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OZET

ANOSMIDE MELATONIN OLFAKTOR FONKSIYONLARI
DUZELTIR Mi (ANOSMIiK FARE MODELINDE DENEYSEL CALISMA)

AMAC: 3-metil indol ile indiiklenen kimyasal anosmi modelinde melatonin

hormonunun koku hassasiyetini tekrar kazandirma potansiyelini incelemektir.

GEREC VE YONTEM: Calismada 16 fare denek olarak kullanilmistir ve fare
seciminde, farelerin koku yeteneginden emin olmak icin Yyiyecek bulma testi
uygulanmistir. Fareler her grupta 8 fare bulunacak sekilde, melatonin grubu ve kontrol
grubu olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Deneklere intraperitoneal yolla 3-metil indol
enjekte edilmis ve anosmi olusturulmustur. Bir hafta sonra, melatonin grubundaki
farelere melatonin enjeksiyonu uygulanirken, kontrol grubundaki farelere topikal salin
uygulanmistir. Deneklere melatonin enjeksiyonu sonrasi 7., 14., ve 21. giinlerde
yiyecek bulma testi uygulanmistir ve ¢alismanin 21. giiniinde fareler sakrifiye edilmis

ve olfaktor noroepitel histopatolojik olarak incelenmistir.

BULGULAR: Calismadan elde ettigimiz veriler, melatonin tedavisinin koku
fonksiyonlarmin iyilestirilmesinde etkili oldugunu ve bu etkinin 7., 14. ve 21. giinlerde
daha belirgin hale geldigini gostermektedir (<0,001). Melatonin grubu ve kontrol
grubu arasinda histopatolojik  Gzellikler agisindan  farkliliklar  oldugunu
gostermektedir. Bu farkliliklar, deneklerin dokularinda goriilen hasarin derecesini ve
tiriinii gdstermektedir. Melatonin grubundaki deneklerin histopatolojik skorlar1 ve

epitel kalinliklar1 kontrol grubuna kiyasla farklilik gostermektedir.

SONUC: Bu c¢alisma, melatonin tedavisinin koku fonksiyonlarini
diizeltebilecegi ve farelerin yiyecek bulma yeteneklerini iyilestirebilecegi yoniinde

giiclii bir kanit sunmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER : Anosmi, Olfaktor, 3-Metil indol, Melatonin
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DOES MELATONIN REPAIR OLFACTOR FUNCTIONS IN
ANOSMIA (EXPERIMENTAL STUDY IN ANOSMIC MOUSE
MODEL)

ABSTRACT

AIM: The aim of this study is to investigate the potential of melatonin hormone
to restore olfactory sensitivity in a chemical anosmia model induced by 3-

methylindole.

MATERIALS AND METHODS: Sixteen male mice were used as subjects in
the study. In the selection of mice, a food-finding test was applied to ensure their
olfactory ability. The mice were divided into two groups: the melatonin group and the
control group, with 8 mice in each group. The subjects were intraperitoneally injected
with 3-methylindole to induce anosmia. One week later, the melatonin group received
melatonin injection while the control group received topical saline application. The
subjects underwent food-finding tests on the 7th, 14th, and 21st days. On the 21st day
of the study, the mice were sacrificed, and olfactory neuroepithelium was

histopathologically examined.

RESULTS: Data obtained from our study indicate that melatonin treatment is
effective in improving olfactory functions, and this effect becomes more pronounced
on the 7th, 14th, and 21st days (<0.001). The results also reveal differences in
histopathological features between the melatonin and control groups, reflecting the
degree and type of damage observed in the subjects' tissues. Histopathological scores
and epithelial thickness of the subjects in the melatonin group differ from those in the

control group.

CONCLUSION: This study provides strong evidence that melatonin

treatment can improve olfactory functions and enhance food-finding abilities in mice.

KEYWORDS : Anosmia, Olfactory, 3-Methylindole, Melatonin

viii



1. GIRIS VE AMAC

Koku, hayatimizda 6nemli bir rol oynayan duyusal bir deneyimdir. Ancak bazi
durumlarda, ¢esitli nedenlerle koku kayb1 yasanabilir (1). Anosmi, kokunun tamamen
kaybedildigi bir durumu ifade eder. Anosmi, kisinin giinliikk yasamini etkileyebilen bir
sorundur ve yemeklerin tadin1 alamama, giivenlik riskleri ve sosyal etkilesimlerde
zorluklar gibi pek ¢ok olumsuz sonuglari olabilir (2,3).

Anosminin gesitli nedenleri olabilir ve bunlar arasinda siniizit, travma, nazal
polipler ve bazi ilaglar sayilabilir. Bununla birlikte, bazi c¢alismalar, kimyasal
maddelerin de anosmiye neden olabilecegini gostermektedir. Bu ¢alismalardan biri, 3-
metil indoliin bir kimyasal ajan olarak anosmiye yol agtigin1 gostermistir (4,5).

3-metil indol, endiistriyel kimyasallar, pestisitler ve tarimsal tiriinlerde bulunan
bir bilesiktir (6). Solunmasi veya temas etmesi durumunda, sinir sistemini etkileyebilir
ve koku kaybina neden olabilir (7,8). Bu nedenle, 3-metil indol ile indiiklenmis
Kimyasal anosmi tizerinde arastirmalar yapilirken, olasi tedavi yontemleri {izerinde de
calisilmaktadir.

Bu baglamda, melatonin hormonun anosmi {izerinde olumlu etkileri oldugunu
gosteren arastirmalar yapilmistir. Melatonin, viicutta dogal olarak salgilanan bir
hormondur ve uyku diizenini diizenlemekle bilinir. Ancak son yillarda yapilan
caligmalar, melatonin hormonunun sinir hiicreleri iizerinde de etkili oldugunu ve
noroprotektif 6zelliklere sahip oldugunu géstermistir (9,10).

Bu calismada, 3-metil indol ile indiiklenmis kimyasal anosmi modelinde
intraperitoneal olarak uygulanan melatonin hormonunun anosmi {izerine etkilerini
inceleyecegiz. Intraperitoneal uygulama, melatoninin dogrudan karm bosluguna
enjekte edilerek sistemik dolagima hizli bir sekilde gegmesini saglar.

Arastirmanin amaci, melatonin hormonunun 3-metil indol ile indiiklenmis
kimyasal anosmi modelinde kokuya olan duyarlilig1 geri kazandirma potansiyelini
degerlendirmektir. Bu ¢caligma, kokunun kaybedildigi durumlarda tedavi segeneklerini

artirabilir ve koku duyusunun geri kazanilmasi i¢in umut verici bir yaklagim sunabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NAZAL EMBRiYOLOJi

Fetal gelisimin dordiincii haftasinin sonunda, noral krest orijinli mezenkimal
hiicreler orta yiizdeki fasiyal ¢ikintilar1 olusturmak iizere toplanmaya baglar.
Frontonazal ¢ikintilarin her iki tarafinda, yiizey ektoderminin iki tarafli kalinlagmasi
olan nazal plakodlar olusur. Besinci hafta boyunca nazal plakodlar nazal ¢ukurlari
olusturmak i¢in invajine olur ve ¢ukurlari ¢evreleyen doku ¢ikintilar lateral ve medial
nazal ¢ikintilari olusturur. Takip eden 2 hafta i¢inde maksiller ¢ikintilar medial olarak
genislemeye devam ederek medial nazal ¢ikintilari orta hatta dogru kaydirir. Iki medial
nazal ¢ikint1 sonunda birleserek iist dudagin ve 6n damagm medial kismini olusturur
(Sekil 2.1). Yarik dudak, maksiller ¢ikintilar ile intermaksiller segment arasindaki
yetersiz temas ile iliskilidir. Yarik damak, lateral damagm uygun sekilde
kaynagsmamasi nedeniyle ikincil olarak ortaya ¢ikar. Lateral nazal ¢ikinti ile maksiller
cikint1 arasindaki yarik, nazolakrimal kanala doniisiir. Sonugta, dis burun bes farkl
yiiz ¢ikintisindan elde edilir; frontal ¢ikinti nazal kopriiyii olusturur, kaynasmis medial
nazal ¢ikintilar ucu olusturur ve lateral nazal ¢ikintilar olur (11,12).

Lateral nazal duvar ve paranazal siniislerin kesin embriyolojisi literatiirde biraz
tartigmalidir (12-16). Ancak, geleneksel Ogreti, lateral nazal duvarda, gebeligin
sekizinci haftasinda ortaya ¢ikan etmoturbinaller adi verilen bir dizi kivrim oldugu

yoniindedir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.1: Orta yiiz ve burnun 5, 6, 7 ve 30. haftalardaki embriyolojik gelisimlerinin
koronal tasvirleri. Sar1, medial burun ¢ikintisi; yesil, yan burun ¢ikintisi; mavi,
maksiller ¢ikinti; agik ten rengi, ¢cene ¢ikintisi.

Nasoturbinal
Ethmoturbinal

|
Maxilloturbinal

Sekil 2.2: 8 haftalik bir embriyoda etmoturbinaller, maksilloturbinal ve nazoturbinal
bolgeleri temsil eden sagital sematik ¢izim.



Baslangigta etmoturbinaller bes ile yedi kat goriiniir, ancak bir fiizyon ve
regresyon siirecinden sonra, 15. haftaya kadar ii¢ veya dort kat kalir. Bu kivrimlarin
etmoid kokenli oldugu kabul edilir ve sonunda lateral nazal duvarda iist konkalar
haline regrese olur (17). Ilk etmoturbinal regresyon gelisme déneminde ve ilkel haliyle
kalir; yiikselen kisim agger nasi olur ve inen kisim uncinati olusturur. Ikinci
etmotiirbinal sonunda orta konkaya doniisiir ve ligiincii etmoturbinal iist konkay1
olusturur. Dordiincii ve besinci etmoturbinallerin birlestigi ve suprem konka haline
geldigi diisiiniilmektedir. Maksilloturbinal olarak bilinen maksiller kdkenli ayr1 bir
sirt, etmoturbinallerin altinda olusturulur ve alt konkanin nihai sekli olusur. ilging bir
sekilde, baz1 aragtirmacilar alt, orta ve iist konkalarin 8. haftada tanimlanabilecegini
ve bunlarin dogrudan kikirdakli burun kapsiiliinden gelistigini diisiiniiyor; bu nedenle,
yukarida kullanilan embriyolojik terimlerin gereksiz oldugunu onermektedir (14)
(Sekil 2.3).

Sekil 2.3 :Alt konka (mor liggen), orta konka (su dairesi), beyin (yesil yamuk), sol
g6z (beyaz O) ve nazal septumun (mavi kare) erken gelisimini gosteren 8 haftalik
embriyonun koronal histomikrografisi. (Carnegie Collection etap 23, Dr. David H.
Henick'in izniyle.)



Etmoturbinaller arasinda olusan birincil oluklar, nihayetinde ¢esitli meatuslara
ve girintilere yol agar. Birinci birincil yarik, birinci ve ikinci etmoturbinaller arasinda
olusturulur. 1k birincil olugun inen kism1 etmoid infundibulum, hiatus semilunaris ve
orta meatusu olusturur. Yiikselen kisim, on girintinin olusumuna katilir. ikinci ve
tiglincii birincil oluklar, sirasiyla iist ve suprem meatus haline gelir.

Paranazal siniisler, sirt ve oluklardan gelisimine ek olarak, burun boslugunu
cevreleyen kikirdakli bir kapsiilden de katki alir. Bazi1 arastirmacilar bu kikirdakli
nazal kapsiiliin paranazal siniislerin ve lateral nazal duvar yapilarinin gelisiminde ana
rolii oynadigimi ve ¢ikintilarin ve oluklarin gelisiminin ikincil bir fenomen oldugunu
One siirdiiler (14). Paranazal siniislerin gelisiminin ayrintili mekanizmasi hala
tartisilmaktadir, ancak tiim paranazal siniislerin etmoid bolgeden kaynaklandigi agiktir

(18).
2.2. NAZAL ANATOMIi

Burun Geleneksel olarak, yiiziin yaklasik olarak esit uzunluktaki estetik {igte birlik
kisimlara boliindiigli disiniiliir: tist, orta ve alt kisimlar. Orta {iglii, glabella'dan
kolumella'nin iist dudaga gecis yaptigi orta hat noktasi olan subnasale'ye kadar olan
yapilar1 kapsar. Yiiziin alt iigte biri, burun alt1 ile mentum arasindaki boliimii ifade
eder. Mentum ¢enenin en asagi noktasidir (19).

D1s burun yiiziin orta hattinda piramidal bir yapidir. Burnun oranlari cinsiyete,
yasa ve etnik kokene gore degisebilir (20). Yiiz analizinde yiiz dikey besli ve yatay
tclii olarak ikiye ayrilir. Burun, yliziin orta dikey besinci ve orta yatay ligte birlik
kisminin birlestigi yeri isgal eder. Burun, burun kemiklerinin frontal kemige veya
nazofrontal siitiire (yani nasion) baglanmasiyla baglar ve burun ucuna kadar uzanir

(Sekil 2.4).



Medial canthus

Nasal bone

Rhinion

Ascending process
of maxilla

Upper lateral
cartilage

Pyriform process
of maxilla

Tip-defining point

Infratip lobule

Sekil 2.4: Nazal mimetik kaslar. (Jaye Schlesinger'm izniyle, Ann Arbor, M1.)

Burun Boslugunun Catisi: Burun boslugunun catisinin mukozasi, kribriform
plaka ile iletisim kuran agikliklar igerir. Bu deliklerin i¢inde koku aksonlart bulunur

(21).

e Anterior: frontal kemigin burun omurgasi ve burun kemigi

e Posterior: etmoidin kribriform plakasi ve sfenoidin gévdesi

Burun Boslugunun Tabani: Burun boslugunun tabani ¢atiya gore daha genistir

(21).

e Anterior: maksillanin palatin parcasi

e Posterior: palatin kemiginin yatay plakasi

Kesici Kanal: Bu kanal burun boslugunun tabaninda, merkezi kesici disin
arkasinda ve burun septumunun yan tarafinda bulunur. Bu yap1 nazopalatin siniri agiz
bosluguna, biiyiik palatin arteri ise burun bosluguna iletir (21).

Nazal septum: Burun boslugunu iki esit fakat ayr1 bélmeye ayirir. Kikirdak ve

kemik nazal septumu olusturur. Burun boslugunun yan duvarlarindan farkli olan



skuaméz epitel ile kaplidir. On septumun bir kismu erektil dokuyla kaplidir. Ayrica
burnun orta tigte birlik kismin1 olusturan iist yan kikirdak adi verilen yan ¢ikintilara da
katkida bulunur. Septumun kemikli kismi1 havalanir ve asir1 genislediginde hava
akisin1 engelleme potansiyeline sahiptir. Asagida septumun bilesenleri verilmistir
(21).

Septal kikirdak: Bu, septumun en 6n kismidir. Kiesselbach pleksusunu igerir
(22).

Ekler:

e Superior: burun kemigi
e Inferior: maksillanin anterior nazal spini
e Posterior-Superior: etmoidin dikey plakasi

e Posterior- Inferior: vomer ve maksiller kret

Etmoid Dik Plakasi: Etmoidin kribriform plakasindan altta septal kikirdaga
dogru dikey bir ¢ikintidir (23).

Vomer: Etmoid kemigin dikey plakasinin altinda ve biraz arkasinda bulunur.
Altta maksillanin nazal kretine ve palatin kemigine yapisiktir (60).

Maksillamin Nazal Tepesi ve Palatine Kemigi: Bu kemikler birlikte septal
kikirdak igin alt destegi olusturur (23).

Maksillanin On Omurgasi(spin): Maksiller kemiklerin olusturdugu kemikli
bir ¢ikintidir. Piriform agikligin oniinde yer alir ve list dudagin filtrumunun f{ist
kisminda ele gelir (Sekil 2.5 D,E) (23).

Burun Boslugunun Yan Duvari: Burun boslugunun yan duvarinda, konka adi
verilen, medial olarak ¢ikint1 yapan, asagiya dogru kavisli li¢ kemik bulunur. Orta ve
iist konka etmoid kemigin bir pargasidir, alt konka ise tamamen ayr1 bir kemiktir.
suprem konka adi verilen normal bir varyant vardir. Bu konkalar mukoza ile kaplidir
(Sekil 2.5 B). Konkalar, havayr nemlendirme, 1sitma ve nemlendirme islevlerine
yardimct olmak i¢in burun boslugunun yiizey alanim arttirir. Konkalar dort kanal

olusturur. Bu kanallarin ii¢iine meatus adi verilir ve dordiinciisii sfenoetmoidal

girintidir (21,23-25).



Yan duvarin kemikleri:

e Etmoid kemik

e Palatin kemiginin dik plakasi

e Sfenoid kemigin pterygoid siirecinin medial plakasi
e Lakrimal ve maksiller kemiklerin medial yiizeyi

e Inferior konka

Sfenoetmoidal Reses: Ust konkanin iistiinde ve sfenoid siniisiin drenaj alani
olan burun boslugu ¢atisinin altinda yer alir (21,23-25).

Meatuslar:

Superior Meatus: Ust konkanin altinda ve orta konkanm iistiinde yer alir;
burasi posterior etmoid sintisiin drenaj bolgesidir.

Middle Meatus: Orta konkanin altinda ve alt konkanin iistiinde yer alir - bu
etusun icginde cesitli yapilar vardir. Burasi frontal, anterior etmoid ve maksiller
siniislerin drenaj bolgesidir.

Inferior Meatus: Alt konkanin altinda ve burun boglugu tabaninin tistiinde yer
alir. Nazolakrimal kanal, géziin orta kismindaki lakrimal keseden gelen gozyaslarini,

Hasner valfi araciligiyla bu kanalin 6n kismina bosaltir (21,23-25).



Sekil 2.5: Burun boslugunu sinirlayan kemik ve yumusak doku yapilart. (A) Asagidan
on burun delikleri, ayn1 zamanda nazal valfi (Va) ve kolumellay1 (C) gostermektedir.
(B) Hava 6n burun deliklerinden gectikten sonra giris deligine (Ve) girer ve ardindan
yan burun duvarinda ii¢ ¢ift konkanin gosterildigi ana odaya girer. Ust konka (SC)
siirekli olarak koku alma mukozasina sahiptir. Hava ana burun odasindan koana
yoluyla ¢ikar (ok sag taraftaki koanadan ge¢mektedir). (C) Eslestirilmis koananin (Ch)
arkadan goriiniisii. Konkalarin ana burun odasinin iginde goriilebilir. (D ve E) Burun
boslugunun kemik simnirlar1 yan (D) ve orta (E) duvarlar i¢in gosterilmistir. Maksilla
(M), lakrimal, palatin (P), alt burun konkalar1 (IC) ve etmoid kemik yan duvari
olusturur. Ust ve orta burun konkalar1 (SC, MC) etmoid kemigin ¢ikintilaridir. Etmoid
kemigin (PP) dikey plakasi, her burun boslugunun medial smirini olusturmaya
yardimc1 olur. Altta vomer kemigi (V) ve onde septal kikirdak (SC) ile eklem yapar.
Korelmis vomeronazal organin (VNO) konumu belirtilmistir. FS, frontal siniis; OB,
koku alma ampulii; OA, isitsel tiipiin agilmasi; OC, agiz boslugu; U, kiigiik dil (26).



2.3. OLFAKTOR SISTEM VE ANATOMISi

2.3.1. Duyusal Reseptorler ve Primer Noronlar

Koku alma sisteminin periferik elemanlari, hiicre gévdeleri, dendritleri ve ilk
akson segmentleri, Nazal piramit ¢atisindaki koku alma noroepitelyumu iginde yer
alan 6 milyon bipolar reseptor hiicreden olusur (27). Bu psodostratifiye kolumnar
epitel, oldukga vaskiilarize kribriform plakayi, superior septumu ve hem {ist hem de
orta konka sektorlerini kaplayan lamina propriayr kapsar (28). Reseptor hiicre
aksonlari, etmoid kemigin kribriform plakasindan ¢ikinti yapar ve demetler
olusturduktan sonra olfaktér ampuliin glomeriiler tabakasi i¢inde sinaps yapar. Hiicre
basma 3 ile 50 arasinda reseptor tasiyan silyalar, reseptor hiicrelerinin dendritik
uclarindan iistteki mukusa dogru uzanir ve bazi durumlarda 30 mm'den fazla yayilir.
Insanda silyalarin yiizey alan1 25 Mm2'dir (29).

Bipolar reseptdr noronlar1 birkag yonden benzersizdir. Ilk olarak, hasar
gordiikten sonra bazal hiicrelerden yeniden iiretilebilitler. ikincisi, her hiicre hem alici
hiicre hem de birinci dereceden bir ndron olarak hizmet eder ve bir aksonu burun
boslugundan beyine araya sinaps olmadan dogrudan yansitir. Genis yiizey alanlar1 ve
minimum ksenobiyotik metabolize etme kapasitelerinin yani sira dis ¢evreye oldukca
dogrudan maruz kalmalari, onlari ¢esitli ksenobiyotik ajanlarin beynine birincil istila
yolu haline getirir. Gergekten de, birgok néroviriilent viriis, koku alma reseptor
hiicreleri araciliiyla beyne niifuz etme yetenegine sahiptir (30). Son olarak, bu tiir
hiicreler, koku veren ligandlarin yalnizca belirli elementlerine yanit veren, bireysel
olarak eksprese eden reseptorler oldukga gelismistir (31).

Koku iletimindeki ilk adim, koku molekiillerinin burun boslugunun hava
fazindan koku alma mukusunun sulu fazina hareketidir (Sekil 2.6). Cogu hidrofobik
olan koku maddeleri daha sonra sulu ortamdan silyalarla koku alma reseptor
proteinlerine dagilir veya tasimir, sonucgta reseptdr hiicrelerinde aksiyon
potansiyellerini indiikler. Nazal mukoza, nazal farenks veya agiz boslugunda dagitilan
bu tiir bir uyarim, 6ncelikle sicaklik, sogukluk, keskinlik ve tahris gibi "ortak kimyasal

duyunun somatosensoriyel duyumlarini igerir (32).
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Sekil 2. 6: Koku alma (mavi) ve koku almayan mukozaya sahip yetigkin insanin yan
burun duvari belirtilmistir. Lateral burun duvarinda, iist burun etlerinin (SC) bir kism1
ve orta burun etlerinin (MC) iist kismi1 genellikle koku mukozasini tasir. Ust konkanin
geri kalanina ne kadar uzandigi degisir (acik mavi). Ayrica burun boslugunun
catisinda, olfaktdor ampuliin (OB) dayandigi kribiform plakanin (CP) karsisinda
bulunan koku mukozasi da vardir ve son olarak nazal septum (gosterilmemistir),
burada yan duvar i¢in gosterilenin hemen hemen tersi olan koku mukozasini tasir. Na,
on burun delikleri; Sph, sfenoid kemik (26)

Koku alma reseptorlerinde belirgin bir genetik ¢esitlilik vardir. 1000 genlik
biiyiik bir multigen kemirgen ailesinin, yedi transmembran alana sahip koku reseptorii
proteinlerini kodladigi goriilmektedir (33). Insanlarda, bu reseptdr gen ailesinin
yarisindan fazlasi1 psddojendir, bu da fonksiyonel reseptor sayisinin 500.18'den az
oldugunu gosterir. Reseptor hiicresi yalnizca bir tip koku alma reseptorii ifade eder, bu
tiir hiicreler cok cesitli koku maddelerine yanit verir. Bununla birlikte, belirli bir
reseptOr, bir "genelci" olmasina ragmen, baska bir reseptdriin yanit verdigi tiim
uyaranlara yanit vermez ve boylece néronlar arasi kalite kodlamasina izin verir (31).

Olfaktor reseptor hiicreleri, olfaktdr noroepitelyum icinde destek hiicreleri
veya destekleyici hiicreler tarafindan fiziksel olarak birbirlerinden izole edilir (28).
Sonuncu hiicreler, mukusa mukopolisakkaritler salgilar, koku maddelerini detoksifiye
eder ve bozar ve bazi molekiilleri epitel boyunca nakleder. Bununla birlikte, koku alma
epitelinin yiizeyini kaplayan mukusun ¢ogu, yalnizca koku alma epitelinde bulunan
6zellesmis bezler olan Bowman bezlerinden gelir. Bu epitel icindeki diger hiicre tipleri

arasinda bazal kok hiicreler (epiteldeki tiim ana hiicre tiplerinin dnciileri) ve insanlarda
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sayilar1 600.000 olan ve nazal mukusa mikrovillus demetleri génderen, tam olarak

anlasilamayan mikroviller hiicreler bulunur.

2.3.2. Koku Ampulleri ve Projeksiyonlari

Her bir oval koku sogancigi (olfaktor bulbus), etmoid kemigin cribriform
plakasiin iizerinde uzanan frontal lobun tabaninda bulunur (Sekil 2.7). Koku
ampulleri, timii ince bir pia-araknoid hiicre tabakasiyla ¢evrelenmis néronlar, afferent
ve efferent sinir lifleri, ¢oklu internéronlar, mikroglia, astrositler ve kan damarlarindan
olusur (34). Ampuliin hiicresel 6geleri alt1 esmerkezli katman halinde diizenlenmistir:
koku alma siniri tabakasi, glomeriiler tabaka, dis pleksiform tabaka, mitral hiicre
tabakas, i¢ pleksiform tabaka ve graniil hiicre tabakasindan olusur. ikinci katman, tiim
ampuliin hacminin yaklagik yarisim olusturur. Reseptor hiicre aksonlari, tek veya ¢ift
katmanlar halinde diizenlenen kiiresel koku ampulii glomeriilleri iginde sinaps yapar.
Bu yapilarin sayisi geng kisilerde binlercedir ve koku alma sisteminin tanimlayici bir
ozelligidir. Bununla birlikte, yasla birlikte, glomeriillerin sayis1 ve biitlinliigii biiytik
Olglide azalir ve yash kisilerde neredeyse yoktur (35). Glomeriillerin gelisimi ve
devamliligi, reseptor hiicrelerin uyguladig trofik etkilere baglidir. Belirli bir reseptor
hiicresi yalnizca bir veya iki glomeriile ¢ikint1 yaptigindan, glomeriiller aslinda
reseptor tiplerinin fonksiyonel temsilleridir (31).

Ampuliin birincil ¢ikis ndronlar1 olan ana ikinci derece ndronlar, mitral ve
piskillii hiicrelerdir. Bu hiicrelerin apikal dendritleri sadece koku alma sinir
uclarindan degil, ayn1 zamanda ¢cogu GABAerjik veya dopaminerjik olan ara noronlar
ve santrifiij liflerinden de etkilenir (36). Graniil hiicreleri de dahil olmak {izere bir¢ok
bulbar ara ndron, subventrikiiler i¢cinde olan progenitorlerle degistirilir. Bu hiicreler

rostral go¢ akimi boyunca koku ampuliine gog ederler (37).
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Sekil 2. 7: Olfaktor sinir (Patrick J. Lynch, medical illustrator’den alinmistir)

2.3.3. Koku Korteksi

Mitral ve piskiillii hiicre aksonlar1, 6n koku alma ¢ekirdegi (AON), piriform
korteks, amigdalanin 6n kortikal ¢ekirdegi, periamigdaloid kompleksi dahil olmak
tizere toplu olarak birincil koku alma korteksi olarak adlandirilan yapilar {izerinde
sinaps yapmak i¢in lateral koku alma yolu yoluyla ve rostral entorhinal korteks ampulii
terk eder. Koku alma korteksinin bilesenleri, birbirleriyle ve birkag¢ yiiksek beyin
yapistyla zengin (ve karsilikli) iliskilere sahiptir. Ornegin, entorhinal korteks,
hipokampusun tiim uzunlugu boyunca afferent lifler saglar. AON'nin piramidal
hiicrelerinin aksonlari, sektorleri her ampuliin arka segmentinde ve koku pedinkiiliiniin
rostal kisminda yer alir, ipsilateral ve kontralateral (anterior komissiir araciliiyla)
rostral koku alma beyin yapilarina ¢ikinti yaparak 6nemli bir rol oynar (38). Koku
alma sistemi, lifleri talamusta sinaps yapmadan dogrudan kortikal bolgelere
gondermede duyusal sistemler arasinda benzersiz olsa da, birincil koku alma korteksi
(6rn. entorhinal korteks) ve ikincil arasindaki baglantilar koku alma korteksi (6rnegin,

orbitofrontal korteks) dorsal medial talamus araciliiyla gerceklesir.
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Genel olarak piriform korteks, koku kalitesi, kimligi ve aginaliginin iist diizey
temsillerini kodlar ve koku alma, gérme ve tat alma arasindaki koordinasyon bilgisinin
yani1 sira kokularin 6grenilmesi ve hatirlanmasi ile iligkilidir (39). Amigdalanin
yalnizca duygusal olarak anlamli yani hos veya hos olmayan kokularin yogunlugu
iligkilidir. Entorhinal korteks, hipokampa giren bilgileri 6nceden isler, 6grenme ve
hafiza ile yakindan ilgilidir (39). Kaudal orbitofrontal korteks koku algilama ile
iliskilendirilirken, daha rostral bolgeler ¢alisma hafizasi, koku tanima hafizasi,
cagrisimsal Ogrenme ve kisa ve uzun vadeli siireglerle ilgilidir (39). Medial
orbitofrontal korteks ve ventromedial prefrontal korteks hos kokular tarafindan aktive
edilirken, lateral orbitofrontal korteks ve komsu inferior prefrontal korteks hos
olmayan kokular tarafindan aktive edilir (40). Bu medial: hos ve nahos uyaranlara
kars1 yanal tepki, diger duyular i¢in olusur ayn1 zamanda, bu bolgelerin genel duyusal

haz isleme i¢in 6nemli oldugu gosterilir.

2.4 FARE KOKU ANATOMISI

Farelerde burun ve nazal sistem, solunum, koku alma ve bazi davranigsal
islevler i¢in 6nemli bir rol oynar. Fareler, burun deliklerinden hava alirken, bu havay1
koku alma reseptorleriyle birlestirerek ¢evrelerindeki kokulari algilarlar (41).

Farelerin burun delikleri, havanin igeri girmesine izin veren iki kii¢iik
acikliktir. Bu delikler araciligiyla havayi ¢ekerler ve burun bosluklarina yonlendirirler.
Burun bosluklari, koku alma reseptorlerine ev sahipligi yapan 6zel yapilar olan koku
epiteli ile kaphdir. Koku epiteli, burun boslugunun i¢ yiizeyinde yer alir ve binlerce
koku reseptor hiicresi igerir (41). Farelerin koku alma yetenekleri, bu koku reseptor
hiicrelerinin ¢esitliligi ve hassasiyeti sayesinde oldukca gelismistir.

Memelilerin burun bosluklar1 arasindaki tiim benzerliklere ragmen, farkl tiirler
arasinda, ozellikle her birindeki burnun birincil islevi konusunda belirgin farkliliklar
vardir. Kopek gibi diger tiirlerde oldugu gibi kemirgenlerde de burun koku alma
islevinde 6nemli bir rol oynar ve bu hayvanlar makrosmatik olarak adlandirilir (42).
Makrozmatik hayvanlar, daha genis bir koku alma bolgesi ve daha karmagsik
konkalarla daha dogru bir koku alma kapasitesine sahiptir (43). Disaridan, burnun
rinaryum olarak bilinen en kraniyal bolgesi (Sekil 2.8), burun delikleri (Nares) adi

verilen, kaudolateral olarak yonlendirilmis, burun tiiberkiilleri ile birbirinden ayrilmis
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iki dogal acikliktan olusur. Ortanca bir oluk (sulcus medianus) veya philtrum ile
birbirinden ayrilan nazal tiiberkiiller belirgindir ve parmak izleri gibi her hayvanin

0zelligi olan kiigiik tepelerle kaplhdir.

Sekil 2. 8: Sigan rinariumunun dig anatomisi

Rinarianin daha kraniyal kisminda, burun delikleri yarim daire seklindedir ve
yanal ve dorsal olarak alar kivrimlarla ¢evrilidir. Daha kaudal olarak bir daralma
meydana gelir ve burun bosluguna erisim dar bir yariktan saglanir (44). Sican ve fare
burun bosluklarinin (Cavum nasi) makroskopik ozellikleri aynidir. Bosluk, burun
deliklerinden nazofarenkse kadar uzanir ve nazal septum tarafindan ayni ve simetrik
iki odaya ayrilir (Septum nasi, 45). Septumun kikirdakli kismi daha kraniyaldir ve
dogrudan burun deliklerinin kikirdaklari ile eklemlenir; septumun kemikli ve daha
kiiciik kism1 burun boslugunun kaudal kisminda bulunur ve karin ile eklem yapar
vomer, kaudalde etmoidal kemik ve dorsalda frontal ve nazal kemikler ile birliktedir
(46,47). Nazofarenksin hemen kranialinde bir nazal septumda iki nazal odacik arasinda
bir ventral pencere olusturan agiklik gozlenir (48). Nazal kavite, kraniyalden kaudala
dogru dort bolgeye ayrilmistir (Sekil 2.9): vestibiil nazal valv veya ostium, nazal
odacik ve nazofarenks. Septumun kikirdakli kism1 daha kraniyaldir ve dogrudan burun

deliklerinin kikirdaklari ile eklem yapar; septumun kemikli ve daha kiigiik kism1 burun
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boslugunun kaudal kisminda bulunur ve ventral olarak eklem yapar vomer, kaudalde
etmoidal kemik ve dorsalda frontal ve nazal kemikler ile (46,47). Nazofarenksin
hemen kranialinde, nazal septumda iki nazal odacik arasinda bir ventral pencere
olusturan bir agikligin varlig1 gozlenir (48). Nazal kavite, kraniyalden kaudala dogru
dort bolgeye ayrilmistir (Sekil 2.9): vestibiil (Vestibulum nasi), nazal valv veya

ostium, nazal odacik ve nazofarenks.

Olfactory recess

Nasoturbinates

Nasal vestibule\ Maxilloturbinates

Sekil 2.9: Bir kemirgenin burun boslugunun sematik gdsterimi ve burun girisinin,
nazoturbinatlarin, maksillotiirbinatlarin ve etmotiirbinatlarin géreli konumu

2.4.1. Nazal Vestibiil ve Ostium

Giris, nazal kamaranin hemen 6niinde bir dilatasyon olusturur ve esasen elastik
kikirdak ile cevrilidir; bu kikirdak atrioturbinatlarda dorsal ve ventral bolgelerde
farklilik gosterir (49). Atrioburninat, vestibiilii sagittal diizleme 45° aciyla gecer.
Kaudal yonde wuzandiginda maksillo-kranium ile devamlilik gosterir (44).
Kemirgenlerde nazolakrimal kanallar ve lateral nazal bezlerin kanallar1 (Steno bezleri)
vestibiilde ventral ve dorsal olarak acilir. ser6z ve seromukoz salgilarin rezervuari
(50). Bu boliimiin islevi, solunan havay1 alt solunum yoluna girmeden dnce 1sitmak
veya sogutmak, nemlendirmek ve filtrelemektir. Nazal giriste bulunan seyrek
vaskiilarizasyon g6z oniine alindiginda, filtrasyon derecesi kondisyonlamadan daha
fazladir. Atrio-turbinatlarin varligi, girisin boyutlarin1 6énemli dlgiide azaltir, biiyiik
hacimlerde havay1 saptirir, parcaciklarin ¢arpmasi yoluyla havanin filtrelenmesine
yardime1 olur ve koku vericilerin koku alma girintisine dogru yoniine miidahale eder
(51). Boylece nazal wvestibiil, Oncelikle solunan havanin burun bosluguna

dagitilmasindan ve ayrica disari verilen havanin yonlendirilmesinden sorumludur (47).
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2.5, KOKU ALMA TEORILERI

Tim duyusal sistemler yagla birlikte degisikliklere ugrarken, koku alma
sisteminde gozlenen degisikliklerin saglik i¢in benzersiz sonucglart oldugu kadar
benzersiz nedenleri de vardir. Koku alma ¢ok yonliidiir ve genellikle duyusal algilama
esikleri, koku nitelikleri arasinda ayrim yapma ve giinliik kokular1 dogru bir sekilde
eslestirme ile degerlendirilir (52,53). Giinliik kokularin tanimlanmasi, biligsel olarak
zahmetli bir gorev olan koku tanimlama (koku adlandirma) saglanmadan da
degerlendirilebilir  (54,55). Cok sayida c¢alisma, yaslanmada koku alma
fonksiyonlarinin bozuldugunu gostermistir (56-58). Yasa bagli bozulma, koku kalitesi
ayrimciliginda (57,59,60) ve koku yogunlugu derecelendirmelerinde belirgi oldugunu
gozlemlemistir (61). Azalan koku yogunlugu algisinin yani sira belirgin koku alma
adaptasyonu ve adaptasyondan daha yavas iyilesme, yaslanma ve koku alma {izerine
yapilan ilk ¢alismalarda gosterilmistir (62-66). Psikofiziksel arastirmalar, koku
yogunlugu ve kalite ayrimciliginin yani sira koku giderme ve kalite ayrimciliginin
biiyiik 6l¢iide bagimsiz, paralel islenmesini 6nermektedir (67-70).

Diger duyularda da gecerli oldugu gibi, koku alma yetenekleri hem duyusal
hem de bilissel siireclere dayanir. Duyusal yeteneklerden yararlanan gorevler olarak
uyarida bulunulur ve algilanan koku yogunlugu, uyaranin biiyiikligli tarafindan
yonlendirilirken, ayn1 zamanda duyusal keskinligin bir yansimasini da saglar.
Kokunun tanimi, bazi algilama hassasiyeti, tanima bellegi, koku-goérsel entegrasyon
gibi biligsel veya transmodal yetenekler gerektirmektedir (57,71,72), ve koku algisi
insanin giinliik rutinleri i¢in 6nemlidir (73). Azalan koku alma yeteneklerine bagli
olarak beklenebilecegi gibi, yaslanan kisiler koku algilama yetenegini kaybetmektedir
(57,74,75). Isaretli koku tanimlamasina dayali koku alma bozuklugu yayginlik oranlar
orta yash bireylerde %11'den %?24'e, 70 yasinda ise %37'den %70'e ¢ikmaktadir
(76,77). Yaslanmada bozulan diger hususlar biligsel koku alma islevleri, epizodik
koku tanima bellegi, kokuya aginalik algis1 ve yenilebilirlik yargilaridir (78-81). Bu
nedenle koku alma, ¢ogu yaslanma siirecleri tarafindan zorlanan bir¢ok yonii igerir.

Ortonazal koku alma ile ilgili sonuglara gore, retronazal koku almada
yaslanmaya bagli bozulmalar, deteksiyon, kalite ve yogunluk, algilanan yogunluk ve
tanimlamada gozlenmektedir. Ayrica, yaslanan yetiskinlerin, ortalama olarak, yiiksek

yiyecek tat konsantrasyonlarin1 geng yetiskinlere gére daha az yogun olarak
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algiladiklar1 ve tatlarin optimal hosluk konsantrasyonlarmin yaslilikta daha ytiksek
oldugu bildirilmistir (61,82-85).

Koku alma islevlerinde azalma olan kisiler genellikle yasam kalitesinde
azalma, kisileraras1 iliskileri olumsuz etkiler, toksik maddeleri algilamama, kisisel
hijyen lizerinde zayif kontrol, glinliik rutinlerde zorluklar ve buna bagl depresyon
belirtilmektedir (73,85).

Yapilan koku alma islevine bagh degisiklikler, koku alma reseptor hiicrelerinin
sayisinda azalma, koku ampulii, amigdala, piriform korteks, 6n koku alma ¢ekirdegi
ve On kutuplar gibi koku alma beyin bdlgelerinin hacminde azalma gibi anatomik ve
fizyolojik degisikliklere baglidir (86-88). Yasa bagli ndrokimyasal degisikliklerle ilgili
olarak, asetilkolin, koku alma sistemi igin kritik bir ndrotransmitter oldugundan ve
yaglanan beyinde eksiklik gosterdiginden oOzellikle ilgi c¢ekicidir (87). Ayrica,
nigrostriatal dopaminerjik dejenerasyon ve putamenlerdeki striatal dopamin tasiyici
icin baglanma potansiyelindeki yasa bagli azalmalar (89), yaslanmadaki koku alma
diisiisiiyle baglantil1 olabilir.

Koku alma sistemi ne zaman yemeye baslayacagimiza, ne kadar yiyecegimize
ve ne yiyecegimize karar vermemizde kilit rol oynar. Baslangi¢, kismen aglik ve
yemek istekleri ile belirlenir. Gida kokular1, 6rnegin kan-glikoz seviyesini diigiiren ve
aclik hissi yaratan insiilin salgilayarak gida alimini onciiliik eder. Kokular ayrica
tikiiriik, mide asitleri ve enzimlerin salgilanmasini ve ayrica metabolizasyona
hazirlanmak igin kardiyovaskiiler ve termal tepkileri tetikleyebilir (90). Edinsel
duyusal kontrol, klasik kosullanma tarafindan gida isteklerinin uyandirildigi bir
yemegin baslangict ile iliskilendirilmistir (91). Bir yemek sirasinda, bazi
mekanizmalar siirekli yemeyi arttirirken, digerleri yemeyi sonlandirmayi arttirir (92).
Orbitofrontal korteks, insula ve amigdala bu baglamda 6nemli roller oynar. Ogrenilmis
duyusal kontrol yemegin sonlandirilmasina katkida bulunabilir. Ornegin, kalori
iceriginin tada gore tahmin edilebilecegi ve 6giin boyutunun tada bagli olarak
ayarlanabilecegi erken gosterilmistir (93). Son olarak, klasik kosullanma ile bir 6geyi
yenilebilirligi agisindan tanimlamay1 yasamin erken donemlerinde, oncelikle koku
alma ipuglarina dayanarak Ogreniriz (94). Tercihler, annenin besin alimindan

kaynaklanan amniyotik sividaki tatlarla daha dogumdan 6nce olusmaya baslar (95,96).
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Koku alma siirecini, insanlarin ve diger hayvanlarin kokular1 nasil algilayip

islediklerini agiklamaya calisan birkag teori vardir. Iste bazi temel koku alma teorileri

asagida verilmistir.

Sekil Teorisi: Bu teori, koku veren molekiillerin burundaki koku alma
reseptorlerine uyan belirli sekillere sahip oldugunu 6ne siirer. Her bir koku
molekiilii, belirli bir reseptor kombinasyonunu aktive eder ve reseptor
aktivasyon modeli, farkli kokular1 tanimlamak i¢in beyin tarafindan taninir
(97).

Titresim Teorisi: Bu teoriye gore koku molekiilleri, koku alma reseptorleri
tarafindan algilanan belirli titresimler iiretir. Reseptdrler bu titresimleri beyin
tarafindan farkli kokular olarak yorumlanan néral sinyallere dontistiiriir (98).
Kilit ve Anahtar Teorisi: Bu teori, belirli koku molekiillerinin, belirli koku
alma reseptorlerinin kilidini agmak i¢in "anahtarlar" gérevi géren molekiiler
yapilara sahip oldugunu 6ne siirer. Bir koku molekiilii bir reseptore sigdiginda,
beyin tarafindan belirli bir koku olarak islenen bir noral sinyali tetikler (99).
Odotop Teorisi: Odotop teorisi, koku algisinin, koku molekiillerinin benzersiz
uzamsal diizenlemesi ve bunlarin koku alma reseptorleri ile etkilesimleri
tarafindan belirlendigini 6ne siirer. Her koku molekiilii, reseptorler tarafindan
taninan ve beyin tarafindan kodu ¢oziilen belirli bir ii¢ boyutlu modele veya
odotopa sahiptir (100).

Reseptor Cesitliligi Teorisi: Bu teori, koku alma reseptorlerinin genis bir
hassasiyet araligina sahip oldugunu ve her reseptoriin, degisen afinitelere sahip
birden fazla kokuyu algilayabildigini varsayar. Beyin daha sonra kokularin
algisal bir temsilini olusturmak i¢in farkli reseptorlerin aktivasyon modellerini

birlestirir (99).

Koku alma alaninin hala aktif olarak arastirildigii ve arkasindaki

mekanizmalara iligkin anlayisin gelismeye devam ettigini not etmek dnemlidir. Bu

teoriler, koku almanin nasil ¢alistifina dair farkli bakis agilar1 saglar, ancak bu

karmasik duyusal siire¢ hakkindaki bilgimizi gelistirmek ve genisletmek i¢in devam

eden tartigmalar ve arastirmalar vardir.
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2.6. ANOSMi TANIMI

Koku, kemosensasyonun %95 ile %99'unu olustururken, tat kemosensasyonun
geri kalanin1 olusturmaktir. Anosmi, koku algilayamama durumudur ve gegici ya da
kalic1 olabilir. Anosmi, bir¢ok etmene bagli olarak olabilir; edinsel veya dogustan
olabilir. Ornegin, kokularn koku alma sinirlerine ulasmasini engelleyen herhangi bir
mekanik tikaniklik, koku duyusunun kaybina neden olabilir (101). Bu tikaniklik,
mukus tikaclarina veya nazal poliplere neden olan basit enfeksiyonlar gibi enflamatuar
stiregclerden kaynaklanabilir. Norolojik nedenler, koku ampuliinii olusturan duyusal
sinirlerde veya koku sinyalinin beyne iletilmesi sirasinda herhangi bir noktada
rahatsizliklar igerebilir (101,102).

Insanlarin kokuyu nasil algiladiklarmi daha iyi anlamak icin, kokunun
algilanma siirecini anlamak onemlidir. Havada koku molekiilleri olan bir pargacik
bulundugunda, burun kanallarindan gegerek burun bosluguna ulagir. Burada, koku
alma reseptorii noronlari, beynin cribriform plakasinda bulunan koku ampuliinden
uzanir. Her burun boslugu yaklasik olarak 5 milyon alict hiicre veya néron igerir. Koku
alma reseptor hiicrelerinin yiizeyinde 500 ile 1000 farkli koku baglayici proteini
bulunur ve her bir koku alic1 hiicre yalnizca bir tiir baglayici protein ifade eder. Bu
koku alma ndéronlar1 (kranial sinir I), kimyasal bir sinyali (havadaki parcaciklari)
elektrik sinyaline doniistiirlir ve bu sinyal daha sonra iletilerek beyin tarafindan
algilanir. Koku ampuliinden gelen sinyal, piriform korteks, entorhinal korteks,
amigdala ve hipokampus gibi beyin yapilar tarafindan daha fazla islenir. Kokunun
iletilip islendigi yol iizerindeki herhangi bir tikaniklik veya hasar, anosmiye (koku

kaybina) neden olabilir (101-104).
2.7. ANOSMININ ETiYOLOJiSI VE EPIDEMIYOLOJiSi

Anosmi, farkl etiyolojik faktdrlerden kaynaklanabilir. Anosmiye yol acan bazi
genel etiyolojik faktorler enfeksiyonlar, kafa travmalari, sinir sistemi hastaliklari,
genetik faktorler, ilaglar ve yaslanmadir (105).

Enflamatuar ve obstriiktif bozukluklar anosmi vakalarinin %50 ile %70'ini
olusturmaktadir. Bunlar, anosminin en yaygin nedenleridir ve bunlar arasinda nazal ve

paranazal siniis hastaligi (rinosiniizit, rinit ve nazal polipler) bulunur. Bu bozukluklar,
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dogrudan tikanmanin yani sira mukozanin iltihaplanmasi yoluyla anozmiye neden olur
(105).

Kafa travmasi, burun veya siniislerde mekanik bir tikanikliga yol agabilecek
hasara neden olabileceginden, kafa travmasi anosminin bagka bir yaygin nedenidir. Bir
yaralanmanin anosmiye neden olabilecegi diger yollar, kribriform plakada bulunan
koku alma aksonlarinin travmasi veya yikimi, koku ampuliiniin hasar gérmesi veya
serebral korteksin koku alma alanlarinin dogrudan yaralanmasidir. Anosmiye yol acan
merkezi sinir sistemi (SSS) travmasi, yaralanmanin alan1 ve boyutuna bagli olarak
gecici veya kalici olabilir. Koku alma ndronlari, viicuttaki diger SSS sinirlerinin sahip
olmadig1 rejeneratif yeteneklere sahiptir. Bu benzersiz yetenek, kok hiicre ile ilgili
mevcut aragtirmalarin ¢ogunun merkezi olmustur (105).

Pek ¢ok arastirma, ilerleyen yasla birlikte insanlarda koku alma yeteneginde
bir azalma oldugunu gostermistir (52,62,106-110). Arastirmacilar, koku tespiti (esik),
kalite ayrim1 ve koku tanimlama dahil olmak {izere birkag farkli psikofiziksel 6l¢iim
kullanarak bu kaybi belgelemistir. Esik iistii kokularin algilanmasi da yasla birlikte
azaliyor gibi goriinmektedir (111). Koku alma yetenegindeki bu diisiisler, 69 yasindan
sonra her iki cinsiyette de goriilmektedir; ancak kadinlar her yasta kokulari
belirlemede erkeklerden daha iyidir (76,111,112).

Bir hastaligin altinda yatan genleri anlamak ¢ok énemlidir. Konjenital korliik
ve sagirlik gibi diger kalitsal duyu kusurlarinin genetik temeli iyi aragtirilmistir ve bu
bozukluklar i¢in, hatali genin ¢alisan bir genle degistirildigi hiicre ve gen terapilerinin
gelistirilmesinde etkili olmustur. Anozminin genetik temeli ise tam olarak
anlagilamamistir. Kallmann sendromu gibi sendromik anosmi vakalarinda yer alan
genlerin tanimlanmasinda bazi ilerlemeler kaydedilmistir (113,114), agriya kayitsizlik
(115-117), ve CHARGE sendromu (118,119).

Anosmi 1ile iligkili konjenital durumlar Kallmann sendromu ve Turner
sendromunu igerir. Anozminin COVID-19 enfeksiyonunun erken belirtilerinden biri
oldugu séylenmektedir (120).

llaglardan kaynaklanan kemosensiyel sikayetler, ac1 veya metalik tatlar,
azalmis keskinlik ve algisal bozulmalar gibi olumsuz duyumlar1 icerir. Bununla
birlikte, ilaglardan ve diger nedenlerden kaynaklanan bu olumsuz duyumlarin

simiflandirilmasi, tip literatiiriinde kiiresel olarak standardize edilmemistir.
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Kemosensor bozukluklart i¢in en yaygin terimler sunlardir: ageusia (tat almanin
tamamen kayb1), hypogeusia (azalmis tat duyusu), hypergeusia (tat duyusunda artis),
disguzi (bozuk tat duyusu), fantogeusia (oral uyar1 olmadan ortaya ¢ikan tat), anosmi
(koku almanin tamamen kaybolmasi), hiposmi (koku alma duyusunda azalma),
hiperozmi (kokuya karsi artan hassasiyet), disozmi (bozuk koku alma duyusu) ve
fantosmi (uyarilma olmadan ortaya cikan koku). Bilimsel literatiirde belirtilen
ilaglardan kaynaklanan tat alma bozuklugunun c¢ogu, hipoguzi veya tat alma
bozuklugunu igerir. Ilaglardan kaynaklanan koku alma sikayetlerinin ¢ogu hiposmi,
hiperosmi ve disozmiyi igerir. Bu tat ve koku alma bozukluklar1 sadece bir rahatsizlik
degildir, 6zellikle yaslilarda ila¢ kullanimina uyumu ve yagam kalitesini onemli 6l¢iide
azaltabilir ve gida alimini ve beslenme durumunu da etkileyebilir (121-123).

Anosminin etiyolojisi oldukca cesitlilik gosterir ve her bireyde farkli olabilir.
Anosmiye neden olan faktorler karmasik ve cesitli olabilir, bu nedenle kesin bir
nedenin tespit edilmesi bazen zor olabilir. Anosmiye yol agabilecek pek ¢ok potansiyel
etken vardir. Bir¢cok anosmi vakasi, iist solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi gegici
durumlarla iligkilidir ve zamanla kendiliginden diizelebilir. Ancak, bazi durumlarda,
anosmi kalict olabilir ve daha ciddi bir altta yatan nedeni isaret edebilir. Sinir hasari,
beyin tiimorleri, sinir sistemini etkileyen hastaliklar veya dogustan gelen genetik
bozukluklar gibi daha karmasik durumlar, kalict anosmiye yol agabilir (124,125).

Anosminin kesin prevalansi hakkinda net bir veri bulmak zordur, ¢iinkii bircok
anosmi vakasi hafif veya gecici olabilir ve tibbi yardim aramadan gegcistirilebilir.
Ancak, yapilan arastirmalar, toplumda anosmi sikligmin %35 ile %20 arasinda
oldugunu gostermektedir. Bu oranlar yas, cinsiyet ve cografi bolgelere gore degisiklik
gosterebilir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde anozmi, 40 yasindan biiyiik yetiskin niifusun
%3"inii etkilemektedir. Bozulmus koku alma prevalansi yagla birlikte artmaktadir.
2016 yilinda, Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Anketi (NHANES), 1818
katilimcinin dahil oldugu koku alma bozuklugunu 6l¢gmiistiir. Veriler, koku alma
bozuklugunun 40-49 yaslarinda %4, 50-59 yaslarinda %10, 60-69 yaslarinda %13, 70-
79 yaslarinda %25 ve 80 yasin iizerinde %39 oldugunu gostermistir. Anosmi, 60 yasin
tizerindeki kisilerin %14 ile %22'sini etkilemektedir (126).
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2.8. ANOSMI TESHISI VE TEDAVISI

Yeni baglayan anosminin prognozu, altta yatan nedene baglidir. Altta belirli bir
tibbi tetikleyici oldugunda, bu tetikleyicinin kesilmesi genellikle 1yi bir iyilesme saglar
(yani sigara ve ilaglar). Travmatik koku alma bozuklugu olan hastalarin yaklagik
%30'u ¢ogunlugu 12 hafta icinde olmak iizere iyilesme bekleyebilir (127). Viral
enfeksiyon sonrasi anosmi, %35 ile %67 arasinda oldugu tahmin edilen daha genis bir
iyilesme araliga sahiptir (128). Su anda COVID-19 ile iliskili koku kayiplarinin
hastalarin %90'inda 4 hafta i¢inde 6nemli 6lgiide iyilestigi bildirilmektedir (129).

Muayene, koku bozuklugunun potansiyel nedenlerini ortaya c¢ikarabilir.
Muayenelerin siklikla negatif oldugunu ve bu nedenle iyi bir hasta ykiiniin ¢ok
onemli oldugunu vurgulamakta 6nem vardir. Burun akintisi, deviye nazal septum,
biiylik nazal polipler veya kitleler, yabanci cisimler veya rinit gibi bulgular sebep
olabilir. Norolojik muayene anamnez rehberliginde yapilmalidir. Genel olarak, optik
sinir, trigeminal sinir ve fasiyal sinire odaklanan bir kraniyal sinir muayenesi
yararhidir. Optik disk, artmis kafa i¢i basing belirtileri agisindan incelenebilir.
Anamnezde siiphe varsa hafiza degerlendirmesi ve Parkinson hastaliginin belirtileri
icin muayene gerekebilir (127). Koku alma duyusunun daha ayrintili kantitatif
degerlendirmesi, standartlastirilmis koku tanimlama testleri ile yapilabilir. Bunlar,
istlenilmesi gereken kaynaklar nedeniyle genellikle yalnizca ikinci basamaktaki 6zel
koku kliniklerinde gergeklestirilir (130).

Olfaktor fonksiyon bozuklugu olan hastalarin biiyiik bir kismi birinci
basamakta tedavi edilebilir. Ikinci merkeze sevk endikasyonlari, herhangi bir "tehlike
isareti" semptomu olan veya 6 haftadan uzun koku alma bozuklugu olan hastalar
igerir. Bu, semptomlarin COVID-19 enfeksiyonu semptomlariyla cakismasi
durumunda farklilik gosterir. Bu durumda spontan diizelmeyi gozlemlemek igin 3 ay
sonra sevk yapilmalidir (131). Ayrica, hastanin atipik bir prezentasyonu varsa veya ilk
tedaviye yanit vermemisse, bu ikinci basamak bir saglik kurulusuna sevk icin bir
endikasyon olacaktir. Tedavi birincil patolojiyi hedef almalidir. Birinci basamakta
bunun ¢ogunlugu primer nazal patolojiyle (kronik rinosiniizit, alerjik rinit, akut siniizit
ve yakinda) iligkilidir. Hastaliga 6zgii tedavilere ek olarak, intranazal kortikosteroidler
bu hastalar i¢in tedavinin temel dayanagidir (110,127,128,132). En son Oneriler, 2

haftadan uzun siren anozmi vakalarinda intranazal kortikosteroid denemesinin
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baslatilmas1 gerektigini belirtmektedir. Bu, klinisyenin takdirine bagli olarak daha
giiclii steroid damlalar1 ve nazal salin dusu ile artirilabilir. Oral kortikosteroidlerin
kronik rinosiniizitte ve bir dereceye kadar post-viral anozmide koku {izerinde olumlu
bir etkisinin oldugu gosterilmistir (ancak bu vakada kanitlar daha az giigliidiir)
(128,132). COVID19 tedavisi i¢in 6neriler iliskili anosmi, COVID-19 ile ilgili diger
semptomlarin diizelmesini takiben, kalici semptomlar i¢in 2 hafta sonra kisa bir yiiksek
doz oral steroid kiirii diisiiniilmelidir (131). Herhangi bir neden belirlenemezse ve
anosminin idiyopatik veya post-viral oldugu diistiniiliirse, c¢esitli farkli diyet
takviyelerinin Onerileri olmustur. Bunlar ¢inko, alfa lipoik asit, a vitamini ve omega
3.5 igerir. Ikinci basamakta degerlendirilecek ve siiphelenilen nedene gore
belirlenecektir. Ornegin, nazal polipler gibi koku iletiminin bozuldugu nedenler igin
bir BT taramasi yapilabilir. Hi¢bir nedenin belirlenemedigi veya sensdrindral bir
nedenin diisiiniildiigii durumlarda, anterior kranial fossa tiimdrleri veya demiyelinizan
durumlar gibi intrakraniyal patolojileri dislamak i¢in Manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) yapilabilir (127). Cerrahi tedavi gerekli degilse ve tibbi tedavi basarisiz olursa,
koku alma egitimi icin 6zel bir koku klinigine sevk etmek miimkiindiir. Bu
kliniklerden elde edilen sonuglar, 6zellikle enfeksiyon sonrasi kayiplarda umut
vericidir (127). Anozmili hastalarin yarisinda, izolasyon, depresyon ve iligkilerde
zorluklarla birlikte ruh sagligi sorunlart vardir (128). Bu nedenle, biitiinciil bir
yaklasim almay1 hatirlamak 6nemlidir. Koku alma duyumuz ayni1 zamanda gaz kacag,
bozulmus yiyecek gibi tehlikelere karst korunmak i¢in bir uyart sistemi olarak
gereklidir. Anosminin tedavisi altta yatan nedenlere baglidir ve her birey i¢in farklh

olabilir.

2.9. MELATONIN VE KIMYASAL YAPISI

Melatonin, epifiz bezi tarafindan iiretilen ve gece serbest birakilan bir uyku
diizenleyici hormondur (133). Bitkilerden hayvanlara ve mikroorganizmalara kadar
neredeyse tiim canli organizmalarda biyolojik aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

Diisiik molekiiler agirligi ve amfifilik dogasi nedeniyle melatonin, hizla hiicrelere
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bilipid tabakasi araciligiyla girebilir ve oksijen serbest radikallere karsi arindirici

aktivite gosterebilir, ayn1 zamanda antioksidan 6zelliklere sahiptir (Sekil 2.10) (134).

/
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Sekil 2.10: Melatoninin kimyasal yapisi

Cevresel dokularin bu hormona (melatonin) yiliksek afinitesi oldugu ve
dolayisiyla reseptorlere ve baglanma sitelerine etki ettigi goriilmiistiir (135,136). Tan
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismalar, melatonin'in mitokondride de
iretilebilecegini ve bu nedenle doku diizeyindeki melatonin seviyelerinin serum
seviyelerinden daha yiiksek oldugunu gostermektedir, bu nedenle mitokondriye hedef
olan bir molekiil olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir (137). Melatonin'in
temel fizikokimyasal ve biyolojik oOzellikleri arasinda uyku indiikleme etkileri
(138,139), antioksidan davranis (140-143), anti-inflamatuar aktivite (142-145), anti-
apoptotik etkiler (146) ve nérokoruyucu (140,141,147) etkiler bulunur. Ayrica, beynin
cesitli fizyolojik fonksiyonlarini diizenler. Melatonin, kan-beyin bariyerini hizla
gecebilme yetenegi sayesinde beyin yaralanmalarinin tedavisinde etkili bir sekilde
kullanilir (139,142,148). Hizli géz hareketi uyku bozuklugu hastalari, melatonin ve
klonazepam kombinasyon tedavisi ile yonetilir (149-151). Melatonin'in anti-
inflamatuar bagirsak hastaliinda antikolitik etkilerde yer alan bakterilerin Toll-
benzeri reseptdr-4 yoluyla algilanmasi ve bakterilerin degisen goblet hiicreleri ve
antimikrobiyal peptitler araciliiyla diizenlenmesi rol oynar (152). Melatonin,
yaglanma siirecinde, ergenlik donemine yonelik biiyiime ve kan basincinin
modiilasyonunda yer alir (153). Bu ¢ok yonlii bilesik, tiimor karsiti ilaglar olan

doketaksel ve vinorelbin tarafindan tetiklenen pro-angiyojenik ve anti-angiyojenik
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etkileri engeller ve bu ilaglarin tiimorle savasma davranisini artirir (154). Bu molekiil,
sican pankreatik stellat hiicresinin redoks durumunu degistirebilir. Onemli bir
antioksidan ve anti-enflamatuar etkiye sahip oldugundan uygun maliyetli ve
giivenlidir. Kimyasal olarak N-asetil-5-metoksitriptamin olan melatonin, triptofan
tiirevidir, ¢cok sayida fizyolojik etkiye sahiptir ve 6zellikle solunum yolu hastaliklar
gibi viriis enfeksiyonlartyla iliskili bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilabilir.
Sindirim komplikasyonlarina sahip COVID-19 hastalarinda melatoninin olumlu
etkileri vardir (155). Dolayisiyla melatonin, mevcut bir antiviral tedavi olmamasi
nedeniyle yardimci veya hatta diizenli bir tedavi olarak kullanilabilir. Melatonin
salimiminin yagsla birlikte azaldigini gosteren elektrokimyasal 6l¢iimler bulunmaktadir

(156). Melatonin tedavileri, Salvia tiirlerinde esansiyel yag {iretiminin artirilmasina

neden olmaktadir (157).
2.9.1. Melatoninin Ozellikleri

Melatonin, Ozellikle epifiz bezinde sentezlenen bir hormondur ve uyku
tizerinde onemli bir rol oynar (158,159), bu da insan viicudunun fizyolojisinin
iyilesmesi i¢in hayati bir oneme sahiptir. Sirkadiyen ritimdeki degisiklikler, melatonin
seviyelerindeki dengesizlik tarafindan tetiklenebilir ve bunun sonucunda uyku
bozukluguna neden olabilir, bu da homeostazi diizensizlestirir (158-160). Sirkadiyen
ritm dengesi disindaki roliiniin 6tesinde, melatonin, diizenleyici sinyalleme yollarinin
karmasik etkilesiminde immunomodiilatér, metabolik ve endokrinolojik siireclere
katilir (161,162). Sirkadiyen ritmin bozulmasi ve melatonin seviyelerindeki
degisiklikler tarafindan tetiklenen uyku bozuklugunun, hipofiz-hipotalamus ekseni
modiilasyonu nedeniyle koku semptomlarini (6zellikle anosmi) tesvik ettigi olasidir.
Melatonin, melatonin reseptorleri icerdigi i¢cin dogrudan koku bulbunu etkileyebilir;
ancak bu reseptorlerin sirkadiyen ritim ve anosmi baglaminda katilimi1 heniiz net degil
ve daha fazla dikkat gerektiriyor. Koku bulbunda bulunan melatonin reseptérlerinin
tiirli, en iyi karakterize edilmis melatonin hedefleridir ve c¢esitli dokularda islev

gorebilir (163,164).

2.10. MELATONININ ANOSMi UZERINDEKI OLASI
FARMAKOLOJIK ETKi YOLLARI

Anosmi i¢in heniiz spesifik bir ilag bulunmamis olmasi, gelecekteki

caligmalarin, COVID-19 ile iliskili anosmanin yonetimi de dahil olmak iizere, ilag
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tedavileri i¢in yeni segenekleri degerlendirmesi gerektigi anlamina gelmektedir.
Endojen melatonin seviyelerinin anosminin siddeti ve yogunluguyla dogrudan iligkili
olup olmadig: hala tartisma konusudur. Melatonin, sirkadiyen ritimde kritik bir rol
oynamasinin yani sira oksidatif stres modiilasyonunda da onemli bir yere sahip
oldugundan, bu hormonun noronal rejenerasyon iizerinde etki edebilecegi
distintilmektedir (165).

Literatiirde bulunan baz1 ¢aligmalar, bu hipotezi desteklemekle birlikte, daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Sicanlarla gerceklestirilen bir ¢alismada,
melatoninin oksidatif stresi azaltarak, koku hasarini 6nleme ve iyilestirmede koruyucu
bir madde olabilecegini bildirilmistir (165). Bu, olfaktif epitelyumda rinoviriis
enfeksiyonunda bulunan enflamatuar durumun melatonin adli antioksidan ajan ile
serbest radikal seviyelerini azaltarak ve koku noron hiicresi apoptozunu inhibe
edebilme yetenegi nedeniyle gerceklesmis olabilir. Bu deneysel ¢alisma, melatoninin
umut verici bir sitoprotektif madde oldugunu ve rinopatilerde anosmiyi énlemek veya
iyilestirmek i¢in yardimer tedavi olarak diisiiniilebilecegini One siirmiistiir (165).
Hayvan modelleri kullanarak yapilan baska bir c¢alisma, pinealektomi gecirmis
hayvanlara enjekte edilen minimum melatonin dozunun (1 mg), anosmilerini geri
cevirdigini gostermistir (166).

Son zamanlarda yayinlanan bir ¢aligmada, melatonin {iretiminin onciisii olan
serotonin eksikliginin COVID-19 ile iligkili anosmide bir rol oynayabilecegini 6ne
siriilmistiir. Calisma, bu hormonun anti-enflamatuar, immunomodiilatuar ve
antioksidan Ozellikleri nedeniyle SARS-CoV-2 enfeksiyonu tarafindan tetiklenen
sitokin firtinasinin azalan inhibisyonunu etkileyebilecegini ve bu durumun viral
hastaligin siddetini etkileyebilecegini 6ne stirmiistiir (167).

Melatonin, sadece COVID-19'deki koku sonuglar1 agisindan etkili bir tedavi
olmakla kalmayabilir, ayn1 zamanda daha genis olumlu etkilere sahip olabilir. Son
zamanlarda yazilan bir derlemede, melatoninin dolayl1 antiviral 6zellikleri nedeniyle
COVID-19 i¢in umut verici bir tedavi segenegi olabilecegini vurgulamistir (158)(178).
Baska bir ¢alismada ise melatoninin, viriis yiikiiniin azalmasina ve enfeksiyonun bazi

klinik 6zelliklerinin hafiflemesine katkida bulundugu gosterilmistir (168).
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2.11. 3-METIL iNDOL VE OZELLIKLERI

3-metilindol (3-Ml), dogada sivet kedisi ve belirli agaglardan (169) elde edilir
ve ayn1 zamanda L-triptofanin ruminal metabolik bir {iriinii olarak da bulunur (167).
Temel ticari kullanimi parfiimeridir. 3-MI'nin farelerde genis ¢apta koku epitelyal
hiicre kaybina (172) ve si¢anlarda akut ilerleyici pndmonitise (170) neden oldugu, 400
mg/kg ve daha yiiksek dozlarda etki gosterdigi bildirilmistir. Bu etkiler, goriiniise gore,
kismen monooksijenazlarin aktivasyonu (162) ile iletilir ve 3-MI'nin hiicresel
makromolekiillere baglanabilen yiiksek reaktif bir serbest radikale metabolize
olabilecegi (171-173) dair kanitlar vardir. 3-MI'nin siganda oral LD50 degeri 3450
mg/kg'dir (174). Bilesik, atmosferik kirlilik bileseni olarak bulunan bir diger bilinen
koku toksin olan 3-metilfuranla (175,176) yapisal olarak iliskilidir (177).

3-metilindol, fare ¢alismalarinda  kullanilmasimnin  nedeni,  koku
disfonksiyonunun incelenmesi ve arastirilmasi i¢in olusturulan bir model olarak
hizmet etmesidir (178)(200-208). Bu madde, koku sistemine zarar veren bir toksinant
olarak bilinir ve farelerde olusturulan koku disfonksiyonu modellerinde kullanilabilir.
Bu ¢aligmalar, koku reseptor noronlarinin islevini ve yapisal degisiklikleri anlamak,
olfaktif hasarin mekanizmalarini kesfetmek ve potansiyel tedavi stratejilerini
degerlendirmek amaciyla gergeklestirilir.

3-metilindol, farelerde nazal mukozada belirgin hasara neden olabilen bir
toksinant olarak bilinir. Bu toksin, farelerde 6zellikle olfaktif sistemde noroepitelyal
hasar olusturabilir ve buna bagli olarak koku disfonksiyonu indiikleyebilir. Farelerde
3-metilindol kullanarak yapilan c¢aligmalar, koku reseptor ndronlarinin islevini,
hiicresel tepkimeleri ve olfaktif hasarin biyolojik mekanizmalarini incelemek igin
kullanilir (179,180).

Calismamizda, 3-metilindol ile indiiklenmis kimyasal anosmi (koku kaybi)
lizerine intraperitoneal olarak uygulanan melatoninin etkileri arastirilmigtir. 3-
metilindoliin kullanilmasi, koku disfonksiyonunu modellenmesi ve arastirilmasi i¢in
bir yontem olarak degerlidir. Bu c¢alismanin amaci, 3-metilindoliin olusturdugu
kimyasal anosmi iizerine melatonin gibi bir bilesigin etkilerini incelemektir.
Melatonin, birgok biyolojik siirecte rol oynayan bir hormon ve antioksidan olarak da
bilinir. Bu nedenle, melatoninin 3-metilindol ile indiklenen anosmi tizerindeki

etkileri, koku disfonksiyonunun tedavisi veya Onlenmesi agisindan potansiyel olarak
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Oonemli olabilir. 3-metilindol kullanimi, olfaktoér hasarin olusturulmas: ve koku
disfonksiyonunun modellenmesi i¢in bir yol saglar. Bu ¢alismada ise, melatonin gibi
bir bilesigin bu tiir bir koku disfonksiyonu iizerine etkilerini degerlendirmek

amagclanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIiK iZiN

Arastirmanin etik izni 07.06.2022 tarihinde Bezmialem Vakif Universitesi

Hayvan Deneyleri Yerel Etik komitesinden “2022-71” no’lu karartyla alinmistir.

3.2. FARELERIN SECIiMIi

Calismamizda 9-10 haftalik ve 19-20 gram agirliginda 16 adet Balb-c soylu
fare kullanilmis ve ¢alisma i¢in hormonal degisimler g6z Oniinde bulundurularak,
erkek fareler tercih edilmistir. Secilen fareler sicaklik 21-23 santigrat derece olacak
sekilde 12 saatlik glindiiz-gece dongiisliyle uyumlu bir ortamda tutulmustur. Farelerin
koku alma yeteneginin kontrolii i¢in, farelere yiyecek bulma testi (YBT) uygulandi.
Fareler her grupta sekiz fare bulunacak sekilde iki gruba ayrildi. Melatonin
uygulanacak farelere Melatonin Grubu denirken, salin uygulanacak farelere Kontrol
Grubu ad1 verildi ve her fareye karisiklik yasanmamasi i¢in bir numara verildi. Anosmi
olusturmak i¢in farelere intraperitoneal olarak 300 pg/g 3-metil indol (3-MI) 1 ml salin
icinde verildi. Bir hafta sonra yapilan 3-MI enjeksiyonu ile hayvanlarda anosmi
gelistigi tespit edildi. Melatonin hazirlig1 i¢in farelere genel anestezi uyguland.
Melatonin grubundaki farelere Melatonin enjeksiyonu uygulanirken, Kontrol
grubundaki farelere ise salin uygulandi ve sonra 1 er hafta araliklarla Melatonin
enjeksiyonu tekrarlandi. Fareler 3.doz melatonin enjeksiyonu sonrasi 1.hafta sakrifiye
edildi, histopatolojik olarak olfaktor epitel incelendi ve epitel kalinliklart 6lgiildii.
Yiyecek bulma sonuglari, olfaktor epiteldeki dejenerasyon ve epitel kalinlig agisindan

her iki grup karsilastirildi.

3.3. MELATONININ HAZIRLANISI

Sigma Aldrich firmasindan temin edilen Melatonin (CAS numarasi: # 73-31-
4) %99.9 saf etanoliin igerisinde ¢ozdiiriildii. Daha sonra serum fizyolojik ile %5
etanol olacak sekilde seyreltildi (Sekil 3.1). Melanotinin enjekte edildigi goriintii Sekil
3.2°deki gibidir.
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Sekil 3. 2: Melatonin enjeksiyonu
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3.4. YIYECEK BULMA TESTI

Farelerde yiyecek bulma testi, farelerin dogal arama ve bulma yeteneklerini
degerlendirmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu test, farelerin koku alma ve hafiza
becerilerini 6lgmek i¢in tasarlanmistir. Test i¢in bir labirent veya acik bir alanda bir
dizi yiyecek pargasi yerlestirilir. Farelerin aglik diizeyi artirilir ve ardindan test baslar.
Farelerin, koku izlerini takip ederek ve hafiza kullanarak yiyecekleri bulmalar
beklenir. Testin zorluk seviyesi kademeli olarak artirilir, bdylece fareler daha karmasik

ve gizli yerlere yerlestirilen yiyecekleri bulmak zorunda kalir.

Calismamizda ilk olarak bir grup fare, peynirin kokusu ve tadina aligmast igin,
bir hafta boyunca ayni tiirde, renkte ve kokuda peynirle beslenmis ve se¢ilmistir. Test,
"T" seklinde diizenlenmis ve "T" harfi her iki koluna dogru egimli koridorlar olan bir
labirentle ortiilmiis ve her test sirasinda bu koridorlar yenilenmistir (Sekil 3.3). Her bir
bacagin son noktasina rastgele olarak peynir yerlestirilmis ve koridorlarin altina
saklanmigtir. Yiyecek saklandiktan sonra fareler, labirentin baslangi¢ noktasindan
serbest birakilmistir. Fareler birakildiginda kronometre baslatilmis ve peyniri
bulduklarinda durdurulmustur. Yiyecek bulma testi hayvan se¢imi sirasinda
uygulanmistir ve farelerin koku aldiklarin1 kontrol etmek igin yapilan ilk testte, {i¢
dakika icinde peyniri bulan fareler deneye dahil edilecektir. Anosmi gelistigini
gostermek icin yapilan ikinci test, 3-MI enjeksiyonundan sonraki yedinci giinde
gerceklestirilecekmistir. Ug dakika ve iizerinde peyniri bulamayan fareler anosmik
olarak kabul edilmistir. Boylece anosmi tespit edilen 16 fare, rastgele iki gruba
ayrilmistir. Melatonin grubuna propilen glikol, 1,2 pyrolidionone ve %25 saf su i¢inde
coziilerek intraperitoneal olarak 10 mg/kg melatonin enjekte edilmistir. Kontrol
grubuna ise salin enjeksiyonu yapilmistir. Sonraki yiyecek bulma testleri, melatonin
ve salin enjeksiyonundan 1 hafta sonra tekrarlanmistir. Yapilan farkli yiyecek bulma
testi sonuglar; 1. farelerin se¢imi sirasinda, 2. 3-MI (3-metil indol) enjeksiyonundan
sonraki 7. giin, 3. melatonin ve salin enjeksiyonundan sonraki 7. giin, 4. melatonin ve
salin enjeksiyonundan sonraki 14. giin, 5. Melatonin ve salin enjeksiyonundan sonraki
21. giin olarak numaralandirilmistir. Yiyecek bulma testi sonrasi histopatolojik

inceleme icin farelerin sakrifikasyonu Sekil 3.4’te gosterilmistir.
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Sekil 3. 3: Yiyecek bulma testi i¢in hazirlanan t sekilli labirent

Sekil 3.4: Yiyecek bulma testi sonrasi histopatolojik inceleme igin
farelerin sakrifikasyonu

33



3.5. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Fareler, histopatolojik inceleme i¢in 3-MI enjeksiyonundan sonraki dordiincii
haftada yiiksek doz anestetik enjeksiyonu (ketamin i¢in 200 mg/kg iizeri, xylazin
icinse 10 mg/kg iizeri dozla)sonrasi sakrifiye edilmistir. Dekapitasyon yapildiktan
sonra beyin ve damaklar ¢ikarilmis ve geriye kalan dokular oda sicakliginda %10
notral tamponlu formaldehit ¢ozeltisinde 48 saat boyunca sabitlenmistir (Sigma-
Aldrich, Missouri, ABD). Sabitleme isleminden sonra doku ornekleri su altinda
yikanmig ve ardindan giin agir1 degistirilen %10 luk formik asit ¢ozeltisi i¢inde sekiz
giin boyunca dekalsifikasyona tabi tutulmustur (Merck Millipore, Darmstadt,
Germany). Dekalsifikasyon isleminden sonra doku 6rnekleri akan ¢gesme suyu altinda
yikanmig ve artan derecelerdeki %50, %70, %80, %96 ve %99,9 etanol serilerinden
gecirilerek dehidratasyon uygulanmistir. Doku ornekleri daha sonra ksilen
sollisyondan gecirilmis ve erimis parafin igine infiltrasyonuna tabi tutulmustur.
(62°C). Infiltrasyon isleminden sonra dokular, parafin bloklarin i¢cine gomiilmiistiir.
Parafin bloklardan mikrotom ile alti mikron kalinliginda kesitler alinmis ve lam
lizerine yerlestirilmistir. Alinan kesitlere Hematoksilen-Eosin (H-E) boyamasi
uygulanmistir. Histolpatolojik inceleme 4 parametre {izerinden semitantitatif olarak
incelendi. Epitel kalinligi, vakuolizasyon, silya kaybi, nekroz ve intraepitelyal hiicre
infiltrasyonu skorlandi (yok:1,hafif:2,orta:3,siddetli:4). Yiyecek bulma testi sonuglari,
olfaktor epitelin dejenerasyon ve epitelyum kalinlig1 agisindan her iki grup arasinda

karsilastirilmistir.

3.6. ISTATIKSEL ANALIiZ

Verilerin istatistiksel analizi i¢gin SPSS 22.0 Windows yazilimi1 kullanildi.
Verilerin tanimlayicr istatistikleri, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma ve medyan olarak sunuldu. Parametrik test
kosullarinin saglanmadigi durumlarda, sayisal degiskenler arasindaki bagimsiz grup
karsilagtirmalart Mann Whitney U testi kullanilarak yapilirken, bagimli birden fazla
grup arasindaki karsilastirmalar Friedman Analizi ile gergeklestirildi. Kategorik
degiskenlerin bagimsiz gruplardaki oranlar1 Ki Kare Analizi ile test edildi. Kosullarin
saglanamadigi durumlarda Monte Carlo simiilasyonu uygulandi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1 melatonin grubu ve kontrol grubundaki farelerin yiyecek bulma
testlerindeki performanslarini gostermektedir. Test sonuglarma gore, her iki grup
arasindaki farkliliklarin belirgin bir sekilde ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Melatonin
grubundaki farelerin yiyecek bulma testlerindeki sonuglari incelediginde, isaretlenen
denek numaralariyla birlikte koku fonksiyonlarinin geri donme egilimi gosterdigi
gozlenmektedir. Baslangicta daha uzun siirelerde yiyecek bulan denekler, melatonin
uygulamasi sonrasinda siirelerin kisalma egiliminde oldugu goriilmektedir. Kontrol
grubundaki farelerin yiyecek bulma testi sonuglarina baktigimizda ise, melatonin

grubuna kiyasla genel olarak daha uzun siirelerde yiyecek bulduklar1 goriilmektedir.

Tablo 4.1: Melatonin enjeksiyonu sonrasi 1.haftada yiyecek bulma testi

Isaretlenen Melatonin Kontrol Grubu
Denek Numarasi Grubu
1 120 sn. Basarisiz
2 110 sn. Basarisiz
3 85 sn. Basarisiz
4 96 sn Basarisiz
5 41 sn. Basarisiz
6 162 sn. Basarisiz
7 80 sn. Basarisiz
8 168 sn. Basarisiz

*Siireler sn tizerinden verilmistir.

Tablo 4.2, melatonin enjeksiyonunun farelerin koku fonksiyonlar1 {izerindeki
etkisini 14. glinde yapilan yiyecek bulma testleri sonuglariyla degerlendirmektedir.
Tablodaki veriler, melatonin grubu ve kontrol grubu farelerin yiyecek bulma
performansin1  karsilagtirmaktadir. Bu grupta yer alan denek numaralan
incelendiginde, melatonin enjeksiyonunun farelerin koku fonksiyonlarini olumlu bir

sekilde etkiledigi goriilmektedir. Isaretlenen denek numaralari 1, 2, 3, 4, 6,7 ve 8 2.doz

35



melatonin enjeksiyonu sonrasi 1.haftada yapilan yiyecek bulma testlerinde basarili
sonuclar elde etmislerdir. Bu, melatonin tedavisinin koku fonksiyonlarini
tyilestirmede etkili olabilecegini gostermektedir. Denek numarasi 7 i¢in ise 80 sn. gibi
daha uzun bir siirede yiyecegi bulmus olmasina ragmen bu sonug¢ olumlu olarak kabul
edilmistir.

Kontrol grubundaki denek numaralari i¢in ise durum farklidir. Tiim denekler
yapilan yiyecek bulma testlerinde basarisiz sonuglar elde etmislerdir. Isaretlenen
denek numarasi 7 hari¢, diger denekler yiyecedi belirtilen silire icerisinde
bulamamislardir. Denek numaras1 7, 166 sn. gibi uzun bir siire sonunda yiyecegi
bulmus olmakla birlikte, melatonin grubunda oldugu gibi basarili sonug olarak kabul

edilmistir.

Tablo 4.2: Melatonin enjeksiyonu sonrasi 14.giinde yiyecek bulma testi

Isaretlenen Melatonin Grubu Kontrol Grubu
Denek
Numarasi

1 35 sn. Basarili Basarisiz +180sn

2 45sn. Basarili Basarisiz +180sn.

3 27 sn. Basarili Basarisiz +180sn.

4 40 sn Basarili Basarisiz +180sn.

5 45 sn. Basarili Basarisiz +180sn.

6 48 sn. Basarili Basarisiz +180sn.

7 80 sn. Basarili Basarili 166  sn'de

buldu.
8 64 sn. Basarili Basarisiz +180sn.

*Siireler sn tizerinden verilmistir.

Tablo 4.3, melatonin enjeksiyonunun farelerin koku fonksiyonlari iizerindeki
etkisini 21. giinde yapilan yiyecek bulma testleri sonuglariyla degerlendirmektedir.
Tablodaki veriler, melatonin grubu ve kontrol grubu farelerin yiyecek bulma
performansin1  karsilastirmaktadir. Bu grupta yer alan denek numaralan
incelendiginde, melatonin enjeksiyonunun farelerin koku fonksiyonlarini olumlu bir
sekilde etkiledigi goriilmektedir. Isaretlenen denek numaralart 1, 2, 3, 4, 5 ve 6,

melatonin enjeksiyonu sonrast 21. giinde yapilan yiyecek bulma testlerinde basarili
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sonuclar elde etmislerdir. Denek numarasi 7 i¢in ise 55 sn. gibi daha kisa bir siirede
yiyecegi bulmus olmasi olumlu bir sonug olarak degerlendirilmistir. Denek numarasi
8 i¢in ise 60 sn. gibi basarili bir siirede yiyecegi bulmus olmasi dikkat ¢ekicidir. Tiim
denek numaralari, 21. giinde yapilan yiyecek bulma testlerinde basarisiz sonuglar elde
etmislerdir. Isaretlenen denek numaras1 7 haric, diger denekler yiyecegi belirtilen siire
icerisinde bulamamiglardir. Denek numaras1 7, 160 sn. gibi kisa bir siire sonunda

yiyecegi bulmus olmasiyla olumlu bir sonug elde etmistir.

Tablo 4.3: 3.doz melatonin enjeksiyonundan 1 hafta sonraki yiyecek bulma testi

Isaretlenen Melatonin Grubu Kontrol Grubu
Denek
Numarasi
1 59sn. | Basarili Basarisiz +180sn.
2 31lsn. | Basarili Basarisiz +180sn.
3 15sn. | Basarih Basarisiz +180sn.
4 92 sn Basarili Basarisiz +180sn.
S 72sn. | Basarili Basarisiz +180sn.
6 110 sn. | Basarihi Basarisiz +180sn.
7 55sn. | Basarili Basarili 160sn. buldu.
8 60 sn. | Basarili Basarisiz +180sn.

*Siireler sn ilizerinden verilmistir.

Tablo 4.4, YBT istatistik sonuglarint melatonin grubu ve kontrol grubu
arasinda karsilagtirmaktadir ve farkli zaman noktalarindaki basarisiz ve basarili
sonuglar1 yiizdelik oranlarla gostermektedir. Ayrica, istatistiksel analizlerin
sonuclarint p degerleri ile de sunmaktadir. Melatonin tedavisinin koku
fonksiyonlariin iyilestirilmesinde etkili oldugunu ve bu etkinin 7., 14. ve 21. giinlerde
daha belirgin hale geldigini gostermektedir. Melatonin grubundaki farelerin basarili

sonuglar elde etme oran1 kontrol grubuna kiyasla énemli 6lgiide yliksektir.
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Tablo 4.4: YBT istatistik sonuglart

Melatonin Grubu Kontrol Grubu
n % n % p
. Basarisiz 8 100 8 100 1,000*
Anosmi
Basarili 0 0 0 0
Melatonin sonrasi 7. Giin Basansiz 0 0 8 100 0,001*
Basarili 8 100 0 0
Melatonin sonrasi 14. Basarisiz 0 0 7 87,5 0,001*
giin Basaril 8 100 1 12,5
Melatonin sonrasi 21.giin Basarisiz 0 0 ! 87,5 0.001*
Basarili 8 100 1 12,5
p <0,001** p < 0.083**

n: Say1, * Mann Whitney U, ** Ki-kare test

Sekil 4. 1:Olfaktor epitelde fokal alanda silya kaybi(ok ile gosterilmistir)(H&E-X40)
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Sekil 4.2:0lfaktor epitelde fokal alanda intraepitelyal inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu(oklar)(H&E-X40)

Tablo 4.5, histopatolojik incelemeler sonucunda elde edilen bulgular
melatonin grubu ve kontrol grubu arasinda karsilagtirmaktadir. Tablo 4.5, her denek
icin farkli parametrelerin (infiltrasyon, vakuolizasyon, silya hasari) degerlerini
icermekte ve bu degerlerin toplam skorlarin1 gdstermektedir. Ayrica, epitel kalinliklar
da her iki gruptaki deneklerin ortalama ve standart sapma degerleriyle verilmektedir.
Melatonin grubu ve kontrol grubu arasinda histopatolojik ozellikler agisindan
farkliliklar oldugunu gostermektedir. Bu farkliliklar, deneklerin dokularinda goriilen
hasarin derecesini ve tiirlinii gostermektedir. Melatonin grubundaki deneklerin
histopatolojik skorlar1 ve epitel kalinliklart kontrol grubuna kiyasla farklilik
gostermektedir. Bu sonuglar, melatonin tedavisinin dokularda iyilesmeyi
destekleyebilecegini ve hasar1 azaltabilecegini diislindiirebilir. Ancak, daha kapsamli

analizler ve daha genis 6rneklem gruplari ile desteklenen galismalara ihtiyag vardir.
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Tablo 4. 5: Histopatolojik incelemeler

Melatonin Grubu Kontrol Grubu
c =~ c i
Denek | o~ S = = - S\ = E ~
s 8 § &5 3 s g 5 S E
: 5 £ @ H g 5 £ 2 2=
= > < C_ti QO ~ = > < C_U Q
= X ZP S k=1 E = X .Z“ = =
£ S ZF £ &2 |2 = 7 2 iy
1 s 0 1 1 o004 10 0 1 0.04
2 1 0 0 1 003 1 0 0 1 0.03
3 2 1 0 3 002 1 0 0 1 0.09
4 2 0 1 3 0015 0 0 0 0 0.075
5 1 0 1 2 095 0 0 1 1 0.12
6 2 0 1 3 007 2 0 1 3 0.03
7 1 0 1 2 0015 0 1 1 2 0.03
8 1 0 0 1 007 2 0 0 2 0.0375
Y s dbey Ort£SS=114054  Median= 1.4

SS: Standart Sapma

Tablo 4.6 melatonin grubu ve kontrol grubu arasindaki infiltrasyon
vakuolizasyon silya hasar1 ve epitel kalinhigi farkliliklarin1 gostermektedir.
Infiltrasyon, vakuolizasyon, silya hasari ve epitel kalinhig gibi parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamig fakat melatonin grubu deneklerinin

epitel kalinliklarinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(p<0.001).
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Tablo 4. 6: Gruplarin epitel kalinlik dlgtimleri

Isaretlenen Denek Kontrol Grubu Melatonin
; maras Epitel Kalinhg Grubu
. : Epitel Kalinhgi
2 0.03 mm 0.03 mm
3 0.09 mm 0.02 mm
4 0.075 mm 0.015 mm
3 0.12 mm 0.95 mm
° 0.03 mm 0.07 mm
I 0.03 mm 0.015 mm
8 0.0375 mm 0.07 mm
Ortalama + SD, Median | 0.056 + 0.03, 0.0375 0.15 +0.32, 0.03
p <0.001
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5. TARTISMA

Koku bozukluklari, olfaktér sistemin nasal kaviteden santral sinir sistemine kadar
herhangibir agamasinda ortaya ¢ikan patolojiler sonucu gelisebilir. En sik etyolojik
faktor sinonazal patolojilerken; non-sinonazal patolojiler igerisinde siklikla

postinfeksiy6z ve posttravmatik bozukluklar goriiliir (182).

Olfaktor epitel, hem epitel yapisindan dolayr hem de igerisinde gomiilii olan
noronlardan dolay1 ndroepitel olarak adlandirilmaktadir. Olfaktor noroepitelde dort
farkli hiicre tipi vardir : Matiir, immatiir, bazal hiicreler ve destek hiicreleri. Bazal
hiicreler en alt katmandaki epiteltabakasinda bulunurlar ve bu hiicreler sayesinde diger

duyu organlarinin aksine rejenerasyon imkani olan tek néronal hiicredir (186, 187).

Bu yiizden anosmi genellikle gecici olsa da bazal membrandaki rejenerasyon
potansiyellerine ragmen bazi durumlarda kalict anosmi goriilebilir. Ancak bu
olgularda dahi bazal membrandaki rejenerasyon potansiyeli kullanilarak tedavi imkani

saglanabilir.

Anosmi ve hiposmi, dejenerasyonun derecesine gore gecici ya da kalici olabilir. Bu
durumlarin tedavisinde sistemik steroidlerin ise yaradigi sOylense de heniiz
tanmimlanmis net bir medikal tedavi secenegi yoktur (4). Bu nedenle, koku
bozukluklariyla miicadele eden kisilere genellikle semptomlarin yonetimi odakl
tedaviler onerilir. Bu tedaviler arasinda burun spreyleri, burun irrigasyonu (yikama),
koku egitimi ve alternatif duyusal uyaricilar gibi yontemler yer alabilir (183). Yakin
ge¢misimizde diinya ¢apinda saglik problemlerine yol agan SARS-CoV-2
pandemisinde enfekte kKisilerde koku bozukluklarinin gézlenmesi arastirmacilar ve

hekimlerin ilgilerini anosmi ve hiposmiye yonlendirmelerine neden olmustur.

Idiyopatik anosmilerde kesin bir tedavi modalitesinin olmamasi arastirmacilar:
deneysel caligmalara itmistir. Bu calismalarda da genellikle anosmi olusturulan
hayvan modelleri kullanilir. Lee ve arkadaslarinin 24 fare {izerinde yaptiklar

calismada 3-MI ile anosmi modeli olusturulmustur(4). Yine benzer sekilde Nota ve

42



arkadaglarmmin 18 fare iizerinde yaptiklari  ¢alismada da 3-MI ile anosmi

olusturulmustur (186).

Hayvan modeli i¢in bir ¢cok olfaktotoksik ajan vardir. Bunlar topikal uygulananlar ve
sistemik olarak iki gruba ayrilabilir. Cinko siilfat, siilflir dioksit, metil bromid topikal
olartak anosmi olusturan ajanlar arasinda sayilabilir (188-190). Sistemik ajanlarin
baslicalar ise 3-MI, metimazol ve diklobenildir (191-193). Bunlarin iginde siklikla
tercih edilen 3-MI, intraperitoneal uygulandiginda sistemik dolasima karistiktan sonra
olfaktor mukozada selektif olarak doz bagimli dejenerasyona sebep olur.
Olfaktotoksik etkisini 300 veya 400 ug/g dozunda agir hiposmi veya anosmi yaparak
gosterir (194). 3-MI enjeksiyonundan 48 saat sonra hiicrelerde sisme,olfaktor epitelde

ve subepitelde nekroz goriilebilir (7).

Sitokrom p450 sistemi tarafindan metabolize edilen 3-MI ; 3-metileneindolenin gibi
ara metabolitler sayesinde olfaktotoksik etkisini gdsterir (195). Anosmi olusturmada
kullanilan 3-MD’in etkisinin 1. haftadan itibaren azalmasi ve literatiirde 3-MI ile
yapilan modellemelerde ortalama siirenin 4 hafta olmasindan dolay1 ¢alismamizda
ayni siire kullanilmistir (196-197). 4. haftadan sonraki yapilacak testlerde bu etkinin
3-MI‘in olfaktdr epiteldeki etkisinin azalmasina mi1 bagli oldugunu ya da melatoninin
pozitif etkisi mi oldugunu belirlemek zor olacakti. 2. gruptaki YBT’de basarili olan
bir denegin basaris1 ayni genetik Ozellikte olmayan deneklerde anosmik ajanin
viicuttaki eliminasyon siiresi ve olfaktor epitelin rejenerasyon kapasitesinin degisken

olmasi diisiiniilebilir.

Anosmi olusturulmasinda ve tedavi takibinde deneysel modellemelerde YBT degerli
bir yontemdir (7). Anosmi modellemesi ¢alismalarinda YBT cogu laboratuvarda
uygulanabilen kolay ve ucuz bir test olarak one ¢ikmaktadir. Biz de ¢alismamizda 3-
MI ile olusturulan anosmi modelinde klinik sonuglar1 YBT ile degerlendirdik. Koku
fonksiyonlar1 cinsiyet hormonlar1 ve gebelikle degisiklik gosterebileceginden

calismamizda sadece erkek fareler kullanilda.

Epifiz bezi tarafindan iiretilen ve gece serbest birakilan bir uyku diizenleyici hormon

olan melatoninin daha dnce yapilan c¢aligmalarda santral sinir sistemi ve periferik
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noronlar lizerinde koruyucu etkisi (140,141,147) ve ayrica antioksidan (164) ve
antienflamatuvar etkinligi saptanmigtir. Melatonin, biyolojik ritimleri diizenleyen bir
hormon olmasinin yani sira, antioksidan, anti-inflamatuar ve neuroprotektif 6zelliklere
de sahiptir. Bu ¢alismada, kimyasal olarak olusturulan anosmide koku alma
fonksiyonunun iyilestirilmesinde melatoninin olasi etkileri arastirilmaktadir.

Yapilan YBT lerde, melatonin uygulanan grup yiyecek bulma testlerinde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha basarili sonuglara sahip olmustur. Bu, melatonin
tedavisinin dejeneratif anosmilerde de koku fonksiyonlarini iyilestirebilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica, melatonin tedavisi alan farelerin burun mukozasinda daha
yiiksek epitel kalinligina sahip oldugu gozlemlenmistir, bu da melatonin tedavisinin
epitel hiicrelerinin biiyiime ve gelismesini destekleyebilecegini diisiindiirmektedir.
SARS-CoV-2 pandemi siirecinde bir ¢ok tedavi yontemi de glindeme gelmistir.
Enfekte hastalardaki anosmi mekanizmasi tam olarak belirlenememekle birlikte cogu
zaman ansomi ve hiposmi gelisimi tek semptomdur. Melatonin reseptdrlerinin koku
ampullerinde bulundugu ve SARS-CoV-2 viriisiiniin yol a¢tig1 anosmi problemlerinde
de rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir. Bu baglamda, melatonin'in oksidatif stresi
azaltarak noronal rejenerasyonu destekleyebilecegi diisiiniilmektedir. Ellen ve
arkadaslar1 Haziran 2022 de yaptig1 bir veri tabani incelemesi seklinde olan bir
calismada (184), COVID-19'a bagli anosminin melatonin eksikligi nedeni ile
olabilecegi belirtse de, yaptigimiz bu caligma kimyasal anosmi modeli iizerine
melatonin enjeksiyonu yapilarak sonuglarmn irdelendigi ilk ¢caligmadir.

2016 yilinda S.Kog ve ark yaptig1 bir calismada deneysel olarak olusturulan siniizit
modelinde, olfaktér epitelde rinoviriis enfeksiyonu kaynakli inflamasyonun
indiikledigi apostozise karsi melatonin kullanilmis; antioksidan bir madde olan
melatoninin,serbest radikallerin diizeylerini belirgin olarak azalttigi ve olfaktor
noronal hiicre apoptozunu inhibe edebildigini gostermisler (165). Bu model

calismamizdan farkli olarak kimyasal anosmi degil inflamatuar anosmi modelidir.

Chen ve arkadaslarinin fare kullanarak yaptiklari bagka bir ¢alismada, olfaktér bulbus
rezeksiyonu ile anosmik yapilan fare modellerinde minimum dozda uygulanan
melatoninin  kalict olarak olusturulan anosmiyi 1iyilestirmese de, anosminin

antigonadotropik etkilerini tersine ¢evirebildigi gosterilmistir (166).
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Sen’in 2021 yilinda yayimladigit makalesinde, COVID-19 ile iliskilendirilen
anosmide ve tat bozuklugunda triptofan ve  serotonin eksikliginin  rol
oynayabilecegini One siiriilmiistii. Serotoninin melatonin iretiminin Onciisii oldugu
g6z Oniine alindiginda, anosmi semptomu hari¢ COVID-19 hastaliginin genel siddeti
tizerinde etkisi olabilecegi 6ne siiriildii. Bunun nedeni, melatoninin anti-inflamatuar,
immiinomodiilatér ve antioksidan Ozelliklere sahip olmasidir ve bu o6zellikler
sayesinde SARS-CoV-2 enfeksiyonu tarafindan tetiklenen sitokin firtinasinin
inhibisyonuna katki saglayabilecegi diisiintilmiistiir (167).

Anosmi olusturulmasinda ve tedavi takibinde ise YBT degerli bir yontemdir (7, 196).
Biz de ¢alismamizda anosmi olusturmak i¢in 3-MI kullandik ve sonuglart YBT ile
degerlendirdik. Melatonin sonrasi yapilan 7.,14. ve 21.giinlerdeki her iic YBT de
melatonin uygulanan grupta yiyecek bulma siiresinde istatistiksel olarak anlamli
iyilesme goriildii. Salin uygulanan sekiz farenin sadece biri basarili olabildi ancak
yiyecek bulma siiresi melatonin uygulanan grubun ortalamasindan ¢ok daha uzundu.

Melatonin grubundaki tiim fareler YBT de yedinci giinden itibaren basarili oldular.

Bizim c¢alismamizda, histopatolojik degerlendirmelerde melatonin tedavisi sonrasi
farelerin burun mukozasinda genel olarak daha yiiksek epitel kalinligina sahip oldugu
gbzlemlenmistir. Bu bulgu, melatonin tedavisinin epitel hiicrelerinin biiylime ve
geligsmesini artirabilecegi ihtimalini ortaya koymaktadir. Epitel kalinligindaki bu artis,
melatonin'in  hiicresel diizeyde etkilerini yansitabilir ve burun mukozasinin
yenilenmesine yardimci olabilecegini diisiindiirebilir. Bu ¢alismanin sonuglari,
melatoninin koku fonksiyonunun iyilestirilmesinde potansiyel bir terapdtik ajan olarak

diistintilebilecegini gdstermektedir
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6. SONUC

Anosmi, koku alma yeteneginin tamamen kaybedilmesi anlamina gelmektedir ve bu
durum kisinin yasam kalitesini ciddi anlamda etkileyebilir. Bu ¢aligmada, melatonin
tedavisinin anosmi {izerindeki olasi etkileri incelenmistir. Elde edilen bulgular,
melatoninin koku alma fonksiyonunun iyilestirilmesinde olumlu bir etkiye sahip
olabilecegini gostermektedir.

Ancak, melatoninin etkilerini tam olarak anlamak ve klinikte kullanima sunabilmek
icin daha kapsamli aragtirmalara ihtiyag¢ vardir. Su ana kadar elde edilen bulgular umut
verici olsa da, melatoninin dozaji, kullanim siiresi, olasi yan etkileri ve etki
mekanizmasi gibi konularda daha fazla bilgi edinilmesi gerekmektedir.

Bu calisma, koku bozukluklarinin tedavisinde yeni ve etkili yontemlerin
gelistirilmesine katkida bulunabilir. Ancak, melatonin tedavisinin klinikte kullanima
sunulabilmesi i¢in daha fazla deneysel ve klinik ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bu alanda
yapilacak olan caligsmalar, anosmi tedavisinde yeni yaklasimlarin gelistirilmesine ve

hasta yasam kalitesinin artirilmasina biiyiik katkida bulunacaktir.
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