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KISALTMALAR
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1. GIRIS

Koku c¢ok eski ¢aglardan kalma bir duyudur ve havada, suda veya karada
yasayan canlilarin hemen hemen tamaminda bulunur. insanlarda bu duyu sistemi
yiyecek ve iceceklerin tadmi almada, giivenli bir sekilde beslenmede ve hayat
kalitesinde onemli bir yer tutar. Koku fonksiyonunun degerlendirmek ¢ok kolay
degildir. Bu degerlendirme bir¢ok parametre ile yapilmaktadir. Giincel testlerde
degerlendirilen parametreler koku esigi tespiti, koku diskriminasyonu ve koku

identifikasyonudur.

Yapilan bazi caligmalarda kadinlar erkeklere gore daha iyi esik ve tanimlama
acisindan daha iyi olfaktor yetenege sahiptir (1). Kadinlarin bu olfaktor yetenegi
hormonal degisikliklerden etkilenmektedir (2). Oral kontraseptifler ise yillardir
yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Bu ilaglar kadinlarda hormonal siklusu etkileyerek
kontrasepsiyon saglamaktadir. Fakat bu ilaglarin koku fonksiyonu {izerinde bilinen

bir etkisi yoktur.

Calismamizin amaci1 oral kontraseptif kullanmaya baslayan kadinlarda ilag
kullaniom 6ncesi ve ila¢ kullaniommim 1. ayinda koku esik testi uygulayarak koku

fonksiyonunda degisiklik olup olmadigini saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Burun kikirdak ve kemikten yapilmis kas ve deri ile ortiilii bir organ olup, yiiziin
ortasinda ve 6ne dogru bir ¢ikint1 halinde uzamistir. Burun ii¢ yiizlii bir piramide
benzetilebilir. Piramidin genis ve simetrik olan iki ylizii burnun yan ylizlerini
yaparlar ve onde birleserek burun sirtin1 dorsum naziyi meydana getirirler. Burun
sirtinin yukarida alinla birlesen kismina radix nazi denir. Burun ucu ise apex nazi ile
sonlanir. Yan ylizlerin daha ¢ikmtili olan alt kisimlarina burun kanatlar1 alae nazi ad1

verilir.

2.1.BURUN EMBRIiYOLOJiSi

Burun intrauterin 4-7. haftalarda tesekkiil eder.

Burun taslagi:

1- Ustte tek prosessus frontalis ve her iki tarafindaki koku plaklar:.

2- Yanlarda ise iki prosessus maxillaris.

Sag ve solda prosessus frontalisin yan boliimlerinde erkenden koku plaklar1
(area nazalis) belirir. Koku plaklar1 epiteli kalinlagtiktan sonra hizla asagi dogru
inerler. Dordiincii haftada her iki tarafta kokenini prosessus frontalisden alan
prosessus nazalis lateralis ve prosessus nazalis medialis ile burun kabartis1 olusur.
Daha hizli gelisen prosessus nazalis medialisler orta ¢izgide birlesir ve tek bir burun
kabartis1 yapar. Sonra bu tek burun ¢ikintis1 sagda ve solda prosessus maxillarislerle
birlesir. Prosessus nazalis lateralisler de sulcus nasoorbitalisi listten Orter ve burun dis
delikleri ortaya ¢ikar. Besinci haftada primitif burun boslugu, primitif septum,

primitif os palatinum olusmustur (3,4).



2.2.BURUN ANATOMISI

Burun apeksi 6ne dogru uzanan ve tabani yiiz iskeletine tutunan piramide benzer
bir yapidir. Nazal piramit dort kistma ayrilmistir: kemik piramid, kikirdak ¢ati, lobiil

ve nazal septum

Kemik Piramid:

Kemik ¢atiyr maksillanin prosessus frontalis pargasi ve bir c¢ift nazal kemik

meydana getirir. Nazal kemikler tistte frontal kemikle nazofrontal siitiirii olusturur.

Kikirdak Kisim:

Ust lateral kikirdaklar ve kikirdak septumun buna komsu kisimlaridan olusur.
Ust lateral kikirdaklar nazal kemiklerin altina dogru uzanir. Lateralde maksillanin
frontal proses kismi, orta hatta nazal septumun kikirdak kismi ve kaudalde ise alt

lateral kikirdaklarla birlesir.

Lobiil :

Burun ucu, alt lateral kikirdaklar, burun kanatlari, vestibiil bolgesi ve kolumella

lobiilii olusturur.

Septum:

Kikirdak ve kemikten olusur ve solunum tipi mukéz membranla kaphdir. Etmoid
kemigin lamina perpendikiilaris pargasi, vomer ve maksilla ve palatin kemigin
kretleri kemik septumu meydana getirir. Kikirdak kismi esas olarak kuadrangiiler

kartilaj olugturur. Ust ve alt lateral kartilajlar da 6n kismn yapisia katilur.



Burun Kaslar::

M. procerus

M. nasalis

M. levator labii superioris alaeque nasi
M. depressor septi

M. dilator naris anterior ve posterior

Burun Bosluklar:

Apertura piriformisten baglar, arkada koanalarda sonlanir. Tavani, tabani, septal

ve lateral duvar1 vardir
Tavan:

Onde nazal kemikler, frontal kemigin nazal spin kismu1 ve frontal sinus tabani
tarafindan olusur. Orta kisimda tavani etmoid kemigin lamina kribrosa pargas1 yapar.
Lamina kribrosa ¢ok incedir ve olfaktor lifler tarafindan delinir. Posteriorda tavan
sfenoid siniisiin 6n duvar1 ve sfenoid kemigin cismi ile birlikte koanalara asagiya
dogru yonelir.

Taban:

Onde maksillanin prosessus palatinus kismu ile arkada palatin kemigin prosessus

horizontalis parg¢asi tarafindan olusturulur.

Septal Duvar:

Daha 6nce ayrmtilar1 anlatilan nazal septumdan olusur.



Lateral duvar:

Burun lateral duvar1 anatomik olarak kompleks yapidadir. Nazal kavitenin yan
duvar1 onde nazal kemik, maksillanin frontal procesi ve lakrimal kemigi igerir.
Lakrimal kemik posteriorunda yan duvari etmoid labirent, maksilla ve alt konka

olusturur.

Ust konka konkalarin en kiiciigiidiir. Posterosuperiorunda sfenoid siniisiin drene
oldugu sfenoetmoid reses yer alir. Ust konkanm altinda yer alan iist meaya arka

etmoid hiicreler acilir.

Orta konkanin arka ucu palatin kemigin lamina perpendikiilaris pargasinin iist
kisminda yer alan sfenopalatin foramene isaret eder. Buradan nazal mukozaya giden
norovaskiiler yapilar gecer. Orta meaya frontal ve maksiller siniislerle 6n etmoid

hiicreler drene olur.

Alt konka en biiylik konkadir. Otonomik kontrol altinda olan belirgin
submukozal kaverndz pleksusu vardir. Nazal dirence biiylik katkida bulunur.

Altindaki meatusa nazolakrimal kanal acilir (5).

Nazal Kavitenin Kanlanmasi:

Burun hem eksternal hem de internal karotid arter sisteminden kanlanir.
Eksternal karotid arterin terminal dallarindan olan internal maksiller arterin desendan
palatin arter lateral nazal duvara kan saglar. Bu dal, pterigopalatin kanaldan gecerek
major palatin foramenden ¢ikar. Alveolar prosesin medialinde 6ne dogru uzanir.
Insiziv foramenden gegerek anterior ve inferior nazal septuma ulasir ve septal
kanlanmaya katkida bulunur. Internal maksiller arterin majér bir dali olan

sfenopalatin arter ise orta konkanin hemen arkasindaki sfenopalatin foramenden



nazal kaviteye giris yapar. Alt ve orta konkalara, lateral nazal duvara kan saglar ve
etmoidal arterler ile anastomoz yapar. Sfenopalatin arterin posterior septal dal,
sfenoid kemigin altindan gecerek septumun postero-inferior kisimlarmna kan saglar.
Posterior lateral nazal dal ise alt ve orta meatuslara, maksiller ve etmoid sinuslere
kan gotiirtir. Eksternal karotid arterin bir dali olan fasiyal arter iist dudak seviyesinde
superior labial arter dalim verir. Anterior nazal spinin hemen lateralinden buruna
giren bu arter, anterior nazal septuma ve nazal tabana giden alar dal olmak iizere

ikiye ayrilir.

Internal karotid arter, oftalmik arterin anterior ve posterior etmoidal arter dallari
ile superior septum ve superior lateral nazal duvarin kanlanmasini saglar. Posterior
etmoidal arter optik kanalin ortalama 6 mm anteriorundaki posterior etmoidal
foramenden gegerek etmoidal sinuse girer, 6n kafa ¢ukurna ulasir ve kribriform
laminadan gegerek buruna lateral ve septal dallar olarak uzanir. Ust konkanin ve ona
bakan septal bolgenin kanlanmasini saglar. Anterior etmoid arter daha biiyiiktiir. Bu
arter frontoetmoid siitiir hattinda ve optik kanalin ortalama 18 mm anteriorunda olan
anterior etmoidal foramenden 6n kafa ¢cukuru yoluyla kribriform laminadan gegerek
asagiya dogru dallanir. Lateral ve septal dallara ayrilir. Anterior etmoidal arter medial
ve lateral duvarlarin 1/3'liikk 6n kismina kan saglar. Septal dali Kisselbach pleksusuna

katilir.

Sfenopalatin arter, anterior etmoidal arter, major palatin arter ve superior labial

arterler septumun 6n kismindaki little bolgesindeki Kisselbach pleksusunu olusturur

(6).

Venoz Drenaj:

Burun dis kismi; v. dorsalis nasi ile v. oftalmika superior ve inferiora, buradan

kaverndz siniise v. angiilaris ile v.fasiyalis anteriora dokiiliir. Burun i¢ kismi; Ust

bdlge v. etmoidalis anterior ve posterior ile v. oftalmikaya, buradan da sinus sagitalis



stiperiora dokiiliir. Alt bolge v. sfenopalatina ile v. maksillaris internaya, buradan da v.

jugularis internaya dokiiliir.

Anterior bolge venleri fasiyal vene, buradan da eksternal ve internal juguler vene
drene olur. Posterior bdlge ise sfeneopalatin ven ile pterigoid vendz pleksusa dokiiliir.

Pterigoid vendz pleksus ve etmoid venler dural venoz siniis ile iligkilidir (7).

Lenfatik drenaj:

Eksternal burun bdlgesi, septumun 6n kismi ve lateral nazal duvarm 6n kismi
submandibuler ve submental lenf nodlarma drene olur. Septumun arka kismi
retrofarengeal ve anterior derin servikal lenf nodlarina, lateral nazal duvarmn arka
kismi ise lateral farengeal, retrofarengeal ve iist derin servikal lenf nodlarina drene

olur (8).

Burun innervasyonu:

Burun cildinin duyusal innervasyonu n. trigeminusun n. oftalmikus ve n.
maksillaris dallar1 ile olur. Burun kaslarmin motor innervasyonu n. fasiyalis
tarafindan saglanir. Nazal septumun biiyiik bir boliimiiniin duyusal innervasyonu n.
maksillaris tarafindan saglanir. Nazopalatin sinir kemik septumu innerve eder,
septumun anterosuperioru nazosiliyer sinirin anterior etmoidal dali ile innerve olur.

Anteroinferiordaki kii¢iik bir kisim ise anteriorsiiperior alveolar sinirle innerve olur.

Regio olfaktoria kribriform plate’in inferiorunda bulunur ve iist septum ve
komsu lateral duvara dogru uzanir. Burasi koku alma ile ilgili bir bolgedir ve
innervasyonu n.olfaktorius ile saglanmaktadir. Lateral nazal duvarmm duyusal
innervasyonu anterosuperiorda anterior etmoidal sinirle ve posteriorda pterigopalatin

gangliondan ¢ikan dallar ve anterior palatin sinirle olmaktadir (8).



Otonomik innervasyon :

a.Sempatik lifler:

Nazal kavitenin sempatik inervasyonu medulla spinalisin gri cevherinden birinci
ve ikinci torasik vertebra diizeyinde c¢ikarak sempatik zincirle birlesir. Superior
servikal ganglionda sinaps yapan lifler karotisin dallar1 ile beraber ilerleyerek
petrozus profundus ve vidian sinirlerine; buradan da sfenopalatin gangliona gelirler,

gangliondan sinaps yapmadan gecerler ve nazal kaviteye ulagirlar.

b.Parasempatik lifler:

Nazal mukozanin parasempatik lifleri, beyin sapinda superior salivary niikleusta
baslarlar. Beyin sapindan meatus akustikus internusa kadar n. intermedius olarak
devam eder ve burada n. fasiyalisin motor lifleri ile birlesirler. Ganglion genikuliye
kadar bu sekilde devam ettikten sonra sekretomotor lifler gangliona ugramadan n.
petrosus major olarak ayrilirlar. Bu sinir pterigoid kanala girdikten sonra n. petrosus
profundustan gelen sempatik liflerle birleserek n. canalis pterygoidei veya Vidian
siniri adim alir. Sfenopalatin ganglionda sinaps yaptiktan sonra postganglionik lifler

sfenopalatin foramenden gecip lateral nazal duvara ve septuma dagilirlar.

2.3.BURUN HIiSTOLOJiSI

Nazal vestibiil, ter bezleri, sebase bezler ve kil igeren deri ile kaplidir. Olfaktor
mukoza disinda, nazal kavitenin geriye kalan kismu silyali, yalanci c¢ok kath
kolumnar epitelle kaplidir. Solunum mukozasi olarak adlandirilan bu mukoza
ylizeyden derine dogru epitel, lamina propria, submukoza ve periosttan olusur.
Solunum mukozasinda silyali hiicrelere ek olarak mukozal salgi bezleri ve goblet
hiicreleri bulunur. Goblet hiicreleri nazal mukusun glikoproteinlerini olusturan

ekzokrin sekresyonundan sorumludur.



Mukozal salgi bezleri ise mukus oOrtiisiiniin ser6z kismim salgilar. Mukozanin
damar ve sinirleri submukozada bulunur. Bu tabaka burunun farkli bolgelerinde
farkli kalinliktadir. En kalin oldugu yer alt konkadir. Burada kapasitans damarlar olan

venoz sintisoidler bulunur.

Burun ici boliimleri epiteli:

Burun boslugunun i¢ yiizii her tarafta vestibulum nazi hari¢ mukoza ile ortiiliidiir.
Bu bosluk 3 bolgeye ayrilmistir: Vestibulum nazi ve naresler, regio respiratuaria ve

regio olfaktoria (9).

1-Vestibiiliim nazi ve nares:

Nares veya burun delikleri alt lateral kartilajin(alar kartilajin) medial ve lateral
kruslari ile smirlanmistir. Burun dis yiiziinii 6rten deri burun deliklerinden igeriye
dogru sokulur ve burun liimenine kadar uzanir. Burun boslugunun liimen nazi ile
burun deligi kenarlar1 arasinda kalan kismma vestibulum nazi denir. Bu bdlgenin
mukozas1 naresdeki stratifiye non keratinize epitel olup vestibule gelince tipik silyali

kolumnar epitele doniisiir (4).

2-Regio respiratuaria:

Orta konkanin ortasindan gecen ¢izginin alt kisminda kalan kisimdir (10).
Vestibulden itibaren epitel transisyonel epitel ve pseudostratifiye kolumnar epitelden
sonra tipik solunum epiteli olan silyal1 kolumnar goblet hiicreli epitele doniisiir.
Ayrica burada ser6z ve mukdz glandlar da mevcuttur. Epitelin altinda lamina propria
olup, burada ¢ok zengin vendz ag vardir, bu kapillerlerin bazi yerlerinde kuvvetli diiz
kas lifleri mevcuttur. Bu kisimlar kaverndz ve erektil organlara benzetilebilir, bu

kaverndz yapilara konka ad1 verilir (11).



3-Regio olfaktoria:

Orta konkanin ortasindan gegen ¢izginin iist kisminda kalan kisimdir. Ust konka
ve bu bélgeye karsilik gelen septumu kaplayan olfaktuar epitel 200-400 mm?’lik bir
ylizeydir. N. olfaktorius tarafindan innerve edilen bu mukoza, siliyasiz
psodostratifiye (yalancit ¢ok kath silendrik epitelden yapilmis) olup, bu bolgede

destek hiicreleri, koku hiicreleri, bowman glandlar1 ve koku lifleri mevcuttur (12).

2.4.BURUN FIZYOLOJISI

Burunun 6nemli fonksiyonlar1 vardir:
Hava pasaji:

Normal bir nazal anatomi olmasi1 halinde, dinlenme aninda ve normal aktivitede,
tikaniklik olmayan bir hava akimi gerceklesir. Burundan gegen hava akiminin en
onemli kismi1 orta meatustan hemen alt konkanin tizerinden olur. Hava akimi daha az
olarak alt meatus, en az da burun pasajinin superiorundan olur. Burun hava akiminin
iki fiziksel sekli vardir, laminar ve tiirbiilan akim. Laminar hava akimi nazal pasajin
kesit alan1 ve burun pasajinin giris ¢ikig1 arasindaki akcigerler tarafindan saglanan
basing farkliliklar1 ile belirlenir. Laminar hava akimia karsi olan direnci belirlemede
bir fizik kaidesi olan Poiseuille kanunu kullanilir. Bu fizik kanununa gore hava akimi
bir borunun en dar yerindeki yarigapmin dordiincli kuvveti ile ters orantili, hava
yolunun uzunlugu ve akim hizi ile dogru orantili olarak degisim gosterir. Bu nedenle
direncin en 6nemli belirleyicisi burun pasajinin darlhigidir. Tiirbiilan hava akimu ise
tiirbiilans olusturarak genis hava mukoza temas ylizeyi saglar. Normal bir nazal
pasajda genislik cogu yerde 1-3 mm olmasia ragmen, konkalarin yiizey genisligine
yaptig1 katki ve hava tiirbiilansi sayesinde temas yiizeyi 100 — 200 cm” olur. .Burun
pasajmin degisikliklerinde en biiyiik rolii konkalar ve konkalarmn histolojik yapisinda
yer alan vendz siniisler rol oynar. Bu nedenle bas postiirii ile de nazal pasaj

etkilenebilir (13,14,15).
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Hava 151 ve neminin ayarlanmasi:

Normal pulmoner fonksiyonun idamesi i¢in akcigerlere ulasan havanin % 100
nem ile sature olmas1 gereklidir. Nazal mukoza nostriller seviyesinde 0 olan nem
oranini, nazal valv ile koana arasindaki mesafede ve kisa hava akimi siiresinde %
100’e ¢ikarwr. Burun bunu saglamak i¢in giinde 1-2 litre mukus salgilar. Bu miktar
uyaranlarla daha da artabilir. Burun solunum havasini nemlendirirken ayn1 zamanda
isisi1 da ayarlar Bu gorevleri yerine getirmede yine burun mukozasinin ylizeyini
genisleten konkalarin 6nemli katkist s6z konusudur. Solunum havasi burundan sonra
trakea ve akcigerde de sitilir. Ekspirasyon havasini 1s1s1 burun mukozasindan daha
yiiksektir, bu sayede ekspiryum havasindaki nem burun pasajinda yogunlasarak hem
swv1 kayb1 dnlenmis olur hem de yeni inspiryum havasinin nemlendirilmesine katki

saglanir (14,15).

Koruma ve temizleme:

Nazal mukozadaki goblet hiicreleri ve submukozadaki seromiisinoz glandlar
tarafindan salgilanan mukus, nazal mukoza iizerinde iki tabaka olusturur. Bu mukus
tabakasinin tstteki yogun olan kismi daha c¢ok goblet hiicrelerden, altta yer alan
kismi ise submukozal glandlar tarafindan salgilanir. Total mukus salgis1 kisisel ve
eksternal faktorlerle degisiklik gostermekle beraber ortalama 1-2 litre/giindiir.
Burundaki tiim mukus tabakasi dakikada bir yenilenir. Bu silyumlarin hareketi ile
nazofarenkse dogru olur. Silyum hareketi sadece konka 6n uglarinda anteriora dogru
olur. Solunum havasindaki partikiillerin ¢ogu nazal valvi gegmeden mukus tabaka
tarafindan tutularak silyumlarca anteriora dogru atilir. Digerleri ise mukus orti
tarafindan tutularak normal mukus dongiisii ile nazofarenkse ulasir ve yutulur.
Burunun bu fonksiyonlar1 hem silya fonksiyon bozukluklarinda hem de mukus kalite
ve kantitesini etkileyen bozukluklarda etkilenir. Mekanik temizleme disinda burun
mukozasinin enfeksiyonlara kars1 korunmada immunolojik gorevi de vardir. Lizozim
ve immunglobulinler (6zellikle Ig A) ve mukozadaki enflamatuar hiicreler bu gorevi

istlenir (7).
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Nazal Rezistans ve nazal valv fizyolojisi

Saglikli erigskin insanlarda 0.15-0.30 Pa/cm3/ sn’lik nazal diren¢ vardir. Giin
icinde her bir nazal kavitenin direnci degisse de total nazal rezistans sabit kalir. Nazal
rezistansin regiilasyonuna katilan temel yapilar nazal valvin yapisma katilan dilatator
kaslar ve konkalardaki vendz siniizoidlerdir. Ust lateral kartilaj ve septum arasindaki
act, 10-15° kadardr. Bu iicgen seklindeki bolge, klinik olarak hava akigini smirlayici
segment olarak gorev yapmaktadir. Bu segmentin rijiditesi, iist lateral kartilajlar, bu
kartilajlarin baglantilar1 ve kaslar tarafindan saglanmaktadir. Normal bir burunda

nazal kavitenin en dar yeri olup hava akimia direng gésteren en 6nemli yapidir (16).

Eksternal nazal valv ise; alt lateral kartilajlarin alt uglari, bu bolgedeki yumusak
doku, membrandz septum ve nostril kenarlarinin olusturdugu bélgedir (17). Lateral
kartilajin kaudali, septum ve alt konka anterior kismini kapsayan alan ise nazal valv
bolgesi olarak adlandirilir. Nazal valv, hava pasajinin en hareketli ve en dar segmenti

olarak solunum orani ve derinligini kontrol eder. Hava akimina sekil, hiz ve yon verir.

Ust solunum yollar1 toplam direncinin %50 sinden tek basma sorumludur ve
direnci ayarlar (16). Hava akimi arttiginda ise nazal ve nazofarengeal negatif basing
artarak nazal valv daralir. Transmural basing kritik degere ulastiginda nazal valv
kollabe olur ve hava akimi durur. Pousille Kanununa gore nazal valv agisindaki ¢ok
kiiciik degisiklikler hava akiminda yarigapmin dordiincii kuvveti degerinde
degisiklige yol agar. Hava akimi dar bir segmentten gecerken hizlanir ve negatif
basing olusturur. Tiirbiilan akim ise daha diisiik basinglarda nazal valvin kollabe
olmasmna neden olur. Burun kaslarinin higbiri dogrudan {ist lateral kikirdaklara
yapismadiklarindan nazal valv fonksiyonlarin1 direkt etkilemezler. Bu kaslardan en
onemlisi M. dilatator naris’ tir. Giiglii insprasyonda nazal valv bolgesini dolayl

etkileyerek nazal kollapsi onler (18).
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Nazal siklus

Nazal siklus nazal mukozanin solunum havasini nemlendirmesi ve 1sitmasi i¢in
kendiliginden ve belli bir ritimle tekrarlanan vazomotor degisikliklerdir. Kayser’in
1895 yilinda her iki nazal kavitede spontan siklik konjesyon ve dekonjesyonu ilk
olarak tanimladigindan beri nazal siklus bilinmektedir (19). Literatiirden bilindigi
gibi insanlarin %?20-30’unda nazal siklus yoktur (20). Baska bir calismada bu
oran1 %44 olarak bildirmistir (21). Siklus sirasinda burnun bir tarafinda konjesyon
gelisirken kars1 tarafta dekonjesyon gelismektedir. Bu sayede total nazal direng
degismeden sirayla burunun her iki tarafinin konjesyonu saglanmaktadir. Yan yatis
pozisyonunda altta kalan burun boslugunda konjesyon gelismekte ve normal siklus
paterni bozulmaktadir (7). Viicut lizerindeki basing reseptorlerinin uyarilmas ile altta
kalan burun boslugunda sempatik aktivitenin azalmasina bagh konjesyon gelismekte
ve nazal rezistans artmaktadir. Nazal siklus otomon sinir sistemi tarafindan kontrol
edilir. Birgok faktor nazal siklusu baskilar veya degistirir, alerji, enfeksiyon, egzersiz,
hormonlar, hamilelik, cinsel aktivite, korku ve emonsiyonel durum bunlar arasinda
sayilabilir. Hamilelikte burun tikanikligi artmis Ostrojen ve progesteron burun
mukozasini etkileyerek 6dem ve sekresyon artisina yol agmasi sonucu ortaya ¢ikar.
Ellegart ve ark. mensturasyon esnasinda subjektif yakinmaya neden olan ve fizik
bakiyla objektif olarak da desteklenebilen, nazal hava akim testleriyle de desteklenen

nazal konjesyon oldugunu rapor etmislerdir.

Koku alma

Temel olarak koku duyusunun olusabilmesi i¢in koku uyaranmnin inspirasyon
havasiyla birlikte regio olfactoria’ya ulasmasi sarttir. Regio olfactorio’daki reseptor
hiicrelerle iliskiye gecebilmesi i¢in de suda ve yagda ¢oziinebilir olmalidir.

Reseptorle iligkiye girdikten ve uyarit olusturulduktan sonra ise olfaktif ve
kortikal yollarin biitiinliigii koku duyumu olugmasi i¢in sarttir. Buraya kadar anlatilan
norofizyolojik olaylarda goriis birligi olmakla birlikte kokunun reseptdr seviyesinde
algilanmas1 konusunda ¢esitli teoriler ortaya atilmistir. Kokunun maddenin elektrik

potansiyeliyle, elektrostatik degisime yol agarak, sterokimyasal (molekiil sekli ile
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kokusu arasinda iliskiye bagli) olarak, vibrasyon 6zelligiyle ve iyon aligverigine baglh
olarak gelistigine dair teoriler One siiriilmiisse de son yillarda gegerlilik kazanmis
goriis koku molekiilleriyle olfaktuar silyalar iizerinde yer alan reseptdr proteinler
arasinda olan etkilesimler sonucu oldugu sorusudur (22). Bu reseptor proteinleri G
proteinlerdir ve bu reseptorleri kodlayan genler belirlenmistir (23). Her bir olfaktuar
noron sadece bir tip reseptor bulundurmaktadir. Cesitli reseptor tipleri olfaktuar
bolgede rastgele bir bicimde dagilmistir. Yaklasik 1000 ¢esit G protein tipi oldugu
disiiniilmektedir. Odorantlar olfaktuar bolgeye geldiklerinde birkag tip reseptore
baglanmakta ve aktive olmalarini saglamaktadir. Sadece yedi rengin degisik tonlarda
bir arada kullanilmasiyla ortaya ¢ikabilecek binlerce renk gibi, 1000 ¢esit G proteinin
reseptoriiniin degisik kombinasyonlarla uyarilmasi sonsuz sayida koku algi tipi

ortaya c¢ikarabilecektir (24).

Herhangi bir maddenin kokusunun alinmasinda pek ¢ok faktor sorumludur;

1. Maddenin solunan havadaki konsantrasyonu

2. Olfaktor mukozaya ulagan koku hacmi

3. Olfaktér mukozanm durumu

4. Olfaktor iletim metabolizmasmin ve santral olfaktdr merkezlerin saglam
olmasi

IIk kez Galen koku algismin burun ile degil beyin ile oldugunu iddia etmistir.
Daha sonralar1 koku ile ilgili pek ¢ok teori ortaya atilmistir. Bunlarm iginde enzim
aktivasyonu, infrared radyasyon, reseptor proteinleri, penetrasyon ve delinme teorisi,
stereokimyasal teori vardir. Buruna ulasan koku molekiilleri absorbsiyonlari,
coziintirliikleri ve kimyasal reaksiyonlarina gore bowman bezleri tarafindan isleme
ugratilirlar. Mukus i¢cinde su, mukopolisakkarid, antikorlar, enzimler, tuzlar ve koku
baglayan proteinler bulunur. Ozelliklerine gére ¢oziinen koku molekiilleri olfaktor
mukus icerisinde bulunan ve “koku baglayan protein”(KBP) olarak adlandirilan
maddeler tarafindan baglanirlar. Bu proteinler hem koku molekiillerinin
konsantrasyonunu havaya goére 10000 kat arttirir, hem de koku molekiillerinin

reseptor hiicrelere ulagsmasini ve reaksiyona girmesini saglar. Bu proteinler diisiik
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molekiil agirlikli, ¢oziiniir proteinlerdir. Koku molekiillerinin KBP'ye baglanmasi ile
“iletim” mekanizmas1 baslamis olur. KBP'ler, hiicre icindeki adenil siklazi uyararak
ikincil haberci olarak siklik adenozin monofosfat miktarmin (SAMP) artmasina
neden olur. Bu ise hiicre i¢inde sodyum, potasyum, kalsiyum gibi katyonlara spesifik
kanallarin a¢ilmasina neden olur. Bdylece hiicre depolize olur. Bu sirada kalsiyum
kanallarindan kalsiyumun hiicre i¢ine girmesi kalsiyum bagimli klor kanallarini
aktive eder. Boylece klor hiicre disina ¢ikar, bu durumda depolarizan etkiye sahiptir.
Bu olaylarin sonucunda olfaktor reseptor hiicrelerde aksiyon potasiyeli baglar. Bunun
yaninda baska bir grup G-proteini membran bagimh fosfolipaz enzim C
aktivasyonunda rol alir. Bu enzim plazma membraninda lipid fosfatidilinositol 4,5-
bifosfat1 hidrolize ederve inozitol trifosfat (IP-3) ve diasil gliserol (DAG) olusur.
Yani bu iki molekiil de ikincil haberci olarak gorev yapar. Bunlarm her ikisi de iyon
kanallar1 ve hiicre i¢i kalsiyum depolar: tizerine etkilidir. Koku iletiminde bu iki
yolun tek tek mi birlikte mi etki gosterdigi kesin degildir. Ancak her iki sistemin ayn1
hiicrede var oldugu buna ragmen iletimde sadece SAMP sisteminin etkin oldugu
disiiniilmektedir, ¢iinkii bu sistemin devre dis1 birakildig1 fareler koku alamazlar.
Bununla birlikte farkli yollarmn kullanilmasinin farkli kokular1 ayirt edilmesine
yardimc1 olan bir mekanizma da olabilir. Periferik olfaktor reseptor hiicreleri
depolarize olduklarinda bu elektrik uyarimi olfaktor bulbusa dogru gonderirler.
KBP'ler iletimde gorev almalar1 yaninda reseptor koruyucu olarak da gorev yaparlar
ve asirt miktardaki kokunun reseptorlere ulasmasini engellerler. Olfaktror bulbusta
uyaranlar daha {ist merkezlere gonderilmeden Once bu bdlgenin diger beyin
bolgelerinden aldig1 sentrifugal uyaranlar yoluyla néronal aktivite modifiye olur ve
koku hafiza, fizyolojik ve psikolojik durum ile iletisime gegme sans1 bulur. Koku ile
ilgili bilinen ve en c¢ok sozii edilen olfaktor sinir yaninda (1.kafa ¢ifti) baska noral

sistemler de vardir (6):

. nervus terminalis veya terminal sinir sistemi (0. kafa ¢ifti)

. vomeronazal organ (Jacobson organt)

. trigeminal somatosensoriyal sistem

. anterior ventral septumda yerlesen olfaktdr reseptor benzeri epitel olan

Masera'nin septal organi (25)
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Insanda vomeronazal organ ve Masera'min septal orgami rudimenter ve
fonksiyonsuzdur. Fetusta vomeronazal organ gosterilmis ancak santral baglantisi
bulunamamistir (26). Yine ayn1 konuda yapilan baska bir calismada ise
eriskinlerde %39 oraninda bulunurken, postmortem degerlendirmelerde santral
baglant1 bulunamamistir (27). Bu yapmim septum tavaninda, kartilaj ve kemik

septumun kesistigi yerde oldugu ve feromonlari tanidig1 diisiiniilmektedir.

Sifirinct kafa ¢ifti diger kafa ¢iftleri isimlendirildikten sonra bulunmustur, ancak
tiim vertebralilarda ve insanda bulunur. Dallar1 biitiin burun mukozasina dagilir ve
kribriform tabakadan gecer. Yiiksek oranda gonadotropin serbestlestirici hormon
icerir. Insanda gdérevi tam anlasilamamakla birlikte bazi tiirlerde iireme i¢in 6nemli

goreve sahiptir.

Trigeminal sinir dallar1 da tiim burun mukozasina dagilir ve yanma, iritasyon
gibi uyarilara refleks olarak cevap verir. Mukus liretimin arttirarak, solunumu gecici
olarak keserek solunum ve koku yollarmi zararl etkenlere kars1 korur. Burun igine
dagilan serbest trigeminal ve glossofarengeal sinir uglar1 ortak kimyasal duyuyu
olusturur. Bu sinir u¢larindan alinan uyaranlar spinal trigemian niikleusa, talamusa ve

somatosensoriyal kortekse gider.

Koku iletiminde uyaran siiresince koku duyarhligina kars1 azalma olur. Ancak
uyaran degistiginde bu duyarlilik normale doner. Bu adaptasyon santral kaynaklidir

ve koku testleri yapilirken g6z 6niinde tutulmalidir (6).

Olfaktor sisteme gelen ¢ok farkli kokularin nasil tanindig1 ve ayirt edildigi halen
cok acik degildir. Bu konuda her bir reseptorde kokuya 6zel segicilik olabilecegi ya
da mukozanm farkli bdlgelerinin farkli uyaranlara duyarli olabilecegi yOniinde
goriigler ortaya atilmistir. Alinan kokular burun i¢inde hem zamansal hem de

lokalizasyon olarak farkli dagilmaktadir. Bu durum farkli koku molekiillerinin farkli
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sekilde absorbe olmasindan kaynaklanmaktadir. Boylece ¢ok farkli kokular ayirt
edilir. Bu mekanizmalar i¢inde santral sinir sisteminin katkis1 da yeterince agik
degildir. Olfaktor taninma bulbusta tanimlaniyor olabilir ya da bu taninma santral
sinir sisteminin bazi merkezlerin yardimi ile yapiliyor olabilir (28). Sol parietal,
santral ve posterior bdlgede beynin eksize edilmesi sonucu koku duyusu
etkilenmemektedir. Buna karsin sag parietal ve temporal bdlge lezyonlarinda gelen
kokular1 lokalize etmekte zorluk olmaktadir. Her iki hemisferde siiperior temporal
sulkus olfaktor islemlemede gorev alir (29). Ayrica olfaktor bulbus beyinden gelen
uyarilar1 da alir ve boylece gelen kokunun diger beyin bolgelerinden gelen hafiza,

psikolojik diizey gibi bilgiler ile korelasyon saglanmis olur.

Koku ile ilgili son yillarda dikkat ¢eken bir konu feromonlardir. Bunlar tiim
hayvanlarda bulunan, glandlar tarafindan iiretilen steroid yapida, sekstiel cekicilikte
onemi olan kimyasal maddelerdir. Hayvanlar aleminde tiriin devaminin
saglanmasinda, hayvanlarin kendilerine ait alanlar1 belirlemede ¢ok 6nemli olan bu
maddelerin insanlardaki onemi tam anlasilamamistir. Ancak ovulasyon sirasinda
erkek feromonlarmma duyarlilik ¢ok artmaktadir. Buna gore feromonlarin etkileri
tahmin edilenden daha fazladir ve bu durum o6zellikle parfim sektoriinde

arastirilmaktadir (6).

Koku algisini degistiren fizyolojik faktorler:

Yas: Koku hastanin yasindan etkilenir. Yas arttikca koku algisinda azalma meydana

gelmektedir. Cocuklar ve yaslilarda yapilan test sonuglar1 daha subjektiftir.

Tokluk: Yemek yemek kokularla ¢ok yakm iliski i¢inde oldugu icin kisinin aglik

durumunun koku duyusunu etkileyebilecegi beklenebilir.

Cinsiyet ve hormonal faktérler: Insanlar {izerinde birgok kimyasalla yapilan
testlerin sonuglarma gore kadinlar erkeklere oranla esik ve tanimlama agisindan daha

1yi olfaktor yetenege sahiptir. Kadinlarda menstriiel sikliis olfaktor esik degerlerini
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etkilemektedir, ovulasyon sirasinda en iyi dereceye ulasirken menstriiasyonda en

koti seviyeye inmektedir.

Adaptasyon: Ahira girerken alinan dikkat ¢cekecek derecede agir koku belli bir siire
sonra kaybolacaktir. Bu insanlardaki adaptasyonun cevabidir ve yapilan 6l¢iimlerde

calisilan kimyasallar i¢in bu siire 1-5 dakika aras1 bulunmustur (2).

2.5.Koku fonksiyonunun olciilmesi

Koku fonksiyonunun insan hayatinda bozuk yiyecekleri tanima, zehirli gazlara
kars1 farkindalik ve psikososyal olaylarda (limbik sistemle olan baglantilarindan
dolay1) etken olma gibi Onemli fonksiyonlar1 olmasma ragmen, klinisyenler
tarafindan giinlik poliklinik muayenelerinde, preoperatif ve postoperatif burun
cerrahilerinde oldukc¢a az sayilabilecek bir oranda sorgulanmakta ve bununla birlikte
hastalarda poliklinik bagvurularinda nadiren primer sikayet olarak koku alamamaktan
bahsetmektedirler. Oysa ki iist solunum yollariyla ilgili sikayetleri olmayan 1240
hasta tizerindeki yapilan bir ¢caligmada anosmi oranini %4,7 ve hiposmi oranmi %16
olarak  bulmuslardir (23). Aslinda olduk¢a yiikksek oranda olan koku
disfonksiyonlarinin hayat kalitesinde diislisle ve depresyonla iligkili oldugu
goriilmiistiir (30). Kokunun degerlendirilmesinde ¢esitli parametreler incelenebilir.
Gilincel testlerde degerlendirilen parametreler koku esigi tespiti, koku
diskriminasyonu ve koku identifikasyonudur. Bunlar haricinde koku hafizasi,

esikiistii yogunlugu algi memnuniyeti gibi bagska parametreler de bulunmaktadir (22).

Koku esigi tespiti n-butonol, primidin veya feniletilalkol kullanilarak yapilir. En
disiik diliisyonla baslanan testte basamak seklinde konsantrasyonlar arttirilarak
hastanin kokuyu algilamaya basladig1 esik tespit edillir. Bu test sirasinda rastlantisal
cevap verme sansmi disiirmek amaciyla odorant ile birlikte kokusuz kontrol
koklatilir. Hasta her bir odorant1 20 saniye kadar koklayip cevap vermeli ve 30
saniyelik aradan sonra bir sonraki dilusyona ge¢melidir. Hasta kokuyu aldiginda

degerini dogru preparati gostererek soylemelidir. En diisiik diliisyondan ¢ikarak
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yapilan basamak seklinde diliisyonel test, esik saptandiktan sonra tekrar fakat bu
sefer azalan diliisyonlar seklinde yapilmalidir. Bu sekilde yapilan inen ve artan

diliisyonel testlerden sonra esik deger ortalama alinarak tespit edilir (31,32).

Koku diskriminasyonu (aywt etme) tespiti herhangi bir kokunun diger
kokulardan aywrt edilebilmesine dayanmaktadir. Hastaya biri farkli diger ikisi ayni
olmak {iizere li¢ odorant koklatilir. Hastadan hangisinin digerlerinden farkli oldugunu
soylemesi istenir. U¢ odorant koklatilirken arada 3’er saniye bosluklar birakilmals,
yeni bir ii¢glii odorant grubuna gecilirken 30 saniye bosluk birakilmalidir. Bu test
degisik kokularla birgok sefer tekrar edilerek olarak diskriminasyon orani saptanir

(32).

Koku identifikasyon (tanima) tespiti kisinin taniyabilecegi bir kokuyu esik iizeri
degerde vererek yapilir. Yine odorantlari koklamalar arasinda da 30 saniye bosluk
birakilmalidir. Hasta kokladigi odorantin ismini ¢ok sikli seceneklerden birini
isaretleyerek bulmaya calisir (31,32). Cok sikli testin yani sira hastanin sosyokiiltiirel
durumuna gore kullanilabilecek resimden se¢me, sozlii olarak cevaplama, evet-hayir

seklinde cevaplama gibi alternatif uygulamalar da mevcuttur (33).

2.6.Menstriiel Siklus Fizyolojisi

Endometrial siklus proliferasyon, sekresyon, dejenerasyon (menstriiasyonla
sonlanir) ve rejenerasyon agamalarin1 gosterir. Endometriumun siklik degisiklikleri
ovarian Ostrojen ve progesteron etkisi altinda gerceklesmektedir. Bununla birlikte
cok sayida biliylime faktorii, peptidler, enzimler ve steroidler endometrial dokular
arasinda araci1 olarak etki etmektedir. Endometriumda hormonlarin etkileri
reseptorleri  araciliglyla olmaktadir.  Ostrojen ve progesteron reseptdrleri
endometriumun fonksiyonel ve bazal tabakasinda hem epitelyal hem stromal

hiicrelerin niikleusunda bulunmaktadir. Ostrojen reseptérii geg proliferatif fazda en
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fazla iken ovulasyon sonrasi tedrici olarak azalir. Glandiiler epitelin progesteron
reseptor kapsami sekresyon fazinda azalirken stroma ve myometriumda progesteron
reseptor kapsami aymi kalir (34). Menstriiasyonun baslamasindan 5-6 giin once
ostradiol, progesteron ve inhibinin plazma seviyelerinde azalma goriiliir. Bu esnada
FSH seviyelerinde yiikselme olur, bu daha sonra i¢lerinden birisi dominans
kazanacak olan follikiil gelismesini saglar. Follikiil gelismesi giderek artan Ostrojen
salgisina neden olur. Artan Ostrojen, FSH salgisin1 baskilar, ancak Ostrojen salgisi
belli bir diizeye gelince LH salgisin1 uyarir, 24-36 saat sonra ovulasyon meydana
gelir. Ovulasyondan sonra korpus luteumdan progesteron ve Ostrojen salgilanir.
Ostrojen sekresyonunda &nce azalma olur, fakat sonra inhibin B ile birlikte
progesteron ve Ostrojen yiikselir yiikselen seviyeler FSH ve LH diizeylerini inhibe
eder, luteoliz olur ve yeni bir siklus baglar. Sekretuar fazin uzunlugu sabit, 14 giindiir,
menstriiel siklusun uzunlugunda goriilen degisiklikler proliferasyon fazinin

degisikligindendir (35).

2.7.0ral kontraseptifler

Hormonal kontrasepsiyonda kullanilan Ostrojen ve progesteron sinerjistik etki
gostererek hipotalamo-hipofizer sistem {izerinden gonadatropin sekresyonunu inhibe
ederler. Progestasyonel ajan LH’1 baskilar, ayrica endometrium, servikal mukus ve
tubal fonksiyon iizerine etki ile ovumun implantasyonunu giiclestirir. Ostrojenik ajan
ise FSH salimmmini baskilar ve progesteronun reseptor sayisini arttirarak,
progesteronun  etkisini  destekler. Bunlarin sonucunda; ovarian follikuller
olgunlasmaz, ¢ok az Ostradiol iiretilir ve siklus ortast LH ¢ikis1 olmaz. Ovulasyon
gerceklesmez, korpus luteum olugsmaz ve progesteron liretilemez. Oral kontraseptif
kullannmiyla kan 6strojen ve progesteron seviyelerini azalir (36). Siklikla kullanilan

ajanlar kombine preperatlar ve yalniz projestin igeren preperatlardir.
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Kombine Oral Kontraseptifler:

Degisik oranlarda Ostrojen ve progesteron igerirler. Ostradiol en gii¢lii dogal
Ostrojen ve ayni zamanda overlerden salgilanan esas Ostrojendir. Kontrasepsiyonda
seks steroid sentezinde ana engel oral yoldan verildiklerinde inaktive olmalariydi.
1938’de onemli bir adim olarak Ostradiolun 17. karbonuna bir etinil grubunun
eklenmesi ile oral olarak da aktif kalabildigi gosterildi. Etinil 6stradiol ¢ok gii¢lii bir
oral dstrojendir ve biitiin oral kontraseptiflerde bulunan iki 6strojenden biridir. Diger
Ostrojen ise, etinil Ostrodiolun 3-metil esteri yani mestranoldur. Ancak daha sonra
yapilan hayvan deneylerinde mestranolun etinil Ostradiolden daha zayif etkinligi
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle giinlimiizdeki oral kontraseptifler etinil dstradiol
icermektedir. Oral kontraseptiflerin 20mcg ve 30mcg (diisik doz) veya 50 mcg

(normal doz) etinil dstradiol iceren formiilleri mevcuttur.

Projestinler dogal progesteronun etkisini taklit eden fakat yapisal olarak ondan
farkli olan sentetik bilesiklerdir. Yapisal olarak testosterona benzer olan fakat 19.
pozisyonunda bir karbonu eksik olan estran veya 19-nortestosteronlar ve yapisal
olarak progesterona benzeyen pregnan veya 17-asetoksi bilesikleri olmak tizere iki
ana sinifi vardwr. Estran bilesikleri esas olarak oral kontraseptiflerde bulunan
projestinken, pregnan bilesiklerinden biri olan medroksiprogesteron asetat enjektabl
preparatlarda bulunur. 19-nortestosteronlar: Norethindron, norethindrel, norethindron
asetat, etinodiol diasetat, linestrenol, norgestrel, norgestimat, desogestrel ve
gestoden’dir. Levonorgestrel ise norgestrelin aktif izomeridir. Yeni projestinler olarak
anilan projestinler; norgestimat, desogestrel ve gestodendir. Bunlar daha az
metabolik ve androjenik yan etkileri ile daha c¢ok tercih edilen projestinler

olmuslardir. Drospirenon ise androjenik yan etkisi bulunmayan yeni bir projestindir.

Icerdikleri dstrojen ve projestin komponentlerinin dozajlar1 periyodik olarak
degisen driinler multifazik preparatlar olarak adlandirilir. Bifazik veya trifazik
olabilirler. Siklus siiresince sabit bir hormon diizeyi saglayanlar ise monofazik olarak

adlandirilir (36).
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Yalniz projestin iceren preparatlar:

Dolasima gecen projestinler daha diisiik miktarda oldugundan gonadotropinler
stirekli olarak baskilanmaz ve esas etki endometrium ve servikal mukus degisikligine
baghdir. Endometrium implantasyona uygunlugunu kaybeder, servikal mukus

gecirgenligini azalir.

Biitiin hormonal kontrasepsiyon yontemleri icinde monofazik kombine oral
kontraseptifler; kisa etki suresi, kolay uygulanabilirli§i, Ostrojen ve progesteron
icerikleri ile dogal siklusu en 1yi taklit eden preparatlar olarak infertil grupta ovarian
supresyon i¢cin en iyl segenektirler. Monofazik kombine oral kontraseptifler;
hipotalamo-hipofizer sistem iizerinden LH seviyesinde diistiriir. Karacigerden SHBP

sentezini arttirarak, serum serbest androjen diizeyini azaltir (36).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma icin Afyon Kocatepe Universitesi etik kurulundan onay alindi. Etik
kurul ve ilgili bolimler tarafindan belirtilen Oneriler dogrultusunda ¢alisma
diizenlendi. Calismaya Eyliil 2012- Subat 2013 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe
Universitesi Kadm hastaliklar1 ve dogum poliklinigine basvuran ve oral kontraseptif

baslanan 15 hasta ve oral kontraseptif kullanmayan 15 saglikli kadin dahil edildi.

Daha 6nce oral kontraseptif kullanmig hastalar, iist solunum yolu enfeksiyonu
olan hastalar, koku alma sorunu olan hastalar, koku almay1 engelleyen septal

deviyasyon veya nazal poliposis hastalari caligmaya dahil edilmedi.

Hastalarin daha 6nce gegirdigi operasyon Oykiisii, ila¢ kullanip kullanmadigi,
allerjik bulgularmin varligi, sigara kullanip kullanmadig1 eger kullaniyorsa ne kadar
siredir kullandig1, hangi sebepten dolay1 oral kontraseptif kullanmaya baslandigi,
son adet tarihi, daha onceki gebelik ve dogum sayis1 sorgulandi. Muayene ve testler

menstriiel sikliisiin 2-5. giinlerini arasinda yapildu.

3.1.Nazal solunumun degerlendirilmesi:

Hastalarin nazal solunumunu degerlendirmeye yonelik olan Nazal Obstriiksiyon
Semptom Degerlendirme Skalasi’n1 (NOSE) doldurmalar: istendi (37). Bu skalada
hastalara semptomlarina yonelik 5 soru soruldu. Bunlar burunda siskinlik veya
dolgunluk, burun tikanikligi, burundan nefes almada giicliik, uyumada giiclik ve
egzersiz veya yorulma aninda burundan yeterli nefes alamamak sorularindan

olugmaktaydi (Sekil 1). Buradan elde edilen degerler 0-20 arasinda degismekteydi.
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3.2.Nazal boslugun degerlendirilmesi

Nazal solunumun objektif analizi i¢in hastalara akustik rinometri (RhinoScan,
SRE 2000, RhinoMetrics”, Denmark) uygulandi. Akustik rinometriyi uygulamadan
once hastalarin burunu temizlenip 6l¢lim i¢in hazir hale getirildi. Sessiz bir odada
normal bir sicaklikta ve nemde olan ortamda &lgiimler yapildi. Olgiim sonucu
rinogramdaki ilk 2 cm'lik minimal kesit alan1 (MCA1), 2-5cm'lik alan (MCA?2), ilk 2
cm'lik hacim (Vol;, 2-5cm'lik hacim (Vol,) kaydedildi. Bu islem her iki nazal kavite
icin uygulandi. Olugsan minimal kesit alanlar1 (MCA) siras1 ile MCA 1: nazal istmus
seviyesi, MCA 2: septal tiiberkiil ile alt konka bas1 arasi, MCA 3: orta konkanin orta
arka kismina karsilik gelmektedir (Sekil 2).

3.3.Koku fonksiyonunun degerlendirilmesi

Subjektif analiz i¢cin gorsel analog skala kullanildi. Hastalardan gorsel analog
skala ile kendi koku algilarmin degerlendirilmeleri istendi. Skala 0 (kotii), 10 (iy1)

arasinda hastalarin kendi koku algisimin belirledikleri degerlerden olusturuldu.

Hastalarin koku algisini tespit etmek i¢cin koku esik testi (The Smell Treshold
Test, Sensonics, USA) uygulandi (Resim 1). Test iyi havalandirilmig, herhangi bir
koku olmayan 20-22 derecelik ortamda yapildi. Testten once hastalar yapilacak test
hakkinda bilgilendirildi. KBB muayenesi sonrasinda hastaya icinde “phenill ethyl
alcohol” igeren siseler igindeki odoranlar koklatildi. Her seferinde hastaya odoran
iceren siseyle birlikte odoran igermeyen sise koklatildi ve hangisinden koku aldig1
sorgulandi (Resim 2). Testin kullanim kilavuzunda belirtildigi iizere baslangic esigini
tespit etmek i¢in -6.0 konsantrasyondaki siseden baslandi ve 5 kez iist iiste dogru
yanit vermesi beklendi, dogru yanit verilmediyse daha yiiksek konsantrasyona, -5.0
konsastasyona geg¢ildi. Yine 5 kez iist liste dogru yanit almamadiysa -1.0
konsantrasyon arttirildi. Yanit alindiysa -0.5 azaltilarak iki kez dogru yanit arandi.
Ayn1 konsantrasyonda iki dogru yanit alindiginda konsantrasyon -0.5 azaltildi. Yanit
almamadig1 yerde -0.5 arttirildi. Bu sekilde 7 inen ¢ikan basamak elde edildi. Bu 7
doniislin son 5 tanesinin aritmetik ve geometrik ortalamalar1 alindi ve bu veriler

analizde kullanildi (Sekil 2).
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Burun Tikanikh@ Sikayet Degerlendirme Formu

Hasta adi : Tarih:
Adres , Tel :

Burun tikanikh@: gikayetlerinizin hayatiniz dizerindeki etkisini daha iyi anlamamiz igin liitfen
asagidaki formu doldurunuz. Tegekkiir ederiz.

Son bir ay iginde asagidaki sikayetler sizin igin hangi duzeydeydi? ( ligili sayiy yuvarlak igine aliniz)

Sorun degil Cok hafif orta dereceli Ko&ti Cok kotii

1. Burunda sigkinlik veya dolgunluk 0 1 2 3 4
2.Burun tikanikhigi 0 1 2 3 4
3. Burundan nefes almada gugluk 0 1 2 3 4
4. Uyumada guclik 0 1 2 3 4

5. Ekzersiz veya yorulma aninda burundan

veterli nefes alamamak 0 1 2 3 4

Sekil 1:NOSE skalas1 soru formu

Oral kontraseptif (Yasmin 21 film tablet, 3 mg drospirenon/ 0.03 mg
etinilestradiol, Schering ilac, Istanbul, Tiirkiye) kullanilmaya basladiktan 1 ay sonra
yine menstriiel sikliisiin 2-5. giinlerinde hastalara KBB muayenesi, NOSE skalasi,

gorsel analog skala, akustik rinometri ve koku esik testleri tekrar uygulandi.

Kontrol grubuna da benzer sekilde menstriiel sikliisiin 2-5. giinleri arasinda KBB
muayenesi, NOSE skalasi, gorsel analog skala, akustik rinometri ve koku esik testi

yapildi. Bir ay sonra bu testler tekrarlandi.
3.4.istatistiksel analiz:

Istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon
20 programu kullanildi. Verilerin normal dagilima uyumlar1 One Sample Kolmogrov

Simirnov testi ile belirlendi. Normal dagilima uymayan verilerin analizi i¢in Mann-
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Whitney U testleri; normal dagilima uyan veriler i¢in paired veya Independent

Sample t test kullanild.

Sekil 2:Koku testi formu

merve, akian? - Examination - RhinoScan

Patient journal Examination journal
Patignt name: mietve, aktan Ttle: Exammination
$ocial security na. Creafed date:  14.0% 2013 17:20:37
Personet journal o, Fype: fihinaScan
Barn: Examinar
Sex. Software ver.:  4.2.0.0. v 3.00.5h 3.0
Diggnosis: Probe:
A
AT
: T~
f -
ReHEs L1
E e ] LT
& -y
L £ ™~ )
GB
i
BLoF
w7
e
F 4"“*-\. =] J
B ]
hjnoetric
Right
IR it e R s s i
Cross sectional atea fead o Left
[ate and tme Side Tite Tt MCAT VOLT  Gist MCAZVOLY Nose Flece
stanse ranges: 002,205 {2208 4030
Ut e e [ fem] femed g
AT (A TTEH [N E ) Ifa 05 592 MEGHM
14012093 1712:38 R Wemn(ie; 0rr oan 237 270 080 B4 WMEDKIM
Printed 0$.02.2013 15:12:57 Page 1

Sekil 3: Akustik rinogram
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Sekil 4: Koku testleri

=

Sekil 5: Koku testi uygulamast
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4.BULGULAR

Calisma grubunun yas ortalamasi 17-32 arasindaydi (ortalama 21.46+4,62).
Kontrol grubu hastalarin yaslar1 18-29 arasindaydi (ortalama 23.6+3,39). Calismaya
alman higbir hastanin ila¢ kullanim Oykiisii yoktu. Calisma grubundaki 7 hastada
(%47), kontrol grubundaki 5 hastada (%33) alerjik bulgular mevcuttu. Sigara
kullanan 4 c¢alisma grubu hastas1 varken kontrol grubundan hi¢bir hasta sigara
kullanmamaktaydi. Calisma grubu hastalarmin tamaminin kan Gstrojen ve
progesteron degerleri normal smirlar icindeydi. Tiim hastalara kadin hastaliklar1 ve
dogum poliklinigi tarafindan kombine oral kontraseptif baslandi. Son 1 yil iginde

oral kontraseptif kullanan hastalar ¢galismaya dahil edilmedi.

Hastalarin burun muayenelerinde ¢aligma grubu hastalarmin 5'inde (%33) hafif
derecede septum deviyasyonu mevcuttu, kontrol grubunda 6 hastada (%40) hafif

septum deviyasyonu izlendi.

Calisma grubu hastalarinin ilag kullanimi 6ncesi nose skalasi ortalamasi 3,14°di.
Kontrol grubu NOSE skalas1 ortalamas1 2,13 olarak 6lciildii. Ila¢ kullanimi
sonrasinda OKS grubunda ve kontrol grubunun 2. dlgiimiinde NOSE skalasininda

hicbir hastada degisiklik saptanmadi (Tablo I).

Tablo I: NOSE skalas1 sonuglar1 karsilastirmasi

OKS grubu Kontrol grubu p

NOSE ortalamasi 3,1443,38 2,13+3,32 >0,05
(ortalama skor+SD)
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Calisma grubu gorsel analog skala (VAS) o6l¢timii ortalamasi1 7,33 saptandi,
kontrol grubu ortalamasi ise 8,0 olarak 6lciildii. Ila¢ kullanimi sonrasinda ve kontrol

grubunun 2. dl¢ciimiinde de higbir hastada degisiklik saptanmadi (Tablo II).

Tablo II: VAS sonuglar1 karsilagtirmasi

OKS grubu Kontrol grubu p

VAS ortalamasi 7,33+2,32 8,0+1,65 >0,05
(ortalama skor+SD)

OKS grubu ve kontrol grubu akustik rinometri ol¢iimlerinin OKS kullanim
oncesi ve sonrasi sonuclarmin karsilastirilmasinda (Tablo IILIV,V) ististiksel olarak

anlaml fark izlenmedi (p>0,05).

Tablo III: OKS kullanim1 6ncesi akustik rinometri sonuglari

OKS grubu Kontrol grubu p
Sag volume 1 (cm’) 1,91 2,00 >0,05
Sag volume 2 (cm’) 5,66 6,18 >0,05
Sol volume 1 (cm’) 2,15 1,92 >0,05
Sol volume 2 (cm’) 5,26 4,13 >0,05
Total nazal volume (cm’) 14,98 14,23 >0,05

Total nazal volume: Sag volume 1+sag volume 2+sol volume 1+sol volume 2

Tablo I'V:OKS kullanimi sonrasi1 akustik rinometri sonuglari

OKS grubu Kontrol grubu p
Sag volume 1 (cm’) 1,90 1,92 >0,05
Sag volume 2 (cm’) 5,32 5,18 >0,05
Sol volume 1 (cm’) 1,94 1,95 >0,05
Sol volume 2 (cm’) 4,71 5,61 >0,05
Total nazal volume (cm’) 13,87 14,66 >0,05

Total nazal volume: Sag volume 1+sag volume 2+sol volume 1+sol volume 2
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Tablo V:OKS grubunun ilag¢ kullanim 6ncesi ve sonrasi akustik rinometri sonuglari

OKS 0Oncesi

1. ay

p

Total nazal volume (cm’)

14,98

13,87

>0,05

Total nazal volume: Sag volume 1+sag volume 2+sol volume 1+sol volume 2

Hastalarm OKS kullanim Oncesi ve sonrasindaki koku testi sonuglarinin

aritmetik ortalamalar1 (AO) ve geometrik ortalamalar1 (GO) karsilastirildi (Tablo

VI, VII). OKS kullanan grubun ilk 6l¢timleri ve 1. ay dlgiimleri karsilastirildiginda 3

hastada degisiklik olmadigi, 3 hastada koku testi esik degerleri ortalamasinda artis, 9

hastada azalma saptandi fakat esik ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi (p>0,05). Kontrol grubunun 1 ay arayla yapilmis koku testi sonuclarinda

ise 6 hastada koku testi esik degerleri ortalamasinda artis, 3 hastada ise azalma

saptandi. Alt1 hastada ise degisiklik izlenmedi.

yine anlaml fark izlenmedi (p>0,05).

Tablo VI:Koku testi aritmetik ortalama karsilastirilmasi

AO ve GO’in karsilastirilmasinda

Baslangic EDO 1. ay EDO p
Calisma grubu -5,89+ 2,18 -5,33+ 1,48 >0,05
Kontrol grubu -5,75+ 1,08 -5,87+ 1,45 >0,05
p >0,05 >0,05
EDO: Esik degerleri ortalamast
Tablo VII:Koku testi geometrik ortalama karsilastiriimasi
Baslangic EDO 1. ay EDO p
Calisma grubu -5,81£2,21 -5,29+ 1,49 >0,05
Kontrol grubu -5,70+ 1,11 -5,80+ 1,42 >0,05
p >0,05 >0,05

EDO: Esik degerleri ortalamasi
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5.TARTISMA

Biz bu calismamizda yaygin olarak kullanilan oral kontraseptiflerin hormonal

icerikleri nedeniyle koku fonksiyonu iizerine yapabilecekleri olas1 etkisini arastirdik.

Koku, koku alma duyusu ile algilanabilen, genelde cok kiiciik konsatrasyonda
havada ¢6ziilmiis olarak bulunan kimyasal maddelerden her biridir. Fakat koku gibi
onemli bir duyumuzu degerlendirmek, 6l¢iimiiniin subjektif olusu ve bu konudaki
testlerden higbirinin yeterince diinya genelinde yayginlagmamis olmasi nedeniyle
zordur. Kokunun degerlendirilmesinde cesitli parametreler incelenebilir. Giincel
testlerde degerlendirilen parametreler koku esigi tespiti, koku diskriminasyonu ve
koku identifikasyonudur. Bunlar haricinde koku hafizasi, esik {istii yogunlugu, algi

memnuniyeti gibi baska parametreler de bulunmaktadir (22).

Son yillarda koku fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in kolay uygulanabilen
testler yayginlagsmistir. Bunlarin icinde en yaygin olan1 UPSIT (University of
Pennsylvania Smelll Identification Test)'dir. Kirk adet kokunun her biri kagit
iizerinde kapsillii olarak bulunmaktadir. Yirmiser kapsiilin burnun bir tarafini
Olgmek i¢in kullanildig1 monorhinal yontemler vardir (38). Bu test yaklasik 400000

hastaya yapilmistir ve etkinligi konusunda en ¢ok fikir sahibi olunan testtir (39).

Genel olarak bu testler koku identifikasyonu (tanima) ve diskriminasyon (ayirt
etme) testleridir. Fakat bazi durumlarda kokuyu tanimanin yaninda koku
hassasiyetini tespit etmekte onem arz etmektedir. Bu ihtiyaca koku esik testleri
karsilik vermektedir. Bu testler koku hassasiyetini tespit etmekte identifikasyon
testlerine gore daha ustlindiir. Kiiltiirel problemlerden etkilenmez ve kolay

anlanilabilen bir 6l¢iim olanagi saglar. Bu testlerin dezavantaj1 hastanin koku esik
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testi sonuglarini etkileyen faktorlerin olmasidir. Ornek olarak testin uygulama siiresi
ve odorantin uygun saklanip saklanmadigi gibi birgok faktor test sonuglarini
etkileyebilir (40). Calismamizda OKS kullanimmin koku hassasiyeti {izerinde
minimal bir sekilde bile olabilecek etkisini tespit etmek istedigimiz i¢in koku esik

testini ¢alismamizda kullandik.

Buruna ne kadar koku molekiiliiniin girdigini bilirsek ve ne kadar diliisyondaki
koku wuyarist olustugunu tespit edersek olfaktor reseptorlere ne kadar koku
molekiiliiniin ulastigini saptayabiliriz. Elbette bu reseptorlere ulasan molekiil miktari
alman nefesin derinligi, burun girisinin genisligi, konkalarin sekli ve buytikligi,
mukus tabakasmin kalinlig1 gibi faktorlerden de etkilenmektedir (41). Bu nedenle
nazal kavitenin genisligi ve acikligi koku alimi i¢cin Onemli bir faktordiir.
Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda nazal agiklik agisindan fark
olmamasina dikkat edilmistir. Nazal agiklik objektif bir yontem olan akustik

rinometri ile 6l¢lilmiis ve karsilastiriimistir.

Esik testlerinin metodolojisi ilk olarak 1860 yilinda Fechner'in “Elemente der
Psychophysik™ eserinde tanimlanmistir. Her ne kadar bu eser esik tespit metodlarmnin
ve esik 6lclimlerini sistematik bir sekilde ilk anlatan eser olsa da Fechner'den 6nce de
bu konuda ¢aligmalar vardi (42). Valentin 1848 yilinda odoran bir gazi1 100 kez hava
ile dilue etmistir, daha sonra bu karigimi 100 kez daha diliie ederek odoran
konstantrasyonunu geometrik olarak azaltmistir. Bu prosediir modern hava diliisyon

olfaktometrelerinin gelisimini saglamustir (43).

Son yirmi yilda iki ¢esit koku belirleme esik prosediirii en ¢ok kullanilmaktadir:
cikan limitler metodu “ascending method of limits” (AML) prosediirii ve tek
merdiven prosediirii “single staircase procedure” (SS). AML prosediiriinde kokular
sirayla diistik konsantrasyondan yiiksek konsantrasyona sunulur ve kokuyu bulma ile
bulamama arasindaki gecis noktalar1 belirlenir. SS metodunda, wuyaranin

konsatrasyonu, denek uyarani bulmada basarisiz oluncaya kadar arttirilir ve uyaram
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dogru buluncaya kadar azaltilir. Asagi-yukar1 gecislerin ortalamasi esik degeri
hesaplamak i¢in kullanilir. Hem AML hem de SS prosediirlerinde, baslangic uyar1
sunum yonii, bir Onceki uyarana karsi olusabilecek potansiyel adaptasyon etkisini

azaltmak icin zayiftan giicliiye dogru yapilir (41).

Genel olarak esik Ol¢timlerinin ayn1 hasta iizerinde tekrarlanan 6l¢iimlerde hatirt
sayilir derecede degiskenlik gosterdigine inanilir. Ornegin, 60 deneklik bir ¢alismada
denekler aras1 degiskenlik 5 log tliniteye kadar rapor edilmistir (44). Yiikselen esik
prosediirii uygulanmis baska bir calismada denekler arasi degiskenlik 16 log iinite
sinirlarmda bulunmus. Daha sonralar1 yapilan bir calismada 3 denekten 30 giin
boyunca 60 esik degeri (20 butanol, 20 piridin, 20 b-fenil-etilmetiletilcarbinol) elde
etmislerdir. Test swasinda ayni denegin farkli zamanda yapilan testlerdeki
degiskenligi en az herhangi bir test giiniinde denekler arasi1 degiskenlik kadar
bulunmustur. Bu da yazarlara; esik degerlerde gozlenen biiyiik bireysel farkliliklarin
deneklerin stabil esik degerleri arasindaki biiylik farkliliklar1 yansitmadigini, fakat
test Olciimlerinde biiylik giinden giine dalgalanmalar1 yansittigini gostermistir.
Yazarlar li¢ kimyasal icin esik degerleri belirlemede, nispeten ham ve goreceli olarak
glivenilmez olan tek AML prosediirii kullanmiglar ki bu durumun muhtemelen

denekler ici genis farkliligi agiklamasi olabilecegini diisiinmiislerdir (45).

Bir esik Ol¢iimiiniin stabilitesi veya giivenilirliligi tahmin edilecegi gibi
sunulmug denemelerin sayisina baghdir. SS prosediirii gibi ¢ok denemis prosediirler
basit AML prosediiriinden daha az degisken ve daha giivenilir 6l¢iimler vermektedir
ve Olclimlerin bireysel olarak giinden giline degistigi gorisiiniin aksini ispat
etmektedir (45). Biz de ¢alismamizda daha az degiskenli ve daha gilivenilir olan tek

merdiven prosediiriinii “single staircase procedure” (SS) kullandik.

Calismamizda kullandigimiz koku testi glivenirligini saptamak amaciyla Smell
Threshold test degisik yas gruplarinda 57 kisiye uygulanmis ve The Pearson test-

retest giivenirlik katsayis1 0,88 olarak bulunmustur (45). Testin giivenirligi test
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uygulama sirasinda yapilan inis ve c¢ikiglarla arttirilmistir. Sadece tek Olgiimle
yapildig1 zaman gilivenirlik katsayis1 0,45 olarak 6lciilmiistiir. Seksen sekiz 20-29 yas
arasi hasta iizerinde yapilan koku c¢alismasinda koku esik testi ortalamasi -5,94
olarak saptanmistir (41). Bizim calismamizda ise benzer yas grubunda bu degeri
kontrol grubunda -5,75 olarak saptadik. Calisma grubunda ise OKS kullanim 6ncesi
bu degeri -5,89 olarak Olgtiik. Bu degerler benzer yas grubundaki ortalamalara

oldukca yakindir.

Koku fonksiyonu yas, cinsiyet, obstriiktif nazal ve siniis hastaliklari, geg¢irilmis
kafa travmasi, toksik madde maruziyeti, intranazal ve intrakraniyal tiimorler, viral
enfeksiyonlar, hormonal faktorler, epilepsi, psikiyatrik rahatsizliklar, gecirilmis

burun ve siniis cerrahisi, ilag kullanimi gibi bir¢ok faktorden etkilenebilmektedir (46).

Koku fonksiyonu ile ilgili hastaliklar lizerinde herkes tarafindan kabul gérmiis
bir smiflandirma yoktur. Siklikla hastalik siddetine ve formuna goére yapilan
siniflandirma kullanilmaktadir (Tablo VIII). Ancak altta yatan lezyona bagl olarak
da siniflandirma yapilabilmektedir (Tablo IX).

Tablo VIII: Koku bozukluklarmin siddet ve formuna goére siniflandirmasi

Koku alma hastaliklari

Normosmi | Normal fonksiyon

Hiposmi Koku alma yeteneginde azalma

Anosmi Koku alamama

Hiperosmi  |Kokulara kars1 duyarlilik artisi

Kokular algilama hastaliklar1 (disosmi)

Parosmi Kokulu uyaran varken farkli koku alma

Fantosmi Kokulu uyaran yokken koku alma

Kakosmi Kokuyu kétii koku olarak algilama

Heterosmi Koklar1 birbirinden ayirt etme giicliigii
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Tablo IX: Koku bozukluklarinin altta yatan lezyona gore siniflandirilmasi

1. Transport (iletim) Koku molekiillerinin olfaktor epitele
tipi ulasmasimdaki bozukluklar (Nazal polip,
tiimor, alerji, siniizit vb.)

2. Sensoriyel tip Néroepitelin direkt hasar gérmesine yol
acan  hastaliklar (USYE, toksin
maruziyeti vb)

3. Noral tip Olfaktor bulbus ve santral olfaktdr yol
hasarma  bagli  hastaliklar  (Kafa
travmasi, CNS hastaliklari, Alzheimer,
Parkinson,vb.)

Kokular1 belirleme yetenegindeki azalma; anosmi (tamamen koku alamama) ve
hiposmi (koku almada azalma) olarak iki gruba ayrilirken, kokulara karst duyarlilik
artis1 hiperosmi olarak adlandirilmaktadir. Bu patolojilerin hepsi parsiyel, total veya
spesifik olabilir. Hastaliklar ayrica kokularm ayirt edilmesinde ortaya cikabilir
(disosmi). Parosmi, koku veren bir maddenin varliginda normalde alimandan farkl
bir kokunun algilanmasini ifade eder. Fantosmi, koku veren bir madde olmamasina
ragmen koku algilanmasidir. Kakosmi i1yi kokular1 da koétii olarak algilama seklinde
tarif  edilirken, heterosmide kokularin diferansiye edilmesinde problem

yasanmaktadir (47,48).

Koku fonksiyonunu etkileyen konjenital hastaliklardan biri de Kallman’s
sendromudur. Konjenital anosminin en iyi bilinen tipi olan bu sendromda
hipogonadotropik hipogonadizm mevcuttur. Hastalarda GnRH miktarindaki
yetersizlik FSH ve LH salmimmi etkilemekte, bu yetersizlik ise kan Ostrojen ve
progesteron seviyelerinin diisiilk olmasina sebep olmaktadir. Bu hastalarda goriilen
anosminin sebebi bu hormonal yetersizlik olabilir. Bu hastaliga sebep olan gen X
kromozomu {izerinde tanimlanmistir. Bu hastaligi olan erkeklerde olfaktor
yeteneklerinde ¢ok az diisme goriiliir. Ilging bir sekilde tasiyic1 kadinlarda olfaktdr
yetenekte azalma goriliir. Bu hastalarin bazilarinda olfaktér bulbus ve sapinda

agenezi oldugu ve hipotalamusun inkomplet gelistigi gosterilmistir (2).
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Gebelikte hormonal degisiklikler ile burun tikanikligt ve koku alamama
sikayetleri artar ve bu duruma gebelik riniti denir. Gebelik riniti sik karsilagilan bir
durumdur ve hamile kadinlarin yaklasik %2-9'unda goriiliir. Bagka bir tanimlamada
“list solunum yolu enfeksiyonu veya gebelik dncesi bilinen bir alerjik rinit hikayesi
olmaksizin gebeligin son birka¢ haftasinda ortaya ¢ikan ve dogum sonrasinda iki
hafta icerisinde tamamen diizelen nazal konjesyon durumu” olarak ifade edilmektedir.
Bu tanimlama ile insidans %22'lere kadar yilikselmektedir (49). Gebelik riniti tablosu
Ostrojen, progesteron ve plazmada yiikselmis plasental biiyiime hormonunun burun
mukozasini etkilemesi sonucu ortaya c¢ikar, etiyoloji multifaktoriyaldir. Gebelikteki
rinit siddeti kan Ostrojen diizeyi ile paralellik gosterir. Gebelik esnasinda meydana
gelen damarsal degisiklikler ve fizyolojik olarak artan kan miktar1 burun
damarlarinda genislemeye ve progesterona bagli olarak da damar diiz kaslarinda
gevseme goriiliir (50-53). Bunlarin disinda, Ostrojen amorf maddede hyaliironik
asitin artisna yol acarak doku hidrasyonunda ve ddeminde artisa yol agar. Ikinci
trimesterde miikoz bezlerde artis, amorf maddede azalma ve nazal mukozada atrofik
bazal membrana eslik eden biiyiik bosluklarla birlikte dstrojenin etkisiyle skuamoz
metaplazi, kollojen fibrillerde artis, intaepitelyal 6dem ve kapillerde konjesyon
goriiliir (54). Gebelik rinitinin gebeligin son haftalarinda olmasi hormonal degisimin
siiresine ve miktarina bagh oldugunu disiindiirebilir. Yani nazal semptomlarin
olugmasi i¢in hormonlara yiiksek dozda ve uzun siire maruziyet gerekli olabilir. Bu
nedenle calismamizda kullandigimiz miktardan daha yiliksek dozda ve daha uzun
siireli oral kontraseptif kullanimi1 halinde koku fonksiyonu tizerindeki etkisi farkl
olabilecegi diisiiniilebilir. Calismamizda az miktarda bir OKS kullanim ile dahi total
nazal hacimde bir miktar azalma saptand: fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.
Belki gebelikteki gibi bu hormonal degisim daha uzun siirseydi total nazal hacimdeki
azalma daha da artacak ve koku fonksiyonu daha da azalabilecekti. Bunun i¢in OKS

verilen hastalarin daha uzun donem takiplerin gerekli oldugunu diistinmekteyiz.

Hamileliklerinin erken doneminde olan kadinlara benzer sekilde kontraseptif hap
kullananlarda da ¢evresel kokulara hassasiyet en yiiksek seviyesinde bulunmustur.
Hamile kadinlarda g¢evresel kokulara karsi artmis bir olfaktor hassasiyet mevcuttur

(55). Bu duyarlilik zararl bilesikler i¢in uyarict bir nobetci gibidir (56). Birlikte
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disiiniiliirse, bilgilerimiz hamile kadinlardaki olfaktor sistemin birincil amacinin
besinsel veya teratojenik tehdit kaynaklarini tespit etmek oldugu soylenecegi

sonucuna ulagilabilir.

Kadinlarin iireme durumu, kokularn duygu durumu izerinde negatif/pozitif
etkilerinin olmasma ve maskiilen/feminen kontrasta sahip olmalarina gore degisik
sekillerde etkilenebilmektedir. Bundan dolay1r hormonal durumun direk 6l¢timiinii
icerecek olan calismalara ihtiya¢c oldugu diisiiniilmiis, boylelikle koku esiklerinde
durum bagimsiz etkilerin motivasyonel durum ve olfaktor sistemin periferal
mekanizmalarii diizenleyen sistemdeki santral degisikliklerle mi ya da olfaktor
epitele mi, olfaktdr cikintidaki hormon reseptorleri sayesinde mi olduklar

anlasilacagi diistiniilmiistiir (57,58).

Yirmibes yil1 agskin bir siiredir son derece etkin ve giivenli bir kontrasepsiyon
araci olarak on milyonlarca kadin tarafindan kullanilmakta olan oral kontraseptiflerin
kisa ve uzun donemdeki risk ve giivenlikleri 6nemli bir halk saghgi konusudur (59).
Oral kontraseptiflerin bulanti, meme duyarliligi, kilo alimi, ara kanamalari, amenore,
bas agrisi ve yorgunluk hissi gibi bilinen yan etkileri vardwr. Fakat oral
kontraseptiflerin bazi c¢alismalarda koku fonksiyonu {izerinde de olumsuz etkileri

gosterilmistir (60).

Insanlar iizerinde bircok koku ile yapilan testlerin sonuglarma gore kadinlar
erkeklere oranla esik ve tanimlama agisindan daha 1y1 olfaktor yetenege sahiptir. Ek
olarak, menstriiel sikliis olfaktor esik degerlerini etkilemektedir, ovulasyon sirasinda
en 1yi dereceye c¢ikmaktayken menstriiasyonda en kotii seviyeye inmektedir. Bu
durumu olfaktdr sikliis olarak tanimlanmistir. Bunun nedeni sadece basit hormonal
varyasyonlarla ag¢iklanamaz, ¢iinkii yakin zamanda yapilan bir c¢aligmada oral
kontraseptif kullanan kadinlarda menstriiel siklus boyunca da hormon seviyesi
degismemesine ragmen bir olfaktor sikliis oldugunu gostermislerdir (2). Baska bir

calismada ise menstriiel siklus sirasinda koku alma duyarliliginda herhangi bir
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degisiklik bulunmamistir (61). Calismamizda olfaktor siklustan etkilenmemek i¢in
testler ve degerlendirmeleri menstriiel siklusun hep ayni1 giiniine denk gelecek sekilde

yapilmistir.

Farkli tipte ovaryan steroid igeren oral kontraseptif kullanan kadinlarda
rinomonometrik ve olfaktometrik deg§isimleri arastirilan bir c¢alismada ise
rinomonometri sonuglarinda anlamli farklhilik saptanmamis fakat olfaktometrik
Olciimlerde anlamli farklilik izlenmistir. Bundan dolayr kokulara karsi olfaktor
esiklerin, hava akimi ve trans nazal basingtan daha c¢ok ovaryan steroidlerin
cesitliligine bagli oldugu disiliniilmiistiir. Koku alma duyarliliginm en fazla
ovulasyonda oldugunu goézlemlenmistir. Yazarlar rinomanometrik ve olfaktometrik
testleri uygulama sirasinda, sonografi ve kanda progesteron seviyelerini dlgerek her

kadinin ovulasyonda oldugunu gostererek bu durumu teyit etmislerdir (62).

Yine ayni calismada oral kontraseptiflerin koku duyarliligini degistirebildigi
gosterilmistir. Bu c¢aligmadaki sonuglara gore (i) koku parametrelerinde ilag alimi
oncesi ile karsilastirildiginda ki menstriiel sikliisiin ii¢ faz1 swrasindaki degisik
degerler gozlenmistir, anlamli dalgalanma olmamuistir; (i1) istatistiksel olarak farkl
olsa da ila¢ kullanim1 sirasinda hem rinomanometrik hem de olfaktometrik degerler
menstriiel siklusun luteal fazindakilere benzer sekilde seyir gostermistir. Ikinci bir
husus olarak hormonal aktivitesi esas olarak progestatif olan monofazik ilaglarin
belirli 6zellikleri menstriiel siklusun luteal fazindaki dogal olaylarla benzer
saptanmistir (62). Baska bir ¢alismada ise yazarlar 52 spontan ovulasyonu olan
saglikli kadm 1ile 30 oral kontraseptif kullanan kadmin koku fonksiyonunu
karsilagtrmiglardir. Calismada giil kokusu (phenyl-ethyl alcohol, PEA) ve
androstadienone iceren odoran kullanilmistir. Kontraseptif hap kullananlarda fenil
etil alkole (PEA) hassasiyet androstadeinona gore daha fazla olarak ¢ikmistir. Ters
olarak, spontan ovulasyonu olan kadinlarda PEA'ya gore androstadeinon hassasiyeti
daha fazla olarak tespit edilmistir (63). Bizim c¢alismamizda da koku duyarliliginda

bir miktar degisim saptadik ama bu degisim istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Hormonlarin koku fonksiyonu iizerinde etkisi yadsinamaz bir gercektir. OKS’ler
hormonal igerikleri ile kan LH, FSH, progesteron ve 0Ostrojen seviyelerinde
degisiklige sebep olan bu nedenle gebeligi Onleyici etkileri belirgin ilaglardir. Bu
hormonal sistem {izerine etkileri nedeniyle koku fonksiyonu fizerinde etkili
olabilecegi disiiniilebilir Calismamizda oral kontraseptif kullaniminin total nazal
volumde ve koku esikleri lizerinde bir miktar olumsuz etkisi oldugunu gordiik fakat

bu degisilikler istatistiksel olarak anlamli bulmadik.
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6.SONUC

1. Oral kontraseptif kullanimi ile akustik rinometri dl¢iimlerini degerlendirdigimizde
OKS kullaniminin total nazal volumde azalmaya sebep oldugunu gordiik fakat bu

azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (>0,05).

2. Oral kontraseptif kullannommm NOSE skalas1 sonuclar1 iizerinde degisiklik

olusturmadig1 sonucuna ulastik.

3. Oral kontaseptif kullaniminin VAS sonuglar1 lizerinde degisiklik olusturmadigi

sonucuna ulastik.

4. Oral kontraseptif kullannominin koku esikleri {izerinde bir miktar olumsuz etkisi

oldugu gordiik fakat bu etkiyi istatistiksel olarak anlamli olarak bulmadik (p>0,05).
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7.0ZET

Koku, koku alma duyusu ile algilanabilen, genelde ¢ok kiigiik konsatrasyonda
havada ¢0ziilmiis olarak bulunan kimyasal maddelerden her biridir. Fakat koku gibi
onemli bir duyumuzu degerlendirmek, 6lgiimiiniin subjektif olusu ve bu konudaki
testlerden higbirinin yeterince diinya genelinde yaygmlagmamis olmasi nedeniyle
zordur. Cinsiyetler arasindaki esik farklari, menstriiel sikliisun koku {izerindeki etkisi
ve gebelikte olan koku fonksiyonu degisiklikleri hormonal faktorlerin koku tizerinde

etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.

Caligmamizin amaci oral kontraseptif kullanimmnin koku fonksiyonu itizerindeki
etkisini belirlemektir. . Bu ¢alisma Afyon Kocatepe Universitesi Ahmet Necdet Sezer
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda Eyliil
2012- Subat 2013 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Calismaya Afyon Kocatepe
Universitesi Kadm hastaliklar1 ve dogum poliklinigine basvuran ve oral kontraseptif
kullanan 15 hasta ve oral kontraseptif kullanmayan 15 saglikli kadin dahil edildi.
Calismaya alinan tiim hastalara genel KBB muayenesinin ardindan akustik rinometri,
NOSE skalasi, gorsel analog skala ve koku esik testi uygulandi. Testler mestriiel
siklusun 2-5. giinleri arasinda yapildi. Ayni prosediir OKS kullanimini takiben 1.
ayda tekrarland1.

Calismamizin sonucunda NOSE skalas1 ve gorsel analog skala sonuglarinda
degisim saptamadik. Akustik rinometri Olglimlerinde total nazal volumde azalma
saptadik fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Yaptigimiz koku esik
testleri ortalamalarinda azalma tespit ettik fakat bu azalma da istatistiksel olarak
anlaml degildi. (p>0,05). Biz calismanin daha genis hasta gruplarinda ve daha uzun
donem sonuglarmi da icerecek sekilde yapilmasiin ¢alismanin degerini arttiracagini

diisiiniiyoruz.
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8. SUMMARY

DEFINING EFFECT OF ORAL CONTRACEPTIVE USE ON
SMELLING FUNCTION

Smells are the formed by chemical substances that are generally found in very
small concentrations in the air and which can be perceived through the sense of smell.
However, despite its importance, accurately assessing our sense of smell is a difficult
task. This is due both to its subjective nature and to the fact that there is no generally
accepted and applied test across the world regarding the sense of smell. It is believed
that the threshold differences that exist between genders, the effect of the menstrual
cycle on the sense of smell and the olfactory changes that occur during pregnancy are

all due to the effects of hormonal factors.

The aim of our study was to determine the effect of oral contraceptive use on the
sense of smell. This study was conducted at the Afyon Kocatepe University, Ahmet
Necdet Sezer Research and  Application Hospital, Department of
Otorhinolaryngology between September 2012 and February 2013. A total of 15
patients using oral contraceptives who were admitted to the Afyon Kocatepe
University Gynecology and Obstetrics Polyclinic, and 15 healthy women who did
not use any oral contraceptives were included into our study. All patients included
into the study underwent a general otorhinolaryngology examination, followed by the
application of acoustic rhinometry, the NOSE scale, the visual analog scale and the
smell threshold test. The tests were performed between the 2" and 5" days of the
menstrual cycle. The same procedure was repeated in the 1% month following the use

of oral contraceptive.

Based on our study results, we identified no differences with regards to the
results of the NOSE scale and visual analog scale. A decrease in total nasal volume

was identified in acoustic rhinometry measurements; however, this decrease was not
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statistically significant (p > 0.05). We also identified decreases in the average results
for the smell threshold tests, but these decreases were not statistically significant as
well (p > 0.05). We believe that performing this study with larger patient groups and

by including long-term results will increase its significance and value.
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