+5,73 olarak bulundu (Tablo 3). Yas arttikca her iic ortalama skor ve TDI

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede diisiis saptandi (p<0.01).

39



Tablo 3. SST (sniffin’ sticks testi) i¢in koku skorlarmin yas ile iligkisi

TS SKOR( THRESOLD
N MEAN Std. Deviation
SKOR 18-35
87 11,83 1,700
=esik skoru) yaslar
36-55
66 10,92 1,792
yaslar
56 Yas ve
48 8,48 2,501
iizeri
Total 201 10,73 2,347
DS (DISKRIMINASYON |18-35
87 12,11 1,680
SKOR=ayirt etme skoru) |yaslar
36-55
66 10,83 1,555
yaslar
56 Yas ve
48 9,69 1,847
iizeri
Total 201 11,11 1,937
ISIDENTIFIKASYON 18-35
87 12,59 1,529
SKOR=tanima skoru) Yaslar
36-55
66 10,68 2,121
yaslar
56 Yas ve
48 9,92 1,889
iizeri
Total 201 11,32 2,147
TDI SKOR(THRESOLD- |18-35
87 36,41 4,476
DISKRIMINASYON- yaslar
IDENTIFIKASYON=esik- |36-55
66 32,44 4,766
ayirt etme-tamima skoru) | yaslar
56 Yas ve
48 28,04 5,735
iizeri
Total 201 | 33,11 5,898
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Sekil 9. SST (sniffin’ sticks testi) i¢in koku skorlarinin yas ile iliskisi.
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Sekil 10. SST (sniffin’ sticks testi) i¢in TDI skorlarinin yas ile iliskisi
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Modifiye koku testi i¢in ise ortalama esik deger, grup 1’de 12,00+1,68 grup
2’de 10,95%1,74 grup 3’de ise 8,73+2,57 olarak bulundu. Ortalama diskriminasyon
degeri grup 1’de 12,93+1,7, grup 2’de 11,82+1,86, grup 3’de ise 10,54+2,06 idi.

Ortalama identifikasyon degerlerine bakildiginda grup 1’de 13,08+1,66, grup 2’de
11,52+1,76 ve grup 3’de 10,48+2,03 olarak saptandi. Modifiye test TDI skorlar1 grup
1’de 38,01+4,63, grup 2°de 34,29+4,93 grup 3’de ise 29,19+7,35 olarak bulundu (Tablo

4). Yas arttikca her ii¢ ortalama skor ve TDI degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

derecede diislis saptand1 (p<0.01).

Tablo 4. mSST (modifiye koku testi) i¢in koku skorlarmin yas ile iliskisi

N |MEAN | Std. Deviation

18-35 yaslar | 87 | 12,00 1,684
M-TS (MODIFIYE TEST THRESOLD

36-55 yaslar| 66 | 10,95 1,740
SKOR=esik skoru)

56 + Yaslar | 48 | 8,73 2,516

Total 201| 10,88 2,313

18-35 yaslar | 87 | 12,93 1,697
M-DS(MODIFIYE TEST

36-55 yaslar| 66 | 11,82 1,864
DISKRIMINASYON SKOR=ayirt etme

56+Yaslar | 48 | 10,54 2,062
skoru)

Total 201| 12,00 2,065

18-35 yaslar | 87 | 13,08 1,665
M-IS(MODIFIYE TEST 36-55 yaslar | 66 | 11,52 1,756
IDENTIFIKASYON SKOR=tamima skoru) |56 + Yaslar | 48 | 10,48 2,032

Total 201| 11,95 2,074
M-TDI SKOR (MODIFIYE TEST
THRESOLD-DISKRIMINASYON-

18-35 yaslar | 87 | 38,01 4,627
IDENTIFIKASYON SKOR=esik-ayirt
etme-tamma skoru)

36-55 yaslar | 66 | 34,29 4,926

56+ Yaslar | 48 | 29,19 7,350

Total 201 | 34,68 6,474
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Sekil 11. mSST (modifiye koku testi) i¢in koku skorlarmin yas ile iliskisi
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Sekil 12. mSST (modifiye koku testi) i¢cin TDI skorlarinin yas ile iliskisi
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Olgular egitim durumuna gore:

grup 1: ilkogretim (n=54)

grup 2: lise (n=56) ve

grup 3: yiiksekokul ve tizeri (n=91) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi.

SST i¢in Ortalama esik deger grup 1°de 9,48+2,5, grup 2°de 10,46+2.,4 grup 3’de
ise 11,64+1,8 olarak bulundu. Her ii¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptandi1 (p<0.01). Ortalama diskriminasyon degerlerine bakildiginda grup 1’de 10+1,7
grup 2’de 10,88+1,7, grup 3’de ise 11,92+1,8 olarak saptandi. Her ii¢ grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli saptand:1 (p<0.01). Ortalama identifikasyon degerleri ise
grup 1’de 9,89+2.3, grup 2’de 11,04+1,7, grup 3‘te ise 12,35+1,7 idi. Her ii¢ grup
arasindaki fark kendi aralarinda kiyaslandiginda farklar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.01). TDI skorlarina bakildiginda grup 1°‘de 29,3745,8, grup 2’de
32,14+5,3 ve grup 3’de 35,92+4,8 oldugu goriildii (tablo 5).

Gruplar kendi aralarinda kiyaslandigida her ti¢ grup arasindaki farkim anlaml

oldugu goriildii (p<0.01) (Sekil 13).
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Sekil 13. SST (sniffin’ sticks testi) i¢cin Koku skorlarinin egitim seviyesi ile olan iligkisi
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Tablo 5. SST (sniffin’ sticks test) i¢in koku skorlarmin egitim durumu ile iligkisi

Std.
Egitim Deviatio
KOKU SKORLARI durumu N |Mean|n
[kdgretim 54| 9,48 2,471
Lise 56|10,46 2,374
TS SKOR (THRESOLD SKOR=esik skoru) Yiiksek Okul
91|11,64 1,841
ve lizeri
Total 201(10,73 2,347
[kdgretim 54110,00 1,737
Lise 56|10,88 1,717
DS (DISKRIMINASYON SKOR=ayirt etme
Yiiksek Okul
skoru) 91(11,92 1,821
ve lizeri
Total 201|11,11 1,937
[kdgretim 54| 9,89 2,304
Lise 56|11,04 1,747
IS (IDENTIFIKASYON SKOR=tanima
Yiiksek Okul
skoru) 91(12,35 1,702
ve lizeri
Total 201(11,32 2,147
[kdgretim 54129,37 5,770
TDI SKOR (THRESOLD-
Lise 56|32,14 5,334
DISKRIMINASYON-
Yiiksek Okul
IDENTIFIKASYON=esik-ayirt etme-tanima 91(35,92 4,831
ve lizeri
skoru)
Total 201|33,11 5,898

Daha sonra mSST icin degerlendirme yapildi. Ortalama esik deger grup 1’de
9,57£2,5, grup 2’de 10,71+2,4 grup 3’de ise 11,75+1,8 olarak bulundu. Her ii¢ grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.01). Ortalama diskriminasyon
degerlerine bakildiginda grup 1'de 11,31+2,18, grup 2’de 11,59+1,9, grup 3’de ise
12,65+1,9 olarak saptandi. Ilk iki grubun arasindaki fark anlamli degilken, 3. grup
istatistiksel olarak her iki gruptan farkliyd: (p<0.01). Ortalama identifikasyon degerleri
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ise grup 1’de 11,2422, grup 2°de 11,5+1,8, grup 3 ‘de ise 12,67+1,9 idi. Tk iki grubun
arasindaki fark anlamli degilken, 3. grup istatistiksel olarak her iki gruptan farkliydi
(p<0.01). TDI skorlarina bakildiginda grupl ‘de 32,09+6,4, grup 2’de 33,79+5,8 ve
grup 3’de 36,77+6,3 oldugu goriildii (Tablo 6).

Gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda yine ilk iki grubun arasindaki fark
anlaml1 degilken, 3. grup istatistiksel olarak her iki gruptan farkliyd: (p<0.01) (Sekil
14).
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Sekil 14. mSST (modifiye koku testi) i¢cin Koku skorlarmin egitim seviyesi ile olan
iligkisi
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Tablo 6. mSST (modifiye koku testi) i¢in koku skorlarmin egitim durumu ile iligkisi

Egitim N |Mean| Std.
KOKU SKORLARI
durumu Deviation
IlIkogretim 54| 9,57 | 2,469
Lise 56 | 10,71 | 2,357
M-TS (MODIFIYE TEST THRESOLD Yiiksek
SKOR=modifiye test esik skoru) Okul ve o1 11175| 1761
iizeri
Total 201(10,88 | 2,313
Ilkogretim | 54 | 11,31 | 2,179
Li 56 |11 1
M-DS(MODIFIYE TEST e 6 |11.59] 1895
DISKRIMINASYON SKOR=modifiye | * LK
91 [12,65| 10917
test eyirt etme skoru) Okul ve
iizeri
Total 201(12,00 | 2,065
M-IS(MODIFIYE TEST Ilkogretim | 54 | 11,20| 2,201
IDENTIFIKASYON SKOR=modifiye test Lise 56 [11.48 | 1.829
tanima skoru)
Yiiksek
Okul ve 91 [12,67| 1,915
iizeri
Total 201|11,95| 2,074
IlIkogretim 54 132,09| 6,444
M-TDI SKOR(MODIFIYE TEST
Lise 56 133,79 | 5,789
THRESOLD-DISKRIMINASYON-
. Yiiksek
IDENTIFIKASYON SKOR=modifiye test
) Okul ve 91 | 36,77 | 6,266
esik-ayirt etme-tanima skoru)
iizeri
Total 201|34,68| 6,474
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Olgular kadin (n:110) ve erkek (n:91) alt gruplarina gore karsilastirildi. Ortalama
esik deger kadinlarda 11,26+2,2 bulunurken erkeklerde 10,09+2,3 olarak bulundu.
Ortalama diskriminasyon degeri kadinlarda 11,62+1,9 bulunurken erkeklerde 10,51+1,8
olarak bulundu. Ortalama identifikasyon degeri kadinlarda 11,942 bulunurken
erkeklerde 10,63+2,1 olarak bulundu. Ortalama TDI degeri ise kadinlarda 34,7045,7
bulunurken erkeklerde 31,19+5,6 olarak bulundu (Tablo 7).

Tablo 7. SST (sniffin’ sticks test) i¢in koku skorlarinin egitim durumu ile iliskisi

Cinsiyet TS DS IS TDI

Kadin 11,26£2,2 11,62+1,9 | 11,942 34,7045,7

Erkek 10,09+2,3 10,51£1,8 | 10,63+2,1 31,1945,6
Anlamlilik diizeyi | p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01

Kadin ve erkek arasindaki istatistiki karsilastirmada biitiin skorlar i¢in fark
anlamli bulundu (p<0.01)

Modifiye koku testi i¢in yapilan degerlendirmede ise ortalama esik deger
kadinlarda 11,38+2,3 bulunurken erkeklerde 10,26%+2,2 olarak bulundu. Ortalama
diskriminasyon degeri kadinlarda 12,66+1,8 bulunurken erkeklerde 11,1942 olarak
bulundu. Ortalama identifikasyon degeri kadinlarda 12,58+1,9 bulunurken erkeklerde
11,1842 olarak bulundu. Ortalama TDI degeri ise kadinlarda 36,63+5,6 bulunurken
erkeklerde 32,33+6,7 olarak bulundu (Tablo 8).

Tablo 8. mSST (modifiye koku testi) i¢in koku skorlarmin egitim durumu ile iliskisi

cinsiyet mTS mDS mlS mTDI

Kadin 11,3842,3 12,66£1,8 | 12,58+1,9 36,63+5,6

Erkek 10,26£2,2 11,1942 11,18+2 32,3346,7
Anlamlilik diizeyi | p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01

Modifiye koku testi icin de kadin ve erkek cinsiyet arasindaki istatistiki
karsilastirmada biitiin skorlar i¢in fark anlamli bulundu (p<0.01)
Olgularmm 120’si aktif sigara icicisi olup, 81’1 sigara icmiyordu. Sigara igme

durumuna gore yapilan degerlendirmede Sniffin’ Stick testi i¢in esik skor,
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diskriminasyon skoru, identifikasyon skoru ve TDI skoru agisindan sigara icen ve
icmeyen grup arasinda herhangi bir fark bulunmadi.

Modifiye koku testi i¢cin sigara icme durumuna gore yapilan degerlendirmede
ise, esik skor i¢cin fark anlamliyken (p<0.01), diskriminasyon skoru, identifikasyon
skoru ve TDI skoru acisindan sigara icen ve icmeyen grup arasinda herhangi bir fark
bulunmadi.

Kokularn taninma oranlarina bakildiginda Sniffin  Stick testi i¢in goniilliilerin
sirasiyla neft yagi, elma, meyan kokii, ananas ve anason kokusunu diger kokulardan

daha az tanidig1 saptandi (sekil 15).
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Sekil 15. SST (sniffin’ sticks test) i¢in Identifikasyon testinde deneklerin kokulara gére

dogru yanit oranlar1

Modifiye koku testi i¢in daha az taninan kokular ise sirastyla elma, giil, kimyon,

muz ve portakal kokusuydu (Sekil 16).
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S. TARTISMA

Koku bozukluklar1 klinisyenlerin cogunlukla goz ardi ettigi, kisilerin yasam
kalitesini dogrudan etkileyen ve belki de en onemlisi tehlikeleri fark etmeyerek 6liimciil
sonuglara yol acgabilen bir durumdur. Obstruktif nazal hastaliklar, paranazal siniis
hastaliklari, iist solunum yolu enfeksiyonlari, kafa travmasi, yas, konjenital hastaliklar
ve toksinler koku alma sorunlarinin etyolojik faktorleri arasinda yer alir. Bir grup hasta
da ise idiopatiktir [198]. Iklim ve gevresel faktorlerin de koku fonksiyonlarin etkiledigi
one siiriilmektedir [199].

Testlerde kullanilan kokular kiiltiirel ve cografi ozelliklere gore farkliliklar
gosterdiginden, bolgesel normallerin olusturulmast ve hiposmik-anosmik olgularin bu
degerlere gore belirlenmesi onem tagimaktadir. Koku fonksiyonlarini belirlemek igin
giiniimiizde bircok test mevcuttur. Ancak ¢cogunlukla Kuzey Amerika‘da University of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) [165] ve Connecticut Chemosensory
Clinically Research Center (CCCRC) Test [166], Avrupa ve Avustralya’da ise Sniffin’
Sticks [167] tercih edilmektedir.

Bircok koku testi identifikasyon iizerinde yogunlasmis iken Sniffin’ Sticks’in
genisletilmis formunda hem esik deger, hem diskriminasyon, hem de identifikasyon
skorlarinin hesaplanabilmesi bu testi digerlerinden iistiin kilmaktadir [6]. Bu 6zelliklerin
bir arada arastirilabilmesi koku fonksiyonlarmin ayrintili degerlendirilmesine olanak
saglar.

Biz calismamizda; hem yukaridaki olumlu 6zelliklerinden, hem de iilkemizin
Avrupa bolgesinde olmasindan dolayr Sniffin’ Sticks testini tercih ettik. Bu ¢alismada
Sniffin” Sticks testi ve modifiye koku testimiz kullanilarak bolgemiz populasyonunun
normal koku degerlerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bolgesel ve kiiltiirel farkliliklarin
subjektif koku testlerindeki farkliliklara temel olusturmasi fikriyle, calismamizda
Sniffin” Sticks testinin modifiye seklini de kullanarak yOremize 0zgii test paneli
olusturmaya caligtik.

Daha once iilkemizde Sniffin’ Sticks testiyle Orhan ve arkadaslarmin yaptigi
calismada Sniffin’ Sticks testi i¢indeki bazi kokularin bolgemizde daha asina olunan
diger kokular ile degistirilmesi gerektigi yorumu yapilmistir [208]. Bu da kokunun
kiiltiirel faktorlerden etkilenebilecegini akla getirmektedir [207,208]. Bu kanaatle
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calismamizda bolgemizin sosyokiiltiirel yapisina uygun koku modifikasyonlar1 yaparak
hazirladigimiz test bataryasini da kullandik.

Olusturdugumuz modifiye koku testi ile Sniffin’ Sticks arasinda yaptigimiz
kiyaslamalarda ortalama esik deger skorunda her iki test arasinda fark bulunmazken,
diger tiim skorlarda iki test arasinda anlamli fark olmasz, bize yapilan modifikasyonlarin
topluma uyumluluk acisindan karsilik buldugunu diistindiirmiistiir.

Yas ilerledik¢e koku duyusundaki duyarliligin azalmasi beklenen bir sonugtur
[6, 7, 209, 210, 211]. Yasla iliskili koku bozukluklar1 noral yollar ve kortikal
degisiklikler, hafiza degisiklikleri gibi psikolojik sebepler ve olfaktor epitelde kan
akimmindaki degisiklikler, mukus viskozitesinin artmasi ve metabolizmanin azalmasi
gibi periferik sebeplerle iliskili olabilir [7].

Calismamizda her iki test icin OT, OD, OI, TDI ve mOT, mOD, mOI, mTDI
skorlarinin hepsinde yasla birlikte istatistiksel olarak anlamli derecede diisus
saptanmistir.

Bircok calismada yasla birlikte koku hasassiyetinin azaldig: bildirilmistir [6, 7,
209, 210, 211]. Doty RL ve ark. 1955 olguluk bir caligmalarinda 65- 80 yasmdaki
olgularin yarisindan fazlasinda, 80 yas iizeri olgularin da 34’iinde fazlasinda major
olfaktor bozukluk saptamislardir [211]. Hummel T ve ark. yasla birlikte OT nin OI ve
OD’ye kiyasla daha dramatik oranda diistiigiinii bildirmislerdir [6]. Buna karsin
Boesveldt S ve ark. tarafindan 45 yas lizeri 150 Alman (87 erkek, 63 kadmn) iizerinde
yapilan bir caliymada kadmlarda OD skorlarinda yasla birlikte belirgin bir diistis
goriilirken erkeklerde anlamli derecede diismedigini gordiler [212]. Yine ayni
calisgmada, OI skorlar1 ile yas ve cinsiyetle arasinda ise bir herhangi bir korelasyon
bulunamamistir. Daha 6nce Gul A. ve ark. modifiye koku testi bataryas: ile yaptigi
calismada, bizim ¢alismamizla benzer sekilde TDI dahil tiim skorlarda yasin artmasi ile
korele olarak diisiis gbzlenmis, sadece OD skorunda grup 1 ve 2 arasinda anlaml fark
goriilmemistir [207].

Ozetle; bizim calismamizda da literatiire paralel olarak yasin artmasi ile koku
skorlarinda diistis goriildi. Calismamizin aksine, koku duyusu ile yas arasinda
koreasyon olmadigini gosteren literatiire rastlanmada.

Koku testleri subjektif testler oldugundan, testlerin sonuglari, test uygulanan

bireyin testi dogru algilamas1 ve cevaplamasi ile dogrudan ilgilidir. Caligmamizda da
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saglikli goniilliilerin egitim diizeyi ile koku arasindaki iliski degerlendirildiginde, egitim
seviyesi artik¢a koku skorlarinda anlamli fark goriildii.

Daha 6nce Orhan ve arkadaslarinin Sniffin’ Sticks testi ile yaptig1 calismada,
egitim seviyeleri diisiik goniillillerin koklama duyusu sonuglarinin orta ve yiiksek
seviyeli egitime sahip goniillillerin sonuclarindan daha diisiik olarak izlendigi
belirtilmistir (208). Yine Gul A. ve arkadaslarinin. modifiye koku testi bataryasi ile
yaptig1 calismada, ayni sekilde egitim seviyeleri diisiik goniilliilerin koklama duyusu
sonuclarinin orta ve yiiksek seviyeli egitime sahip goniillillerin sonuglarindan daha
diisiikk olarak izlendigi belirtilmistir (207). Her iki caligmada da gruplar yasa gore
degerlendirildiginde, egitim statiileri daha diisiik deneklerin daha yiiksek ortalama yasa
sahip olduklar1 gozlendiginden, skorlardaki diisiislerin egitim diizeyi ile ilgili olup
olmadig1 acisindan net bir sey sdylenemeyecegi kanisina varilmistir (207,208).

Calismamizda da gruplar say1 ve yas acisinda homojen olmadigindan egitim
diizeyi ile koku iliskisinin degerlendirilmesi i¢in yas gruplar1 homojen, olgu sayisinin
daha fazla oldugu karsilastirmali caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisina varilmistir.
Literatiire bakildiginda; ¢calismamizin aksine diisiik egitim diizeyi olanlarda daha yiiksek
koku skorlar1 elde edildigine dair literatiir bulunamamustir.

Kadinlarda bazi durumlarda (6rn. gebelik sirasinda) koku sensitivitesi artmasina
karsin, cinsiyet hormonlarinin koku iizerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir [213,
214, 215].

Calismamizda kadmlar her iki test i¢cin tiim skorlarda daha yiiksek skorlara
sahipti ve fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Literatiire bakildiginda; Katotomichelakis ve ark. OT ve TDI skorlarmin
kadinlarda erkeklere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir [7]. Bunu
da hormonlarin 6zellikle de Ostrojenin olfaktor epitelyum tizerindeki olumlu etkilerine
baglamislardir. Dhong HJ ve ark. sicanlarda deneysel olarak olusturulan koku
bozuklugunda 0strojenin protektif etkili oldugunu gostermislerdir [216]. Yine kadmlarin
identifikasyon puanlarinin erkeklere gore yiiksek olmasi onlarin sozel becerilerinin daha
1yi olmasi ile aciklanmistir [218].

Hummel ve ark. [6] 3000 olguluk bir ¢aligmalarinda TDI skorlarmin kadin ve

erkek popiilasyon karsilastirildiginda anlamli fark olmadigini gdstermislerdir.
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Orhan ve arkadaglarmin caligmasinda bayan denekler daha iyi skorlara sahip
olmalarina ragmen, bu istatistiksel acidan 6nemli bulunmamistir (208). Gul A. ve ark.
modifiye koku testi bataryasi ile yaptig1 calismada ise, OT ve OD skorlar1 iizerine
cinsiyet faktoriiniin etkisi anlamli izlenmezken, OI ve TDI skorlar1 i¢cin kadinlarda daha
yiiksek skorlar saptamustir [207].

Calismamizda tiim skorlarin kadinlarda daha yiiksek goriilmesi, kadinlarm sézel
becerilerinin daha iyi olmasina, yoremizin kadinlarmin ¢cogunlugunun mutfak isleri ile
de ugrasmasindan otiirii test bataryasindaki kokulara daha asina olmasina baglanmistir.
Bununla birlikte cinsiyet ve koku iligkisini daha genis irdeleyecek genis serili, yeni
caligmalara ihtiya¢ oldugu kesindir.

Sigaranin olfaktor fonksiyon bozukluk riskini anlamli derecede artirdig:
bildirilmektedir [218, 219]

Calismamizda; Sniffin® Stick testi i¢in esik skor, diskriminasyon skoru,
identifikasyon skoru ve TDI skoru acisindan sigara icen ve icmeyen grup arasinda
herhangi bir fark bulunamadi. Modifiye koku testi icin ise sigara icme durumuna gore
yapilan degerlendirmede, esik skor igin fark anlamliyken, diskriminasyon skoru,
identifikasyon skoru ve TDI skoru acisindan sigara icen ve igmeyen grup arasinda
herhangi bir fark anlaml degildi.

Danielides V ve ark. endoskopik siniis cerrahisi sonrasi koku bozuklugunun
diizelmesini arastirdiklar1 116 olguluk bir ¢caligmalarinda de sigaranin ESC sonrasi erken
donemde major prediktif faktor olmadigi ancak 6 ay sonraki degerlendirmede OT
izerine etkili oldugunu bildirmislerdir [219]. Gul A. ve ark. modifiye koku testi
bataryas: ile yaptigir calismada sigara igcen ve igmeyen grup arasinda OD skorunda
anlamli fark izlemezken, OT, OI, TDI skorlarinda anlamli fark bulmustur [207].

Sniffin’ Sticks genisletilmis test bataryasindaki kokularin identifikasyonu
kiiltiirel ve yoresel ozelliklerden dolayi1 farklilik gosterebilmektedir. Sadece tarama testi
kullanilarak yapilan Italya kaynakli caligmada olgularm sunulan kokular icerisinde en
cok karanfilde zorlandiklar1 gosterilmistir [8]. Yine Tayvan’da ve Yunanistan’da
identifikasyonda kullanilan bazi kokular Kkiiltiirel ve yoresel oOzelliklerden dolay1
degistirildiginde daha iyi sonuclara ulasilmistir [220, 10]. Calismamizda identifikasyon
testinde “'neft yagi, elma, meyan kokii, ananas ve anason’’ kokularinda daha diisiik

skorlar mevcuttur. Bunlardan ‘elma’daki diisiisiin ana nedeni c¢eldirici siklar arasinda
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‘seftali’nin yer almasi olarak disiiniildii [208]. Yanlis cevap verenlerin cogunlugu
“elma ve seftali’’ arasinda kalmisti. ‘Seftali’ disinda baska bir celdirici kullanilir ise
skorlarin yiikselecegi varsayilmistir [207,208]. “’Neft yagi, meyan kokii, ananas ve
anason’’ kokularindaki diisiik bilinme oranlar1 ise daha once de Tiirkiyede yapilan
caligmalarla benzer olarak [207,208] bu kokularm bolgemizde cok fazla taninmamasina
baglanmistir. Dogru cevap verenlerin ise biiyilk oranda diger siklari eleyerek dogru
cevaba ulagmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Sniffin” Sticks testinde az bilinen terebentin, meyan kokii ve anason kokular1
Modifiye koku testinden ¢ikarildi. Modifiye koku testinde daha az taninan kokular ise,
sirastyla “’elma, giil, kimyon, muz ve portakal’’ kokusuydu. Modifikasyonda ‘elma’
kokusunun celdiricisi olan ‘seftali’ yerine ‘muz’ kokusu eklendi; fakat bu modifikasyon
‘elma’ kokusunun daha ¢ok tanmnmasini saglayamadi. Kiyaslamalar esnasinda “’elma-
muz’’ ya da “elma-seftali’’ ikilemesinin bu meyvelerin kokularinmn benzetilmesi
sebebiyle tanminmayi1 giiclestirebilecegi diisiiniildii. Bundan dolayr yoremizde
kullanilacak olan modifiye koku testinden ‘elma’ kokusunun ¢ikarilmasmin daha uygun
olacagi kanisindayiz. Yine az bilinen kokulardan “giil”> Kamath ve arkadaslarmnin
calismasinda notr koku olarak degerlendirilmistir [221]. Neumann ve ark. yaptigi
calismada da koku tanimlamasinda diisilk skor elde edilen kokularda yaniltici
tanimlayicilarin degistirilmesi Onerilmektedir [222]. Genel olarak daha az taninan
kokularin toplumumuzca iyi bilinen kokular oldugu ve c¢eldirici kokular iizerinde

degisiklikler yapilarak taninma oranlarmin yiikseltilebilecegi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

Sniffin> Sticks ve modifiye koku testi kiyaslanarak yapilan bu calismada
bolgemiz populasyonunun normal koku skorlarmi belirlemeyi ve her iki test arasinda
skorlar acisindan fark durumunu arastirmayi amacladik.

Daha onceden yapilan caliymalarda Tiirk popiilasyonunun normal koku skorlar1
diger iilkelerle kiyaslandiginda daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore bolgesel modifikasyonlar ile testin
kullanilabilirligi arttirilip daha yiiksek koku skorlar1 elde edilebilir.

Koku skorlarinda yasla birlikte azalma goriilmektedir. Cinsiyet ve sigara
kullanimi bazi skorlarda ¢calismamiza gore koku fonksiyonu ile iliskilidir. Egitim diizeyi
diisiik grupta koku skorlarinin diisiik olmasi dikkat ¢ekicidir.

Uluslararas1 koku testlerine Tiirk halkinmn asina oldugu kokular eklenerek ve
tanimadig1 kokular c¢ikarilarak modifikasyonlarinin yapilmasi, koku skorlarmin
yiikselmesine ve testin maliyetini de diisiirerek daha yaygm kullanimmna olanak
saglayabilir. Muhakkak ki bu konuda daha genis seriler iceren ¢ok merkezli caligmalara

ve bolgelere gore modifikasyonlarin standardize edilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. EKLER

BiLGILENDIRIiLMiS GONULLU (HASTA/SAGLIKLI) ONAM FORMU

Bu caligmay1 yiiriiten, Dr. Songiil Karababa Demir ¢aligmanin amaci, siiresi, ne
yapilacagi hakkinda sozlii ve yazili bilgi verdi. Caligmanin iki test i¢in birer defa olmak
lizere iic asamali olarak yapilacagi; ilk asamada verilecek koku siselerinde kokunun
olup olmadigmni tariflemem istendigi, ikinci asamada tarafima bilindik kokular
koklatilacagi ve bu kokular1 tanimam istenecegi, ii¢iincii asamada ise koklatilan {i¢
kokudan farkli olan bir tanesini(iki kokunun ayni bir kokunun farkli oldugu sdylendi)
tanimam istendigi soylendi. Bu calisma ile ilgili her tiirlii soru sorma firsat1 buldum.
Cevaplar1 ve bana verilen bilgiyi anladim. Istedigim anda ¢alismadan ayrilabilecegim ve
ayrilmam halinde bana ait verilerin caliyma amacglh kullanilmayacagi anlatildi. Dicle
Universitesi T1p Fakiiltesi arsivinde saklanan sahsima ait verilerin, kimlik bilgilerim

aciga citkmadan asagida adi gecen calismada kullanilmasini kabul ediyorum.

Asagida imzasi ve ismi bulunan sahisim. ¢’Diyarbakir populasyonunda
“’Sniffin’ Sticks ¢’ koku testi ile bolgesel koku testinin sonuclariyla koku fonksiyon
degerlendirmesi’’ baslikli ¢alismaya katilmayi kabul ediyorum. Bu kosullarla soz
kokusu klinik arastirmaya kendi rizamla hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1

kabul ediyorum.

GONULLU HASTA DOKTOR TANIK

AD SOYAD:

ADRES-TLF:

TARIH-IMZA:
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DICLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK
ARASTIRMALAR ETiK KURULU

DICLE UNIVERSITY MEDICAL FACULTY ETHICS COMMITTEE FOR
NONINTERVENTIONAL STUDIES

(o4

KARAR

Prof. Dr. Ismail TOPCU, Arast. Gorev. Dr. Songiill KARABABA aragtirmacilar tarafindan
planlanan “Diyarbakir populasyonunda ““Sniffin Stick™ testi ile bslgesel koku testinin
sonuglaryla koku fonksiyonunun degerlendirilmesi® baghkl arastirmaya Dicle Universitesi Tip
Falkiltesi Etik Kurul'u tarafindan toplantida hazir bulunan iiyeler tarafindan oy birligi ile onay

verilmigtir.

Klinik aragtirma tamamlanip yayin asamasina geldiginde, yayina sunulan bildiri veya
makalenin bir 5reginin Etik Kurul’a verilmesi zorunludur.

t

DECISION

The project titled as “Evaluation of “*Sniffin Stick™” and our regional olfactory test by
application in a Diyarbakir population™ planned by [smail TOPCU, Songill KARABABA has
been approved by Ethics Committee of Dicle University Faculty of Medicine.
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