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ÖZET 

ANOSMİDE MELATONİN OLFAKTÖR FONKSİYONLARI 

DÜZELTİR Mİ (ANOSMİK FARE MODELİNDE DENEYSEL ÇALIŞMA)                           

 

AMAÇ: 3-metil indol ile indüklenen kimyasal anosmi modelinde melatonin 

hormonunun koku hassasiyetini tekrar kazandırma potansiyelini incelemektir. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada 16 fare denek olarak kullanılmıştır ve fare 

seçiminde, farelerin koku yeteneğinden emin olmak için yiyecek bulma testi 

uygulanmıştır. Fareler her grupta 8 fare bulunacak şekilde, melatonin grubu ve kontrol 

grubu olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Deneklere intraperitoneal yolla 3-metil indol 

enjekte edilmiş ve anosmi oluşturulmuştur. Bir hafta sonra, melatonin grubundaki 

farelere melatonin enjeksiyonu uygulanırken, kontrol grubundaki farelere topikal salin 

uygulanmıştır. Deneklere melatonin enjeksiyonu sonrası 7., 14., ve 21. günlerde 

yiyecek bulma testi uygulanmıştır ve çalışmanın 21. gününde fareler sakrifiye edilmiş 

ve olfaktör nöroepitel histopatolojik olarak incelenmiştir. 

BULGULAR: Çalışmadan elde ettiğimiz veriler, melatonin tedavisinin koku 

fonksiyonlarının iyileştirilmesinde etkili olduğunu ve bu etkinin 7., 14. ve 21. günlerde 

daha belirgin hale geldiğini göstermektedir (<0,001). Melatonin grubu ve kontrol 

grubu arasında histopatolojik özellikler açısından farklılıklar olduğunu 

göstermektedir. Bu farklılıklar, deneklerin dokularında görülen hasarın derecesini ve 

türünü göstermektedir. Melatonin grubundaki deneklerin histopatolojik skorları ve 

epitel kalınlıkları kontrol grubuna kıyasla farklılık göstermektedir. 

SONUÇ: Bu çalışma, melatonin tedavisinin koku fonksiyonlarını 

düzeltebileceği ve farelerin yiyecek bulma yeteneklerini iyileştirebileceği yönünde 

güçlü bir kanıt sunmaktadır. 

ANAHTAR KELİMELER : Anosmi, Olfaktör, 3-Metil indol, Melatonin 
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DOES MELATONIN REPAİR 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 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Koku, hayatımızda önemli bir rol oynayan duyusal bir deneyimdir. Ancak bazı 

durumlarda, çeşitli nedenlerle koku kaybı yaşanabilir (1). Anosmi, kokunun tamamen 

kaybedildiği bir durumu ifade eder. Anosmi, kişinin günlük yaşamını etkileyebilen bir 

sorundur ve yemeklerin tadını alamama, güvenlik riskleri ve sosyal etkileşimlerde 

zorluklar gibi pek çok olumsuz sonuçları olabilir (2,3). 

Anosminin çeşitli nedenleri olabilir ve bunlar arasında sinüzit, travma, nazal 

polipler ve bazı ilaçlar sayılabilir. Bununla birlikte, bazı çalışmalar, kimyasal 

maddelerin de anosmiye neden olabileceğini göstermektedir. Bu çalışmalardan biri, 3-

metil indolün bir kimyasal ajan olarak anosmiye yol açtığını göstermiştir (4,5). 

3-metil indol, endüstriyel kimyasallar, pestisitler ve tarımsal ürünlerde bulunan 

bir bileşiktir (6). Solunması veya temas etmesi durumunda, sinir sistemini etkileyebilir 

ve koku kaybına neden olabilir (7,8). Bu nedenle, 3-metil indol ile indüklenmiş 

kimyasal anosmi üzerinde araştırmalar yapılırken, olası tedavi yöntemleri üzerinde de 

çalışılmaktadır. 

Bu bağlamda, melatonin hormonun anosmi üzerinde olumlu etkileri olduğunu 

gösteren araştırmalar yapılmıştır. Melatonin, vücutta doğal olarak salgılanan bir 

hormondur ve uyku düzenini düzenlemekle bilinir. Ancak son yıllarda yapılan 

çalışmalar, melatonin hormonunun sinir hücreleri üzerinde de etkili olduğunu ve 

nöroprotektif özelliklere sahip olduğunu göstermiştir (9,10). 

Bu çalışmada, 3-metil indol ile indüklenmiş kimyasal anosmi modelinde 

intraperitoneal olarak uygulanan melatonin hormonunun anosmi üzerine etkilerini 

inceleyeceğiz. İntraperitoneal uygulama, melatoninin doğrudan karın boşluğuna 

enjekte edilerek sistemik dolaşıma hızlı bir şekilde geçmesini sağlar. 

Araştırmanın amacı, melatonin hormonunun 3-metil indol ile indüklenmiş 

kimyasal anosmi modelinde kokuya olan duyarlılığı geri kazandırma potansiyelini 

değerlendirmektir. Bu çalışma, kokunun kaybedildiği durumlarda tedavi seçeneklerini 

artırabilir ve koku duyusunun geri kazanılması için umut verici bir yaklaşım sunabilir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. NAZAL EMBRİYOLOJİ 

Fetal gelişimin dördüncü haftasının sonunda, nöral krest orijinli mezenkimal 

hücreler orta yüzdeki fasiyal çıkıntıları oluşturmak üzere toplanmaya başlar. 

Frontonazal çıkıntıların her iki tarafında, yüzey ektoderminin iki taraflı kalınlaşması 

olan nazal plakodlar oluşur. Beşinci hafta boyunca nazal plakodlar nazal çukurları 

oluşturmak için invajine olur ve çukurları çevreleyen doku çıkıntıları lateral ve medial 

nazal çıkıntıları oluşturur. Takip eden 2 hafta içinde maksiller çıkıntılar medial olarak 

genişlemeye devam ederek medial nazal çıkıntıları orta hatta doğru kaydırır. İki medial 

nazal çıkıntı sonunda birleşerek üst dudağın ve ön damağın medial kısmını oluşturur 

(Şekil 2.1). Yarık dudak, maksiller çıkıntılar ile intermaksiller segment arasındaki 

yetersiz temas ile ilişkilidir. Yarık damak, lateral damağın uygun şekilde 

kaynaşmaması nedeniyle ikincil olarak ortaya çıkar. Lateral nazal çıkıntı ile maksiller 

çıkıntı arasındaki yarık, nazolakrimal kanala dönüşür. Sonuçta, dış burun beş farklı 

yüz çıkıntısından elde edilir; frontal çıkıntı nazal köprüyü oluşturur, kaynaşmış medial 

nazal çıkıntılar ucu oluşturur ve lateral nazal çıkıntılar  olur (11,12). 

Lateral nazal duvar ve paranazal sinüslerin kesin embriyolojisi literatürde biraz 

tartışmalıdır (12-16). Ancak, geleneksel öğreti, lateral nazal duvarda, gebeliğin 

sekizinci haftasında ortaya çıkan etmoturbinaller adı verilen bir dizi kıvrım olduğu 

yönündedir (Şekil 2.2). 
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Şekil 2.1: Orta yüz ve burnun 5, 6, 7 ve 30. haftalardaki embriyolojik gelişimlerinin 

koronal tasvirleri. Sarı, medial burun çıkıntısı; yeşil, yan burun çıkıntısı; mavi, 

maksiller çıkıntı; açık ten rengi, çene çıkıntısı. 

 

 
 

Şekil 2.2: 8 haftalık bir embriyoda etmoturbinaller, maksilloturbinal ve nazoturbinal 

bölgeleri temsil eden sagital şematik çizim. 
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Başlangıçta etmoturbinaller beş ile yedi kat görünür, ancak bir füzyon ve 

regresyon sürecinden sonra, 15. haftaya kadar üç veya dört kat kalır. Bu kıvrımların 

etmoid kökenli olduğu kabul edilir ve sonunda lateral nazal duvarda üst konkalar 

haline regrese olur (17). İlk etmoturbinal regresyon gelişme döneminde ve ilkel haliyle 

kalır; yükselen kısım agger nasi olur ve inen kısım uncinatı oluşturur. İkinci 

etmotürbinal sonunda orta konkaya dönüşür ve üçüncü etmoturbinal üst konkayı 

oluşturur. Dördüncü ve beşinci etmoturbinallerin birleştiği ve suprem konka haline 

geldiği düşünülmektedir. Maksilloturbinal olarak bilinen maksiller kökenli ayrı bir 

sırt, etmoturbinallerin altında oluşturulur ve alt konkanın nihai şekli oluşur. İlginç bir 

şekilde, bazı araştırmacılar alt, orta ve üst konkaların 8. haftada tanımlanabileceğini 

ve bunların doğrudan kıkırdaklı burun kapsülünden geliştiğini düşünüyor; bu nedenle, 

yukarıda kullanılan embriyolojik terimlerin gereksiz olduğunu önermektedir (14) 

(Şekil 2.3). 

 

 
 

Şekil 2.3 :Alt konka (mor üçgen), orta konka (su dairesi), beyin (yeşil yamuk), sol 

göz (beyaz O) ve nazal septumun (mavi kare) erken gelişimini gösteren 8 haftalık 

embriyonun koronal histomikrografisi. (Carnegie Collection etap 23, Dr. David H. 

Henick'in izniyle.) 
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Etmoturbinaller arasında oluşan birincil oluklar, nihayetinde çeşitli meatuslara 

ve girintilere yol açar. Birinci birincil yarık, birinci ve ikinci etmoturbinaller arasında 

oluşturulur. İlk birincil oluğun inen kısmı etmoid infundibulum, hiatus semilunaris ve 

orta meatusu oluşturur. Yükselen kısım, ön girintinin oluşumuna katılır. İkinci ve 

üçüncü birincil oluklar, sırasıyla üst ve suprem meatus haline gelir. 

Paranazal sinüsler, sırt ve oluklardan gelişimine ek olarak, burun boşluğunu 

çevreleyen kıkırdaklı bir kapsülden de katkı alır. Bazı araştırmacılar bu kıkırdaklı 

nazal kapsülün paranazal sinüslerin ve lateral nazal duvar yapılarının gelişiminde ana 

rolü oynadığını ve çıkıntıların ve olukların gelişiminin ikincil bir fenomen olduğunu 

öne sürdüler (14). Paranazal sinüslerin gelişiminin ayrıntılı mekanizması hala 

tartışılmaktadır, ancak tüm paranazal sinüslerin etmoid bölgeden kaynaklandığı açıktır 

(18). 

2.2. NAZAL ANATOMİ 

Burun  Geleneksel olarak,  yüzün yaklaşık olarak eşit uzunluktaki estetik üçte birlik 

kısımlara bölündüğü düşünülür: üst, orta ve alt kısımlar. Orta üçlü, glabella'dan 

kolumella'nın üst dudağa geçiş yaptığı orta hat noktası olan subnasale'ye kadar olan 

yapıları kapsar. Yüzün alt üçte biri, burun altı ile mentum arasındaki bölümü ifade 

eder. Mentum çenenin en aşağı noktasıdır (19). 

Dış burun yüzün orta hattında piramidal bir yapıdır. Burnun oranları cinsiyete, 

yaşa ve etnik kökene göre değişebilir (20). Yüz analizinde yüz dikey beşli ve yatay 

üçlü olarak ikiye ayrılır. Burun, yüzün orta dikey beşinci ve orta yatay üçte birlik 

kısmının birleştiği yeri işgal eder. Burun, burun kemiklerinin frontal kemiğe veya 

nazofrontal sütüre (yani nasion) bağlanmasıyla başlar ve burun ucuna kadar uzanır 

(Şekil 2.4).  
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Şekil 2.4: Nazal mimetik kaslar. (Jaye Schlesinger'ın izniyle, Ann Arbor, Mİ.) 

 

Burun Boşluğunun Çatısı: Burun boşluğunun çatısının mukozası, kribriform 

plaka ile iletişim kuran açıklıklar içerir. Bu deliklerin içinde koku aksonları bulunur 

(21). 

• Anterior: frontal kemiğin burun omurgası ve burun kemiği  

• Posterior: etmoidin kribriform plakası ve sfenoidin gövdesi  

Burun Boşluğunun Tabanı: Burun boşluğunun tabanı çatıya göre daha geniştir 

(21). 

• Anterior: maksillanın palatin parçası  

• Posterior: palatin kemiğinin yatay plakası  

Kesici Kanal: Bu kanal burun boşluğunun tabanında, merkezi kesici dişin 

arkasında ve burun septumunun yan tarafında bulunur. Bu yapı nazopalatin siniri ağız 

boşluğuna, büyük palatin arteri ise burun boşluğuna iletir (21). 

Nazal septum: Burun boşluğunu iki eşit fakat ayrı bölmeye ayırır. Kıkırdak ve 

kemik nazal septumu oluşturur. Burun boşluğunun yan duvarlarından farklı olan 
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skuamöz epitel ile kaplıdır. Ön septumun bir kısmı erektil dokuyla kaplıdır. Ayrıca 

burnun orta üçte birlik kısmını oluşturan üst yan kıkırdak adı verilen yan çıkıntılara da 

katkıda bulunur. Septumun kemikli kısmı havalanır ve aşırı genişlediğinde hava 

akışını engelleme potansiyeline sahiptir. Aşağıda septumun bileşenleri verilmiştir 

(21). 

Septal kıkırdak: Bu, septumun en ön kısmıdır. Kiesselbach pleksusunu içerir 

(22). 

Ekler:  

• Superior: burun kemiği  

• Inferior: maksillanın anterior nazal spini  

• Posterior-Superior: etmoidin dikey plakası  

• Posterior- Inferior: vomer ve maksiller kret  

Etmoid Dik Plakası: Etmoidin kribriform plakasından altta septal kıkırdağa 

doğru dikey bir çıkıntıdır (23). 

Vomer: Etmoid kemiğin dikey plakasının altında ve biraz arkasında bulunur. 

Altta maksillanın nazal kretine ve palatin kemiğine yapışıktır (60). 

Maksillanın Nazal Tepesi ve Palatine Kemiği: Bu kemikler birlikte septal 

kıkırdak için alt desteği oluşturur (23). 

Maksillanın Ön  Omurgası(spin): Maksiller kemiklerin oluşturduğu kemikli 

bir çıkıntıdır. Piriform açıklığın önünde yer alır ve üst dudağın filtrumunun üst 

kısmında ele gelir (Şekil 2.5 D,E) (23). 

Burun Boşluğunun Yan Duvarı: Burun boşluğunun yan duvarında, konka adı 

verilen, medial olarak çıkıntı yapan, aşağıya doğru kavisli üç kemik bulunur. Orta ve 

üst konka etmoid kemiğin bir parçasıdır, alt konka ise tamamen ayrı bir kemiktir. 

suprem konka adı verilen normal bir varyant vardır. Bu konkalar mukoza ile kaplıdır 

(Şekil 2.5 B). Konkalar, havayı nemlendirme, ısıtma ve nemlendirme işlevlerine 

yardımcı olmak için burun boşluğunun yüzey alanını arttırır. Konkalar dört kanal 

oluşturur. Bu kanalların üçüne meatus adı verilir ve dördüncüsü sfenoetmoidal 

girintidir (21,23-25).  
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Yan duvarın kemikleri:  

• Etmoid kemik  

• Palatin kemiğinin dik plakası  

• Sfenoid kemiğin pterygoid sürecinin medial plakası  

• Lakrimal ve maksiller kemiklerin medial yüzeyi  

• İnferior konka  

Sfenoetmoidal Reses: Üst konkanın üstünde ve sfenoid sinüsün drenaj alanı 

olan burun boşluğu çatısının altında yer alır (21,23-25).  

Meatuslar: 

Superior Meatus: Üst konkanın altında ve orta konkanın üstünde yer alır; 

burası posterior etmoid sinüsün drenaj bölgesidir.  

Middle Meatus: Orta konkanın altında ve alt konkanın üstünde yer alır - bu 

etusun içinde çeşitli yapılar vardır. Burası frontal, anterior etmoid ve maksiller 

sinüslerin drenaj bölgesidir.  

Inferior Meatus: Alt konkanın altında ve burun boşluğu tabanının üstünde yer 

alır. Nazolakrimal kanal, gözün orta kısmındaki lakrimal keseden gelen gözyaşlarını, 

Hasner valfi aracılığıyla bu kanalın ön kısmına boşaltır (21,23-25). 
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Şekil 2.5: Burun boşluğunu sınırlayan kemik ve yumuşak doku yapıları. (A) Aşağıdan 

ön burun delikleri, aynı zamanda nazal valfi (Va) ve kolumellayı (C) göstermektedir. 

(B) Hava ön burun deliklerinden geçtikten sonra giriş deliğine (Ve) girer ve ardından 

yan burun duvarında üç çift konkanın gösterildiği ana odaya girer. Üst konka (SC) 

sürekli olarak koku alma mukozasına sahiptir. Hava ana burun odasından koana 

yoluyla çıkar (ok sağ taraftaki koanadan geçmektedir). (C) Eşleştirilmiş koananın (Ch) 

arkadan görünüşü. Konkaların ana burun odasının içinde görülebilir. (D ve E) Burun 

boşluğunun kemik sınırları yan (D) ve orta (E) duvarlar için gösterilmiştir. Maksilla 

(M), lakrimal, palatin (P), alt burun konkaları (IC) ve etmoid kemik yan duvarı 

oluşturur. Üst ve orta burun konkaları (SC, MC) etmoid kemiğin çıkıntılarıdır. Etmoid 

kemiğin (PP) dikey plakası, her burun boşluğunun medial sınırını oluşturmaya 

yardımcı olur. Altta vomer kemiği (V) ve önde septal kıkırdak (SC) ile eklem yapar. 

Körelmiş vomeronazal organın (VNO) konumu belirtilmiştir. FS, frontal sinüs; OB, 

koku alma ampulü; OA, işitsel tüpün açılması; OC, ağız boşluğu; U, küçük dil (26). 
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2.3. OLFAKTÖR SİSTEM VE ANATOMİSİ 

 

2.3.1. Duyusal Reseptörler ve Primer Nöronlar 

Koku alma sisteminin periferik elemanları, hücre gövdeleri, dendritleri ve ilk 

akson segmentleri, Nazal piramit çatısındaki koku alma nöroepitelyumu içinde yer 

alan 6 milyon bipolar reseptör hücreden oluşur (27). Bu psödostratifiye kolumnar 

epitel, oldukça vaskülarize kribriform plakayı, superior septumu ve hem üst hem de 

orta konka sektörlerini kaplayan lamina propriayı kapsar (28). Reseptör hücre 

aksonları, etmoid kemiğin kribriform plakasından çıkıntı yapar ve demetler 

oluşturduktan sonra olfaktör ampulün glomerüler tabakası içinde sinaps yapar. Hücre 

başına 3 ile 50 arasında reseptör taşıyan silyalar, reseptör hücrelerinin dendritik 

uçlarından üstteki mukusa doğru uzanır ve bazı durumlarda 30 mm'den fazla yayılır. 

İnsanda silyaların yüzey alanı 25 Mm2'dir (29). 

Bipolar reseptör nöronları birkaç yönden benzersizdir. İlk olarak, hasar 

gördükten sonra bazal hücrelerden yeniden üretilebilirler. İkincisi, her hücre hem alıcı 

hücre hem de birinci dereceden bir nöron olarak hizmet eder ve bir aksonu burun 

boşluğundan beyine araya sinaps olmadan doğrudan yansıtır. Geniş yüzey alanları ve 

minimum ksenobiyotik metabolize etme kapasitelerinin yanı sıra dış çevreye oldukça 

doğrudan maruz kalmaları, onları çeşitli ksenobiyotik ajanların beynine birincil istila 

yolu haline getirir. Gerçekten de, birçok nörovirülent virüs, koku alma reseptör 

hücreleri aracılığıyla beyne nüfuz etme yeteneğine sahiptir (30). Son olarak, bu tür 

hücreler, koku veren ligandların yalnızca belirli elementlerine yanıt veren, bireysel 

olarak eksprese eden reseptörler oldukça gelişmiştir (31). 

Koku iletimindeki ilk adım, koku moleküllerinin burun boşluğunun hava 

fazından koku alma mukusunun sulu fazına hareketidir (Şekil 2.6). Çoğu hidrofobik 

olan koku maddeleri daha sonra sulu ortamdan silyalarla koku alma reseptör 

proteinlerine dağılır veya taşınır, sonuçta reseptör hücrelerinde aksiyon 

potansiyellerini indükler. Nazal mukoza, nazal farenks veya ağız boşluğunda dağıtılan 

bu tür bir uyarım, öncelikle sıcaklık, soğukluk, keskinlik ve tahriş gibi "ortak kimyasal 

duyu"nun somatosensoriyel duyumlarını içerir (32). 
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Şekil 2. 6: Koku alma (mavi) ve koku almayan mukozaya sahip yetişkin insanın yan 

burun duvarı belirtilmiştir. Lateral burun duvarında, üst burun etlerinin (SC) bir kısmı 

ve orta burun etlerinin (MC) üst kısmı genellikle koku mukozasını taşır. Üst konkanın 

geri kalanına ne kadar uzandığı değişir (açık mavi). Ayrıca burun boşluğunun 

çatısında, olfaktör ampulün (OB) dayandığı kribiform plakanın (CP) karşısında 

bulunan koku mukozası da vardır ve son olarak nazal septum (gösterilmemiştir), 

burada yan duvar için gösterilenin hemen hemen tersi olan koku mukozasını taşır. Na, 

ön burun delikleri; Sph, sfenoid kemik (26) 

 

Koku alma reseptörlerinde belirgin bir genetik çeşitlilik vardır. 1000 genlik 

büyük bir multigen kemirgen ailesinin, yedi transmembran alana sahip koku reseptörü 

proteinlerini kodladığı görülmektedir (33). İnsanlarda, bu reseptör gen ailesinin 

yarısından fazlası psödojendir, bu da fonksiyonel reseptör sayısının 500.18'den az 

olduğunu gösterir. Reseptör hücresi yalnızca bir tip koku alma reseptörü ifade eder, bu 

tür hücreler çok çeşitli koku maddelerine yanıt verir. Bununla birlikte, belirli bir 

reseptör, bir "genelci" olmasına rağmen, başka bir reseptörün yanıt verdiği tüm 

uyaranlara yanıt vermez ve böylece nöronlar arası kalite kodlamasına izin verir (31). 

Olfaktör reseptör hücreleri, olfaktör nöroepitelyum içinde destek hücreleri 

veya destekleyici hücreler tarafından fiziksel olarak birbirlerinden izole edilir (28). 

Sonuncu hücreler, mukusa mukopolisakkaritler salgılar, koku maddelerini detoksifiye 

eder ve bozar ve bazı molekülleri epitel boyunca nakleder. Bununla birlikte, koku alma 

epitelinin yüzeyini kaplayan mukusun çoğu, yalnızca koku alma epitelinde bulunan 

özelleşmiş bezler olan Bowman bezlerinden gelir. Bu epitel içindeki diğer hücre tipleri 

arasında bazal kök hücreler (epiteldeki tüm ana hücre tiplerinin öncüleri) ve insanlarda 
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sayıları 600.000 olan ve nazal mukusa mikrovillus demetleri gönderen, tam olarak 

anlaşılamayan mikroviller hücreler bulunur. 

2.3.2. Koku Ampulleri ve Projeksiyonları 

Her bir oval koku soğancığı (olfaktör bulbus), etmoid kemiğin cribriform 

plakasının üzerinde uzanan frontal lobun tabanında bulunur (Şekil 2.7). Koku 

ampulleri, tümü ince bir pia-araknoid hücre tabakasıyla çevrelenmiş nöronlar, afferent 

ve efferent sinir lifleri, çoklu internöronlar, mikroglia, astrositler ve kan damarlarından 

oluşur (34). Ampulün hücresel öğeleri altı eşmerkezli katman halinde düzenlenmiştir: 

koku alma siniri tabakası, glomerüler tabaka, dış pleksiform tabaka, mitral hücre 

tabakası, iç pleksiform tabaka ve granül hücre tabakasından oluşur. İkinci katman, tüm 

ampulün hacminin yaklaşık yarısını oluşturur. Reseptör hücre aksonları, tek veya çift 

katmanlar halinde düzenlenen küresel koku ampulü glomerülleri içinde sinaps yapar. 

Bu yapıların sayısı genç kişilerde binlercedir ve koku alma sisteminin tanımlayıcı bir 

özelliğidir. Bununla birlikte, yaşla birlikte, glomerüllerin sayısı ve bütünlüğü büyük 

ölçüde azalır ve yaşlı kişilerde neredeyse yoktur (35). Glomerüllerin gelişimi ve 

devamlılığı, reseptör hücrelerin uyguladığı trofik etkilere bağlıdır. Belirli bir reseptör 

hücresi yalnızca bir veya iki glomerüle çıkıntı yaptığından, glomerüller aslında 

reseptör tiplerinin fonksiyonel temsilleridir (31).  

Ampulün birincil çıkış nöronları olan ana ikinci derece nöronlar, mitral ve 

püsküllü hücrelerdir. Bu hücrelerin apikal dendritleri sadece koku alma sinir 

uçlarından değil, aynı zamanda çoğu GABAerjik veya dopaminerjik olan ara nöronlar 

ve santrifüj liflerinden de etkilenir (36). Granül hücreleri de dahil olmak üzere birçok 

bulbar ara nöron, subventriküler içinde olan progenitörlerle değiştirilir. Bu hücreler 

rostral göç akımı boyunca koku ampulüne göç ederler (37). 
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Şekil 2. 7: Olfaktör sinir (Patrick J. Lynch, medical illustrator’den alınmıştır) 

 

2.3.3. Koku Korteksi 

Mitral ve püsküllü hücre aksonları, ön koku alma çekirdeği (AON), piriform 

korteks, amigdalanın ön kortikal çekirdeği, periamigdaloid kompleksi dahil olmak 

üzere toplu olarak birincil koku alma korteksi olarak adlandırılan yapılar üzerinde 

sinaps yapmak için lateral koku alma yolu yoluyla ve rostral entorhinal korteks ampulü 

terk eder. Koku alma korteksinin bileşenleri, birbirleriyle ve birkaç yüksek beyin 

yapısıyla zengin (ve karşılıklı) ilişkilere sahiptir. Örneğin, entorhinal korteks, 

hipokampusun tüm uzunluğu boyunca afferent lifler sağlar. AON'nin piramidal 

hücrelerinin aksonları, sektörleri her ampulün arka segmentinde ve koku pedinkülünün 

rostal kısmında yer alır, ipsilateral ve kontralateral (anterior komissür aracılığıyla) 

rostral koku alma beyin yapılarına çıkıntı yaparak önemli bir rol oynar (38). Koku 

alma sistemi, lifleri talamusta sinaps yapmadan doğrudan kortikal bölgelere 

göndermede duyusal sistemler arasında benzersiz olsa da, birincil koku alma korteksi 

(örn. entorhinal korteks) ve ikincil arasındaki bağlantılar koku alma korteksi (örneğin, 

orbitofrontal korteks) dorsal medial talamus aracılığıyla gerçekleşir. 
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Genel olarak piriform korteks, koku kalitesi, kimliği ve aşinalığının üst düzey 

temsillerini kodlar ve koku alma, görme ve tat alma arasındaki koordinasyon bilgisinin 

yanı sıra kokuların öğrenilmesi ve hatırlanması ile ilişkilidir (39). Amigdalanın 

yalnızca duygusal olarak anlamlı yani hoş veya hoş olmayan kokuların yoğunluğu 

ilişkilidir. Entorhinal korteks, hipokampa giren bilgileri önceden işler, öğrenme ve 

hafıza ile yakından ilgilidir (39). Kaudal orbitofrontal korteks koku algılama ile 

ilişkilendirilirken, daha rostral bölgeler çalışma hafızası, koku tanıma hafızası, 

çağrışımsal öğrenme ve kısa ve uzun vadeli süreçlerle ilgilidir (39). Medial 

orbitofrontal korteks ve ventromedial prefrontal korteks hoş kokular tarafından aktive 

edilirken, lateral orbitofrontal korteks ve komşu inferior prefrontal korteks hoş 

olmayan kokular tarafından aktive edilir (40). Bu medial: hoş ve nahoş uyaranlara 

karşı yanal tepki, diğer duyular için oluşur aynı zamanda, bu bölgelerin genel duyusal 

haz işleme için önemli olduğu gösterilir. 

2.4.FARE KOKU ANATOMİSİ 

Farelerde burun ve nazal sistem, solunum, koku alma ve bazı davranışsal 

işlevler için önemli bir rol oynar. Fareler, burun deliklerinden hava alırken, bu havayı 

koku alma reseptörleriyle birleştirerek çevrelerindeki kokuları algılarlar (41). 

Farelerin burun delikleri, havanın içeri girmesine izin veren iki küçük 

açıklıktır. Bu delikler aracılığıyla havayı çekerler ve burun boşluklarına yönlendirirler. 

Burun boşlukları, koku alma reseptörlerine ev sahipliği yapan özel yapılar olan koku 

epiteli ile kaplıdır. Koku epiteli, burun boşluğunun iç yüzeyinde yer alır ve binlerce 

koku reseptör hücresi içerir (41). Farelerin koku alma yetenekleri, bu koku reseptör 

hücrelerinin çeşitliliği ve hassasiyeti sayesinde oldukça gelişmiştir. 

Memelilerin burun boşlukları arasındaki tüm benzerliklere rağmen, farklı türler 

arasında, özellikle her birindeki burnun birincil işlevi konusunda belirgin farklılıklar 

vardır. Köpek gibi diğer türlerde olduğu gibi kemirgenlerde de burun koku alma 

işlevinde önemli bir rol oynar ve bu hayvanlar makrosmatik olarak adlandırılır (42). 

Makrozmatik hayvanlar, daha geniş bir koku alma bölgesi ve daha karmaşık 

konkalarla daha doğru bir koku alma kapasitesine sahiptir (43). Dışarıdan, burnun 

rinaryum olarak bilinen en kraniyal bölgesi (Şekil 2.8), burun delikleri (Nares) adı 

verilen, kaudolateral olarak yönlendirilmiş, burun tüberkülleri ile birbirinden ayrılmış 
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iki doğal açıklıktan oluşur. Ortanca bir oluk (sulcus medianus) veya philtrum ile 

birbirinden ayrılan nazal tüberküller belirgindir ve parmak izleri gibi her hayvanın 

özelliği olan küçük tepelerle kaplıdır.  

 

 
 

Şekil 2. 8: Sıçan rinariumunun dış anatomisi 

 

Rinaria'nın daha kraniyal kısmında, burun delikleri yarım daire şeklindedir ve 

yanal ve dorsal olarak alar kıvrımlarla çevrilidir. Daha kaudal olarak bir daralma 

meydana gelir ve burun boşluğuna erişim dar bir yarıktan sağlanır (44). Sıçan ve fare 

burun boşluklarının (Cavum nasi) makroskopik özellikleri aynıdır. Boşluk, burun 

deliklerinden nazofarenkse kadar uzanır ve nazal septum tarafından aynı ve simetrik 

iki odaya ayrılır (Septum nasi, 45). Septumun kıkırdaklı kısmı daha kraniyaldir ve 

doğrudan burun deliklerinin kıkırdakları ile eklemlenir; septumun kemikli ve daha 

küçük kısmı burun boşluğunun kaudal kısmında bulunur ve karın 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 odacık arasında 

bir ventral pencere oluşturan açıklık gözlenir (48). Nazal kavite, kraniyalden kaudala 

doğru dört bölgeye ayrılmıştır (Şekil 2.9): vestibül nazal valv veya ostium, nazal 

odacık ve nazofarenks. Septumun kıkırdaklı kısmı daha kraniyaldir ve doğrudan burun 

deliklerinin kıkırdakları ile eklem yapar; septumun kemikli ve daha küçük kısmı burun 
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boşluğunun kaudal kısmında 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 odacık arasında bir ventral pencere 

oluşturan bir açıklığın varlığı gözlenir (48). Nazal kavite, kraniyalden kaudala doğru 

dört bölgeye ayrılmıştır (Şekil 2.9): vestibül (Vestibulum nasi), nazal valv veya 

ostium, nazal odacık ve nazofarenks. 

 

 
 

Şekil 2.9: Bir kemirgenin burun boşluğunun şematik gösterimi ve burun girişinin, 

nazoturbinatların, maksillotürbinatların ve etmotürbinatların göreli konumu 

 

2.4.1. Nazal Vestibül ve Ostium 

Giriş, nazal kamaranın hemen önünde bir dilatasyon oluşturur ve esasen elastik 

kıkırdak ile çevrilidir; bu kıkırdak atrioturbinatlarda dorsal ve ventral bölgelerde 

farklılık gösterir (49). Atrioburninat, vestibülü sagittal düzleme 45° açıyla geçer. 

Kaudal yönde uzandığında maksillo-kranium ile devamlılık gösterir (44). 

Kemirgenlerde nazolakrimal kanallar ve lateral nazal bezlerin kanalları (Steno bezleri) 

vestibülde ventral ve dorsal olarak açılır. seröz ve seromukoz salgıların rezervuarı 

(50). Bu bölümün işlevi, solunan havayı alt solunum yoluna girmeden önce ısıtmak 

veya soğutmak, nemlendirmek ve filtrelemektir. Nazal girişte bulunan seyrek 

vaskülarizasyon göz önüne alındığında, filtrasyon derecesi kondisyonlamadan daha 

fazladır. Atrio-turbinatların varlığı, girişin boyutlarını önemli ölçüde azaltır, büyük 

hacimlerde havayı saptırır, parçacıkların çarpması yoluyla havanın filtrelenmesine 

yardımcı olur ve koku vericilerin koku alma girintisine doğru yönüne müdahale eder 

(51). Böylece nazal vestibül, öncelikle solunan havanın burun boşluğuna 

dağıtılmasından ve ayrıca dışarı verilen havanın yönlendirilmesinden sorumludur (47). 
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2.5.KOKU ALMA TEORİLERİ 

Tüm duyusal sistemler yaşla birlikte değişikliklere uğrarken, koku alma 

sisteminde gözlenen değişikliklerin sağlık için benzersiz sonuçları olduğu kadar 

benzersiz nedenleri de vardır. Koku alma çok yönlüdür ve genellikle duyusal algılama 

eşikleri, koku nitelikleri arasında ayrım yapma ve günlük kokuları doğru bir şekilde 

eşleştirme ile değerlendirilir (52,53). Günlük kokuların tanımlanması, bilişsel olarak 

zahmetli bir görev olan koku tanımlama (koku adlandırma) sağlanmadan da 

değerlendirilebilir (54,55). Çok sayıda çalışma, yaşlanmada koku alma 

fonksiyonlarının bozulduğunu göstermiştir (56-58). Yaşa bağlı bozulma, koku kalitesi 

ayrımcılığında (57,59,60) ve koku yoğunluğu derecelendirmelerinde belirgi olduğunu 

gözlemlemiştir (61). Azalan koku yoğunluğu algısının yanı sıra belirgin koku alma 

adaptasyonu ve adaptasyondan daha yavaş iyileşme, yaşlanma ve koku alma üzerine 

yapılan ilk çalışmalarda gösterilmiştir (62-66). Psikofiziksel araştırmalar, koku 

yoğunluğu ve kalite ayrımcılığının yanı sıra koku giderme ve kalite ayrımcılığının 

büyük ölçüde bağımsız, paralel işlenmesini önermektedir (67-70). 

Diğer duyularda da geçerli olduğu gibi, koku alma yetenekleri hem duyusal 

hem de bilişsel süreçlere dayanır. Duyusal yeteneklerden yararlanan görevler olarak 

uyarıda bulunulur ve algılanan koku yoğunluğu, uyaranın büyüklüğü tarafından 

yönlendirilirken, aynı zamanda duyusal keskinliğin bir yansımasını da sağlar. 

Kokunun tanımı, bazı algılama hassasiyeti, tanıma belleği, koku-görsel entegrasyon 

gibi bilişsel veya transmodal yetenekler gerektirmektedir (57,71,72), ve koku algısı 

insanın günlük rutinleri için önemlidir (73). Azalan koku alma yeteneklerine bağlı 

olarak beklenebileceği gibi, yaşlanan kişiler koku algılama yeteneğini kaybetmektedir 

(57,74,75). İşaretli koku tanımlamasına dayalı koku alma bozukluğu yaygınlık oranları 

orta yaşlı bireylerde %11'den %24'e, 70 yaşında ise %37'den %70'e çıkmaktadır 

(76,77).  Yaşlanmada bozulan diğer hususlar bilişsel koku alma işlevleri, epizodik 

koku tanıma belleği, kokuya aşinalık algısı ve yenilebilirlik yargılarıdır (78-81). Bu 

nedenle koku alma, çoğu yaşlanma süreçleri tarafından zorlanan birçok yönü içerir. 

Ortonazal koku alma ile ilgili sonuçlara göre, retronazal koku almada 

yaşlanmaya bağlı bozulmalar, deteksiyon, kalite ve yoğunluk, algılanan yoğunluk ve 

tanımlamada gözlenmektedir. Ayrıca, yaşlanan yetişkinlerin, ortalama olarak, yüksek 

yiyecek tat konsantrasyonlarını genç yetişkinlere göre daha az yoğun olarak 
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algıladıkları ve tatların optimal hoşluk konsantrasyonlarının yaşlılıkta daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir (61,82-85). 

Koku alma işlevlerinde azalma olan kişiler genellikle yaşam kalitesinde 

azalma, kişilerarası ilişkileri olumsuz etkiler, toksik maddeleri algılamama, kişisel 

hijyen üzerinde zayıf kontrol, günlük rutinlerde zorluklar ve buna bağlı depresyon 

belirtilmektedir (73,85). 

Yapılan koku alma işlevine bağlı değişiklikler, koku alma reseptör hücrelerinin 

sayısında azalma, koku ampulü, amigdala, piriform korteks, ön koku alma çekirdeği 

ve ön kutuplar gibi koku alma beyin bölgelerinin hacminde azalma gibi anatomik ve 

fizyolojik değişikliklere bağlıdır (86-88). Yaşa bağlı nörokimyasal değişikliklerle ilgili 

olarak, asetilkolin, koku alma sistemi için kritik bir nörotransmitter olduğundan ve 

yaşlanan beyinde eksiklik gösterdiğinden özellikle ilgi çekicidir (87). Ayrıca, 

nigrostriatal dopaminerjik dejenerasyon ve putamenlerdeki striatal dopamin taşıyıcı 

için bağlanma potansiyelindeki yaşa bağlı azalmalar (89), yaşlanmadaki koku alma 

düşüşüyle bağlantılı olabilir.  

Koku alma sistemi ne zaman yemeye başlayacağımıza, ne kadar yiyeceğimize 

ve ne yiyeceğimize karar vermemizde kilit rol oynar. Başlangıç, kısmen açlık ve 

yemek istekleri ile belirlenir. Gıda kokuları, örneğin kan-glikoz seviyesini düşüren ve 

açlık hissi yaratan insülin salgılayarak gıda alımını öncülük eder. Kokular ayrıca 

tükürük, mide asitleri ve enzimlerin salgılanmasını ve ayrıca metabolizasyona 

hazırlanmak için kardiyovasküler ve termal tepkileri tetikleyebilir (90). Edinsel 

duyusal kontrol, klasik koşullanma tarafından gıda isteklerinin uyandırıldığı bir 

yemeğin başlangıcı ile ilişkilendirilmiştir (91). Bir yemek sırasında, bazı 

mekanizmalar sürekli yemeyi arttırırken, diğerleri yemeyi sonlandırmayı arttırır (92). 

Orbitofrontal korteks, insula ve amigdala bu bağlamda önemli roller oynar. Öğrenilmiş 

duyusal kontrol yemeğin sonlandırılmasına katkıda bulunabilir. Örneğin, kalori 

içeriğinin tada göre tahmin edilebileceği ve öğün boyutunun tada bağlı olarak 

ayarlanabileceği erken gösterilmiştir (93). Son olarak, klasik koşullanma ile bir öğeyi 

yenilebilirliği açısından tanımlamayı yaşamın erken dönemlerinde, öncelikle koku 

alma ipuçlarına dayanarak öğreniriz (94). Tercihler, annenin besin alımından 

kaynaklanan amniyotik sıvıdaki tatlarla daha doğumdan önce oluşmaya başlar (95,96).  
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Koku alma sürecini, insanların ve diğer hayvanların kokuları nasıl algılayıp 

işlediklerini açıklamaya çalışan birkaç teori vardır. İşte bazı temel koku alma teorileri 

aşağıda verilmiştir. 

• Şekil Teorisi: Bu teori, koku veren moleküllerin burundaki koku alma 

reseptörlerine uyan belirli şekillere sahip olduğunu öne sürer. Her bir koku 

molekülü, belirli bir reseptör kombinasyonunu aktive eder ve reseptör 

aktivasyon modeli, farklı kokuları tanımlamak için beyin tarafından tanınır 

(97). 

• Titreşim Teorisi: Bu teoriye göre koku molekülleri, koku alma reseptörleri 

tarafından algılanan belirli titreşimler üretir. Reseptörler bu titreşimleri beyin 

tarafından farklı kokular olarak yorumlanan nöral sinyallere dönüştürür (98). 

• Kilit ve Anahtar Teorisi: Bu teori, belirli koku moleküllerinin, belirli koku 

alma reseptörlerinin kilidini açmak için "anahtarlar" görevi gören moleküler 

yapılara sahip olduğunu öne sürer. Bir koku molekülü bir reseptöre sığdığında, 

beyin tarafından belirli bir koku olarak işlenen bir nöral sinyali tetikler (99). 

• Odotop Teorisi: Odotop teorisi, koku algısının, koku moleküllerinin benzersiz 

uzamsal düzenlemesi ve bunların koku alma reseptörleri ile etkileşimleri 

tarafından belirlendiğini öne sürer. Her koku molekülü, reseptörler tarafından 

tanınan ve beyin tarafından kodu çözülen belirli bir üç boyutlu modele veya 

odotopa sahiptir (100). 

• Reseptör Çeşitliliği Teorisi: Bu teori, koku alma reseptörlerinin geniş bir 

hassasiyet aralığına sahip olduğunu ve her reseptörün, değişen afinitelere sahip 

birden fazla kokuyu algılayabildiğini varsayar. Beyin daha sonra kokuların 

algısal bir temsilini oluşturmak için farklı reseptörlerin aktivasyon modellerini 

birleştirir (99). 

Koku alma alanının hala aktif olarak araştırıldığını ve arkasındaki 

mekanizmalara ilişkin anlayışın gelişmeye devam ettiğini not etmek önemlidir. Bu 

teoriler, koku almanın nasıl çalıştığına dair farklı bakış açıları sağlar, ancak bu 

karmaşık duyusal süreç hakkındaki bilgimizi geliştirmek ve genişletmek için devam 

eden tartışmalar ve araştırmalar vardır. 
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2.6. ANOSMİ TANIMI 

Koku, kemosensasyonun %95 ile %99'unu oluştururken, tat kemosensasyonun 

geri kalanını oluşturmaktır. Anosmi, koku algılayamama durumudur ve geçici ya da 

kalıcı olabilir. Anosmi, birçok etmene bağlı olarak olabilir; edinsel veya doğuştan 

olabilir. Örneğin, kokuların koku alma sinirlerine ulaşmasını engelleyen herhangi bir 

mekanik tıkanıklık, koku duyusunun kaybına neden olabilir (101). Bu tıkanıklık, 

mukus tıkaçlarına veya nazal poliplere neden olan basit enfeksiyonlar gibi enflamatuar 

süreçlerden kaynaklanabilir. Nörolojik nedenler, koku ampulünü oluşturan duyusal 

sinirlerde veya koku sinyalinin beyne iletilmesi sırasında herhangi bir noktada 

rahatsızlıkları içerebilir (101,102). 

İnsanların kokuyu nasıl algıladıklarını daha iyi anlamak için, kokunun 

algılanma sürecini anlamak önemlidir. Havada koku molekülleri olan bir parçacık 

bulunduğunda, burun kanallarından geçerek burun boşluğuna ulaşır. Burada, koku 

alma reseptörü nöronları, beynin cribriform plakasında bulunan koku ampulünden 

uzanır. Her burun boşluğu yaklaşık olarak 5 milyon alıcı hücre veya nöron içerir. Koku 

alma reseptör hücrelerinin yüzeyinde 500 ile 1000 farklı koku bağlayıcı proteini 

bulunur ve her bir koku alıcı hücre yalnızca bir tür bağlayıcı protein ifade eder. Bu 

koku alma nöronları (kranial sinir I), kimyasal bir sinyali (havadaki parçacıkları) 

elektrik sinyaline dönüştürür ve bu sinyal daha sonra iletilerek beyin tarafından 

algılanır. Koku ampulünden gelen sinyal, piriform korteks, entorhinal korteks, 

amigdala ve hipokampus gibi beyin yapıları tarafından daha fazla işlenir. Kokunun 

iletilip işlendiği yol üzerindeki herhangi bir tıkanıklık veya hasar, anosmiye (koku 

kaybına) neden olabilir (101-104). 

2.7. ANOSMİNİN ETİYOLOJİSİ VE EPİDEMİYOLOJİSİ 

Anosmi, farklı etiyolojik faktörlerden kaynaklanabilir. Anosmiye yol açan bazı 

genel etiyolojik faktörler enfeksiyonlar, kafa travmaları, sinir sistemi hastalıkları, 

genetik faktörler, ilaçlar ve yaşlanmadır (105). 

Enflamatuar ve obstrüktif bozukluklar anosmi vakalarının %50 ile %70'ini 

oluşturmaktadır. Bunlar, anosminin en yaygın nedenleridir ve bunlar arasında nazal ve 

paranazal sinüs hastalığı (rinosinüzit, rinit ve nazal polipler) bulunur. Bu bozukluklar, 
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doğrudan tıkanmanın yanı sıra mukozanın iltihaplanması yoluyla anozmiye neden olur 

(105). 

Kafa travması, burun veya sinüslerde mekanik bir tıkanıklığa yol açabilecek 

hasara neden olabileceğinden, kafa travması anosminin başka bir yaygın nedenidir. Bir 

yaralanmanın anosmiye neden olabileceği diğer yollar, kribriform plakada bulunan 

koku alma aksonlarının travması veya yıkımı, koku ampulünün hasar görmesi veya 

serebral korteksin koku alma alanlarının doğrudan yaralanmasıdır. Anosmiye yol açan 

merkezi sinir sistemi (SSS) travması, yaralanmanın alanı ve boyutuna bağlı olarak 

geçici veya kalıcı olabilir. Koku alma nöronları, vücuttaki diğer SSS sinirlerinin sahip 

olmadığı rejeneratif yeteneklere sahiptir. Bu benzersiz yetenek, kök hücre ile ilgili 

mevcut araştırmaların çoğunun merkezi olmuştur (105).  

Pek çok araştırma, ilerleyen yaşla birlikte insanlarda koku alma yeteneğinde 

bir azalma olduğunu göstermiştir (52,62,106-110). Araştırmacılar, koku tespiti (eşik), 

kalite ayrımı ve koku tanımlama dahil olmak üzere birkaç farklı psikofiziksel ölçüm 

kullanarak bu kaybı belgelemiştir. Eşik üstü kokuların algılanması da yaşla birlikte 

azalıyor gibi görünmektedir (111). Koku alma yeteneğindeki bu düşüşler, 69 yaşından 

sonra her iki cinsiyette de görülmektedir; ancak kadınlar her yaşta kokuları 

belirlemede erkeklerden daha iyidir (76,111,112). 

Bir hastalığın altında yatan genleri anlamak çok önemlidir. Konjenital körlük 

ve sağırlık gibi diğer kalıtsal duyu kusurlarının genetik temeli iyi araştırılmıştır ve bu 

bozukluklar için, hatalı genin çalışan bir genle değiştirildiği hücre ve gen terapilerinin 

geliştirilmesinde etkili olmuştur. Anozminin genetik temeli ise tam olarak 

anlaşılamamıştır. Kallmann sendromu gibi sendromik anosmi vakalarında yer alan 

genlerin tanımlanmasında bazı ilerlemeler kaydedilmiştir (113,114), ağrıya kayıtsızlık 

(115-117), ve CHARGE sendromu (118,119).  

Anosmi ile ilişkili konjenital durumlar Kallmann sendromu ve Turner 

sendromunu içerir. Anozminin COVID-19 enfeksiyonunun erken belirtilerinden biri 

olduğu söylenmektedir (120). 

İlaçlardan kaynaklanan kemosensiyel şikayetler, acı veya metalik tatlar, 

azalmış keskinlik ve algısal bozulmalar gibi olumsuz duyumları içerir. Bununla 

birlikte, ilaçlardan ve diğer nedenlerden kaynaklanan bu olumsuz duyumların 

sınıflandırılması, tıp literatüründe küresel olarak standardize edilmemiştir. 
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Kemosensör bozuklukları için en yaygın terimler şunlardır: ageusia (tat almanın 

tamamen kaybı), hypogeusia (azalmış tat duyusu), hypergeusia (tat duyusunda artış), 

disguzi (bozuk tat duyusu), fantogeusia (oral uyarı olmadan ortaya çıkan tat), anosmi 

(koku almanın tamamen kaybolması), hiposmi (koku alma duyusunda azalma), 

hiperozmi (kokuya karşı artan hassasiyet), disozmi (bozuk koku alma duyusu) ve 

fantosmi (uyarılma olmadan ortaya çıkan koku). Bilimsel literatürde belirtilen 

ilaçlardan kaynaklanan tat alma bozukluğunun çoğu, hipoguzi veya tat alma 

bozukluğunu içerir. İlaçlardan kaynaklanan koku alma şikayetlerinin çoğu hiposmi, 

hiperosmi ve disozmiyi içerir. Bu tat ve koku alma bozuklukları sadece bir rahatsızlık 

değildir, özellikle yaşlılarda ilaç kullanımına uyumu ve yaşam kalitesini önemli ölçüde 

azaltabilir ve gıda alımını ve beslenme durumunu da etkileyebilir (121-123). 

Anosminin etiyolojisi oldukça çeşitlilik gösterir ve her bireyde farklı olabilir. 

Anosmiye neden olan faktörler karmaşık ve çeşitli olabilir, bu nedenle kesin bir 

nedenin tespit edilmesi bazen zor olabilir. Anosmiye yol açabilecek pek çok potansiyel 

etken vardır. Birçok anosmi vakası, üst solunum yolu enfeksiyonları gibi geçici 

durumlarla ilişkilidir ve zamanla kendiliğinden düzelebilir. Ancak, bazı durumlarda, 

anosmi kalıcı olabilir ve daha ciddi bir altta yatan nedeni işaret edebilir. Sinir hasarı, 

beyin tümörleri, sinir sistemini etkileyen hastalıklar veya doğuştan gelen genetik 

bozukluklar gibi daha karmaşık durumlar, kalıcı anosmiye yol açabilir  (124,125).  

Anosminin kesin prevalansı hakkında net bir veri bulmak zordur, çünkü birçok 

anosmi vakası hafif veya geçici olabilir ve tıbbi yardım aramadan geçiştirilebilir. 

Ancak, yapılan araştırmalar, toplumda anosmi sıklığının %5 ile %20 arasında 

olduğunu göstermektedir. Bu oranlar yaş, cinsiyet ve coğrafi bölgelere göre değişiklik 

gösterebilir. 

Amerika Birleşik Devletleri'nde anozmi, 40 yaşından büyük yetişkin nüfusun 

%3'ünü etkilemektedir. Bozulmuş koku alma prevalansı yaşla birlikte artmaktadır. 

2016 yılında, Ulusal Sağlık ve Beslenme Muayene Anketi (NHANES), 1818 

katılımcının dahil olduğu koku alma bozukluğunu ölçmüştür. Veriler, koku alma 

bozukluğunun 40-49 yaşlarında %4, 50-59 yaşlarında %10, 60-69 yaşlarında %13, 70-

79 yaşlarında %25 ve 80 yaşın üzerinde %39 olduğunu göstermiştir. Anosmi, 60 yaşın 

üzerindeki kişilerin %14 ile %22'sini etkilemektedir (126). 
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2.8. ANOSMİ TEŞHİSİ VE TEDAVİSİ 

Yeni başlayan anosminin prognozu, altta yatan nedene bağlıdır. Altta belirli bir 

tıbbi tetikleyici olduğunda, bu tetikleyicinin kesilmesi genellikle iyi bir iyileşme sağlar 

(yani sigara ve ilaçlar). Travmatik koku alma bozukluğu olan hastaların yaklaşık 

%30'u çoğunluğu 12 hafta içinde olmak üzere iyileşme bekleyebilir (127). Viral 

enfeksiyon sonrası anosmi, %35 ile %67 arasında olduğu tahmin edilen daha geniş bir 

iyileşme aralığına sahiptir (128). Şu anda COVID-19 ile ilişkili koku kayıplarının 

hastaların %90'ında 4 hafta içinde önemli ölçüde iyileştiği bildirilmektedir (129).  

Muayene, koku bozukluğunun potansiyel nedenlerini ortaya çıkarabilir. 

Muayenelerin sıklıkla negatif olduğunu ve bu nedenle iyi bir hasta öykünün çok 

önemli olduğunu vurgulamakta önem vardır. Burun akıntısı, deviye nazal septum, 

büyük nazal polipler veya kitleler, yabancı cisimler veya rinit gibi bulgular sebep 

olabilir. Nörolojik muayene anamnez rehberliğinde yapılmalıdır. Genel olarak, optik 

sinir, trigeminal sinir ve fasiyal sinire odaklanan bir kraniyal sinir muayenesi 

yararlıdır. Optik disk, artmış kafa içi basınç belirtileri açısından incelenebilir. 

Anamnezde şüphe varsa hafıza değerlendirmesi ve Parkinson hastalığının belirtileri 

için muayene gerekebilir (127). Koku alma duyusunun daha ayrıntılı kantitatif 

değerlendirmesi, standartlaştırılmış koku tanımlama testleri ile yapılabilir. Bunlar, 

üstlenilmesi gereken kaynaklar nedeniyle genellikle yalnızca ikinci basamaktaki özel 

koku kliniklerinde gerçekleştirilir (130). 

Olfaktör fonksiyon bozukluğu olan hastaların büyük bir kısmı birinci 

basamakta tedavi edilebilir. İkinci merkeze sevk endikasyonları, herhangi bir "tehlike 

işareti" semptomu olan veya 6 haftadan uzun koku alma bozukluğu olan hastaları 

içerir. Bu, semptomların COVID-19 enfeksiyonu semptomlarıyla çakışması 

durumunda farklılık gösterir. Bu durumda spontan düzelmeyi gözlemlemek için 3 ay 

sonra sevk yapılmalıdır (131). Ayrıca, hastanın atipik bir prezentasyonu varsa veya ilk 

tedaviye yanıt vermemişse, bu ikinci basamak bir sağlık kuruluşuna sevk için bir 

endikasyon olacaktır. Tedavi birincil patolojiyi hedef almalıdır. Birinci basamakta 

bunun çoğunluğu primer nazal patolojiyle (kronik rinosinüzit, alerjik rinit, akut sinüzit 

ve yakında) ilişkilidir. Hastalığa özgü tedavilere ek olarak, intranazal kortikosteroidler 

bu hastalar için tedavinin temel dayanağıdır (110,127,128,132). En son öneriler, 2 

haftadan uzun süren anozmi vakalarında intranazal kortikosteroid denemesinin 
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başlatılması gerektiğini belirtmektedir.  Bu, klinisyenin takdirine bağlı olarak daha 

güçlü steroid damlaları ve nazal salin duşu ile artırılabilir. Oral kortikosteroidlerin 

kronik rinosinüzitte ve bir dereceye kadar post-viral anozmide koku üzerinde olumlu 

bir etkisinin olduğu gösterilmiştir (ancak bu vakada kanıtlar daha az güçlüdür) 

(128,132). COVID19 tedavisi için öneriler ilişkili anosmi, COVID-19 ile ilgili diğer 

semptomların düzelmesini takiben, kalıcı semptomlar için 2 hafta sonra kısa bir yüksek 

doz oral steroid kürü düşünülmelidir (131). Herhangi bir neden belirlenemezse ve 

anosminin idiyopatik veya post-viral olduğu düşünülürse, çeşitli farklı diyet 

takviyelerinin önerileri olmuştur. Bunlar çinko, alfa lipoik asit, a vitamini ve omega 

3.5'i içerir. İkinci basamakta değerlendirilecek ve şüphelenilen nedene göre 

belirlenecektir. Örneğin, nazal polipler gibi koku iletiminin bozulduğu nedenler için 

bir BT taraması yapılabilir. Hiçbir nedenin belirlenemediği veya sensörinöral bir 

nedenin düşünüldüğü durumlarda, anterior kranial fossa tümörleri veya demiyelinizan 

durumlar gibi intrakraniyal patolojileri dışlamak için Manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) yapılabilir (127). Cerrahi tedavi gerekli değilse ve tıbbi tedavi  başarısız olursa,  

koku alma eğitimi için özel bir koku kliniğine sevk etmek mümkündür. Bu 

kliniklerden elde edilen sonuçlar, özellikle enfeksiyon sonrası kayıplarda umut 

vericidir (127). Anozmili hastaların yarısında, izolasyon, depresyon ve ilişkilerde 

zorluklarla birlikte ruh sağlığı sorunları vardır (128). Bu nedenle, bütüncül bir 

yaklaşım almayı hatırlamak önemlidir. Koku alma duyumuz aynı zamanda gaz kaçağı, 

bozulmuş yiyecek gibi tehlikelere karşı korunmak için bir uyarı sistemi olarak 

gereklidir. Anosminin tedavisi altta yatan nedenlere bağlıdır ve her birey için farklı 

olabilir. 

 

 

2.9. MELATONİN VE KİMYASAL YAPISI 

Melatonin, epifiz bezi tarafından üretilen ve gece serbest bırakılan bir uyku 

düzenleyici hormondur (133). Bitkilerden hayvanlara ve mikroorganizmalara kadar 

neredeyse tüm canlı organizmalarda biyolojik aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur. 

Düşük moleküler ağırlığı ve amfifilik doğası nedeniyle melatonin, hızla hücrelere 
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bilipid tabakası aracılığıyla girebilir ve oksijen serbest radikallere karşı arındırıcı 

aktivite gösterebilir, aynı zamanda antioksidan özelliklere sahiptir  (Şekil 2.10) (134). 

 

 
 

Şekil 2.10: Melatoninin kimyasal yapısı 

 

Çevresel dokuların bu hormona (melatonin) yüksek afinitesi olduğu ve 

dolayısıyla reseptörlere ve bağlanma sitelerine etki ettiği görülmüştür (135,136). Tan 

ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmalar, melatonin'in mitokondride de 

üretilebileceğini ve bu nedenle doku düzeyindeki melatonin seviyelerinin serum 

seviyelerinden daha yüksek olduğunu göstermektedir, bu nedenle mitokondriye hedef 

olan bir molekül olarak kullanılabileceğini ortaya koymaktadır (137). Melatonin'in 

temel fizikokimyasal ve biyolojik özellikleri arasında uyku indükleme etkileri 

(138,139), antioksidan davranış (140-143), anti-inflamatuar aktivite (142-145), anti-

apoptotik etkiler (146) ve nörokoruyucu (140,141,147) etkiler bulunur. Ayrıca, beynin 

çeşitli fizyolojik fonksiyonlarını düzenler. Melatonin, kan-beyin bariyerini hızla 

geçebilme yeteneği sayesinde beyin yaralanmalarının tedavisinde etkili bir şekilde 

kullanılır (139,142,148). Hızlı göz hareketi uyku bozukluğu hastaları, melatonin ve 

klonazepam kombinasyon tedavisi ile yönetilir (149-151). Melatonin'in anti-

inflamatuar bağırsak hastalığında antikolitik etkilerde yer alan bakterilerin Toll-

benzeri reseptör-4 yoluyla algılanması ve bakterilerin değişen goblet hücreleri ve 

antimikrobiyal peptitler aracılığıyla düzenlenmesi rol oynar (152). Melatonin, 

yaşlanma sürecinde, ergenlik dönemine yönelik büyüme ve kan basıncının 

modülasyonunda yer alır (153). Bu çok yönlü bileşik, tümör karşıtı ilaçlar olan 

doketaksel ve vinorelbin tarafından tetiklenen pro-angiyojenik ve anti-angiyojenik 
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etkileri engeller ve bu ilaçların tümörle savaşma davranışını artırır (154). Bu molekül, 

sıçan pankreatik stellat hücresinin redoks durumunu değiştirebilir. Önemli bir 

antioksidan ve anti-enflamatuar etkiye sahip olduğundan uygun maliyetli ve 

güvenlidir. Kimyasal olarak N-asetil-5-metoksitriptamin olan melatonin, triptofan 

türevidir, çok sayıda fizyolojik etkiye sahiptir ve özellikle solunum yolu hastalıkları 

gibi virüs enfeksiyonlarıyla ilişkili birçok hastalığın tedavisinde kullanılabilir. 

Sindirim komplikasyonlarına sahip COVID-19 hastalarında melatoninin olumlu 

etkileri vardır (155). Dolayısıyla melatonin, mevcut bir antiviral tedavi olmaması 

nedeniyle yardımcı veya hatta düzenli bir tedavi olarak kullanılabilir. Melatonin 

salınımının yaşla birlikte azaldığını gösteren elektrokimyasal ölçümler bulunmaktadır 

(156). Melatonin tedavileri, Salvia türlerinde esansiyel yağ üretiminin artırılmasına 

neden olmaktadır (157). 

2.9.1. Melatoninin Özellikleri 

Melatonin, özellikle epifiz bezinde sentezlenen bir hormondur ve uyku 

üzerinde önemli bir rol oynar (158,159), bu da insan vücudunun fizyolojisinin 

iyileşmesi için hayati bir öneme sahiptir. Sirkadiyen ritimdeki değişiklikler, melatonin 

seviyelerindeki dengesizlik tarafından tetiklenebilir ve bunun sonucunda uyku 

bozukluğuna neden olabilir, bu da homeostazı düzensizleştirir (158-160). Sirkadiyen 

ritm dengesi dışındaki rolünün ötesinde, melatonin, düzenleyici sinyalleme yollarının 

karmaşık etkileşiminde immunomodülatör, metabolik ve endokrinolojik süreçlere 

katılır (161,162). Sirkadiyen ritmin bozulması ve melatonin seviyelerindeki 

değişiklikler tarafından tetiklenen uyku bozukluğunun, hipofiz-hipotalamus ekseni 

modülasyonu nedeniyle koku semptomlarını (özellikle anosmi) teşvik ettiği olasıdır. 

Melatonin, melatonin reseptörleri içerdiği için doğrudan koku bulbunu etkileyebilir; 

ancak bu reseptörlerin sirkadiyen ritim ve anosmi bağlamında katılımı henüz net değil 

ve daha fazla dikkat gerektiriyor. Koku bulbunda bulunan melatonin reseptörlerinin 

türü, en iyi karakterize edilmiş melatonin hedefleridir ve çeşitli dokularda işlev 

görebilir (163,164).  

2.10. MELATONİNİN ANOSMİ ÜZERİNDEKİ OLASI 

FARMAKOLOJİK ETKİ YOLLARI 

Anosmi için henüz spesifik bir ilaç bulunmamış olması, gelecekteki 

çalışmaların, COVID-19 ile ilişkili anosmanın yönetimi de dahil olmak üzere, ilaç 
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tedavileri için yeni seçenekleri değerlendirmesi gerektiği anlamına gelmektedir. 

Endojen melatonin seviyelerinin anosminin şiddeti ve yoğunluğuyla doğrudan ilişkili 

olup olmadığı hala tartışma konusudur. Melatonin, sirkadiyen ritimde kritik bir rol 

oynamasının yanı sıra oksidatif stres modülasyonunda da önemli bir yere sahip 

olduğundan, bu hormonun nöronal rejenerasyon üzerinde etki edebileceği 

düşünülmektedir (165). 

Literatürde bulunan bazı çalışmalar, bu hipotezi desteklemekle birlikte, daha 

fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Sıçanlarla gerçekleştirilen bir çalışmada, 

melatoninin oksidatif stresi azaltarak, koku hasarını önleme ve iyileştirmede koruyucu 

bir madde olabileceğini bildirilmiştir (165). Bu, olfaktif epitelyumda rinovirüs 

enfeksiyonunda bulunan enflamatuar durumun melatonin adlı antioksidan ajan ile 

serbest radikal seviyelerini azaltarak ve koku nöron hücresi apoptozunu inhibe 

edebilme yeteneği nedeniyle gerçekleşmiş olabilir. Bu deneysel çalışma, melatoninin 

umut verici bir sitoprotektif madde olduğunu ve rinopatilerde anosmiyi önlemek veya 

iyileştirmek için yardımcı tedavi olarak düşünülebileceğini öne sürmüştür (165). 

Hayvan modelleri kullanarak yapılan başka bir çalışma, pinealektomi geçirmiş 

hayvanlara enjekte edilen minimum melatonin dozunun (1 mg), anosmilerini geri 

çevirdiğini göstermiştir (166). 

Son zamanlarda yayınlanan bir çalışmada, melatonin üretiminin öncüsü olan 

serotonin eksikliğinin COVID-19 ile ilişkili anosmide bir rol oynayabileceğini öne 

sürülmüştür. Çalışma, bu hormonun anti-enflamatuar, immunomodülatuar ve 

antioksidan özellikleri nedeniyle SARS-CoV-2 enfeksiyonu tarafından tetiklenen 

sitokin fırtınasının azalan inhibisyonunu etkileyebileceğini ve bu durumun viral 

hastalığın şiddetini etkileyebileceğini öne sürmüştür (167). 

Melatonin, sadece COVID-19'deki koku sonuçları açısından etkili bir tedavi 

olmakla kalmayabilir, aynı zamanda daha geniş olumlu etkilere sahip olabilir. Son 

zamanlarda yazılan bir derlemede, melatoninin dolaylı antiviral özellikleri nedeniyle 

COVID-19 için umut verici bir tedavi seçeneği olabileceğini vurgulamıştır (158)(178). 

Başka bir çalışmada ise melatoninin, virüs yükünün azalmasına ve enfeksiyonun bazı 

klinik özelliklerinin hafiflemesine katkıda bulunduğu gösterilmiştir (168).  
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2.11. 3-METİL İNDOL VE ÖZELLİKLERİ 

3-metilindol (3-MI), doğada sivet kedisi ve belirli ağaçlardan (169) elde edilir 

ve aynı zamanda L-triptofanın ruminal metabolik bir ürünü olarak da bulunur (167). 

Temel ticari kullanımı parfümeridir. 3-MI'nin farelerde geniş çapta koku epitelyal 

hücre kaybına (172) ve sıçanlarda akut ilerleyici pnömonitise (170) neden olduğu, 400 

mg/kg ve daha yüksek dozlarda etki gösterdiği bildirilmiştir. Bu etkiler, görünüşe göre, 

kısmen monooksijenazların aktivasyonu (162) ile iletilir ve 3-MI'nin hücresel 

makromoleküllere bağlanabilen yüksek reaktif bir serbest radikale metabolize 

olabileceği (171-173) dair kanıtlar vardır. 3-MI'nin sıçanda oral LD50 değeri 3450 

mg/kg'dır (174). Bileşik, atmosferik kirlilik bileşeni olarak bulunan bir diğer bilinen 

koku toksin olan 3-metilfuranla (175,176) yapısal olarak ilişkilidir (177). 

3-metilindol, fare çalışmalarında kullanılmasının nedeni, koku 

disfonksiyonunun incelenmesi ve araştırılması için oluşturulan bir model olarak 

hizmet etmesidir (178)(200-208). Bu madde, koku sistemine zarar veren bir toksinant 

olarak bilinir ve farelerde oluşturulan koku disfonksiyonu modellerinde kullanılabilir. 

Bu çalışmalar, koku reseptör nöronlarının işlevini ve yapısal değişiklikleri anlamak, 

olfaktif hasarın mekanizmalarını keşfetmek ve potansiyel tedavi stratejilerini 

değerlendirmek amacıyla gerçekleştirilir. 

3-metilindol, farelerde nazal mukozada belirgin hasara neden olabilen bir 

toksinant olarak bilinir. Bu toksin, farelerde özellikle olfaktif sistemde nöroepitelyal 

hasar oluşturabilir ve buna bağlı olarak koku disfonksiyonu indükleyebilir. Farelerde 

3-metilindol kullanarak yapılan çalışmalar, koku reseptör nöronlarının işlevini, 

hücresel tepkimeleri ve olfaktif hasarın biyolojik mekanizmalarını incelemek için 

kullanılır (179,180). 

Çalışmamızda, 3-metilindol ile indüklenmiş kimyasal anosmi (koku kaybı) 

üzerine intraperitoneal olarak uygulanan melatoninin etkileri araştırılmıştır. 3-

metilindolün kullanılması, koku disfonksiyonunu modellenmesi ve araştırılması için 

bir yöntem olarak değerlidir. Bu çalışmanın amacı, 3-metilindolün oluşturduğu 

kimyasal anosmi üzerine melatonin gibi bir bileşiğin etkilerini incelemektir. 

Melatonin, birçok biyolojik süreçte rol oynayan bir hormon ve antioksidan olarak da 

bilinir. Bu nedenle, melatoninin 3-metilindol ile indüklenen anosmi üzerindeki 

etkileri, koku disfonksiyonunun tedavisi veya önlenmesi açısından potansiyel olarak 
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önemli olabilir. 3-metilindol kullanımı, olfaktör hasarın oluşturulması ve koku 

disfonksiyonunun modellenmesi için bir yol sağlar. Bu çalışmada ise, melatonin gibi 

bir bileşiğin bu tür bir koku disfonksiyonu üzerine etkilerini değerlendirmek 

amaçlanmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ETİK İZİN 

Araştırmanın etik izni 07.06.2022 tarihinde Bezmialem Vakıf Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik komitesinden “2022-71” no’lu kararıyla alınmıştır.  

3.2. FARELERİN SEÇİMİ 

Çalışmamızda 9-10 haftalık ve 19-20 gram ağırlığında 16 adet Balb-c soylu 

fare kullanılmış ve çalışma için hormonal değişimler göz önünde bulundurularak, 

erkek fareler tercih edilmiştir. Seçilen fareler sıcaklık 21-23 santigrat derece olacak 

şekilde 12 saatlik gündüz-gece döngüsüyle uyumlu bir ortamda tutulmuştur. Farelerin 

koku alma yeteneğinin kontrolü için, farelere yiyecek bulma testi (YBT) uygulandı. 

Fareler her grupta sekiz fare bulunacak şekilde iki gruba ayrıldı. Melatonin 

uygulanacak farelere Melatonin Grubu denirken, salin uygulanacak farelere Kontrol 

Grubu adı verildi ve her fareye karışıklık yaşanmaması için bir numara verildi. Anosmi 

oluşturmak için farelere intraperitoneal olarak 300 µg/g 3-metil indol (3-MI) 1 ml salin 

içinde verildi. Bir hafta sonra yapılan 3-MI enjeksiyonu ile hayvanlarda anosmi 

geliştiği tespit edildi. Melatonin hazırlığı için farelere genel anestezi uygulandı. 

Melatonin grubundaki farelere Melatonin enjeksiyonu uygulanırken, Kontrol 

grubundaki farelere ise salin uygulandı ve sonra 1 er hafta aralıklarla  Melatonin 

enjeksiyonu tekrarlandı. Fareler 3.doz melatonin enjeksiyonu sonrası 1.hafta sakrifiye 

edildi, histopatolojik olarak olfaktör epitel incelendi ve epitel kalınlıkları ölçüldü. 

Yiyecek bulma sonuçları, olfaktör epiteldeki dejenerasyon ve epitel kalınlığı açısından 

her iki grup karşılaştırıldı. 

3.3. MELATONİNİN HAZIRLANIŞI 

Sigma Aldrich firmasından temin edilen Melatonin (CAS numarası: # 73-31-

4) %99.9 saf etanolün içerisinde çözdürüldü. Daha sonra serum fizyolojik ile %5 

etanol olacak şekilde seyreltildi (Şekil 3.1). Melanotinin enjekte edildiği görüntü Şekil 

3.2’deki gibidir. 
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Şekil 3. 1: Melatoninin hazırlanışı 

 

 

 

Şekil 3. 2: Melatonin enjeksiyonu 
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3.4. YİYECEK BULMA TESTİ  

Farelerde yiyecek bulma testi, farelerin doğal arama ve bulma yeteneklerini 

değerlendirmek için kullanılan bir yöntemdir. Bu test, farelerin koku alma ve hafıza 

becerilerini ölçmek için tasarlanmıştır. Test için bir labirent veya açık bir alanda bir 

dizi yiyecek parçası yerleştirilir. Farelerin açlık düzeyi artırılır ve ardından test başlar. 

Farelerin, koku izlerini takip ederek ve hafıza kullanarak yiyecekleri bulmaları 

beklenir. Testin zorluk seviyesi kademeli olarak artırılır, böylece fareler daha karmaşık 

ve gizli yerlere yerleştirilen yiyecekleri bulmak zorunda kalır.  

Çalışmamızda ilk olarak bir grup fare, peynirin kokusu ve tadına alışması için, 

bir hafta boyunca aynı türde, renkte ve kokuda peynirle beslenmiş ve seçilmiştir. Test, 

"T" şeklinde düzenlenmiş ve "T" harfi her iki koluna doğru eğimli koridorlar olan bir 

labirentle örtülmüş ve her test sırasında bu koridorlar yenilenmiştir (Şekil 3.3). Her bir 

bacağın son noktasına rastgele olarak peynir yerleştirilmiş ve koridorların altına 

saklanmıştır. Yiyecek saklandıktan sonra fareler, labirentin başlangıç noktasından 

serbest bırakılmıştır. Fareler bırakıldığında kronometre başlatılmış ve peyniri 

bulduklarında durdurulmuştur. Yiyecek bulma testi hayvan seçimi sırasında 

uygulanmıştır ve farelerin koku aldıklarını kontrol etmek için yapılan ilk testte, üç 

dakika içinde peyniri bulan fareler deneye dahil edilecektir. Anosmi geliştiğini 

göstermek için yapılan ikinci test, 3-MI enjeksiyonundan sonraki yedinci günde 

gerçekleştirilecekmiştir. Üç dakika ve üzerinde peyniri bulamayan fareler anosmik 

olarak kabul edilmiştir. Böylece anosmi tespit edilen 16 fare, rastgele iki gruba 

ayrılmıştır. Melatonin grubuna propilen glikol, 1,2 pyrolidionone ve %25 saf su içinde 

çözülerek intraperitoneal olarak 10 mg/kg melatonin enjekte edilmiştir. Kontrol 

grubuna ise salin enjeksiyonu yapılmıştır. Sonraki yiyecek bulma testleri, melatonin 

ve salin enjeksiyonundan 1 hafta sonra tekrarlanmıştır. Yapılan farklı yiyecek bulma 

testi sonuçları; 1. farelerin seçimi sırasında, 2. 3-MI (3-metil indol) enjeksiyonundan 

sonraki 7. gün, 3. melatonin ve salin enjeksiyonundan sonraki 7. gün, 4. melatonin ve 

salin enjeksiyonundan sonraki 14. gün, 5. Melatonin ve salin enjeksiyonundan sonraki 

21. gün olarak numaralandırılmıştır. Yiyecek bulma testi sonrası histopatolojik 

inceleme için farelerin sakrifikasyonu Şekil 3.4’te gösterilmiştir. 
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Şekil 3. 3: Yiyecek bulma testi için hazırlanan t şekilli labirent  

 

 

  

Şekil 3.4: Yiyecek bulma testi sonrası histopatolojik inceleme için 

farelerin sakrifikasyonu 
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3.5. HİSTOPATOLOJİK İNCELEME 

Fareler, histopatolojik inceleme için 3-MI enjeksiyonundan sonraki dördüncü 

haftada yüksek doz anestetik enjeksiyonu (ketamin için 200 mg/kg üzeri, xylazin 

içinse 10 mg/kg üzeri dozla)sonrası sakrifiye edilmiştir. Dekapitasyon yapıldıktan 

sonra beyin ve damaklar çıkarılmış ve geriye kalan dokular oda sıcaklığında %10 

nötral tamponlu formaldehit çözeltisinde 48 saat boyunca sabitlenmiştir (Sigma-

Aldrich, Missouri, ABD). Sabitleme işleminden sonra doku örnekleri su altında 

yıkanmış ve ardından gün aşırı değiştirilen %10 luk formik asit çözeltisi içinde sekiz 

gün boyunca dekalsifikasyona tabi tutulmuştur (Merck Millipore, Darmstadt, 

Germany). Dekalsifikasyon işleminden sonra doku örnekleri akan çeşme suyu altında 

yıkanmış ve artan derecelerdeki %50, %70, %80, %96 ve %99,9 etanol serilerinden 

geçirilerek dehidratasyon uygulanmıştır. Doku örnekleri daha sonra ksilen 

solüsyondan geçirilmiş ve erimiş parafin içine infiltrasyonuna tabi tutulmuştur. 

(62°C). Infiltrasyon işleminden sonra dokular, parafin blokların içine gömülmüştür. 

Parafin bloklardan mikrotom ile altı mikron kalınlığında kesitler alınmış ve lam 

üzerine yerleştirilmiştir. Alınan kesitlere Hematoksilen-Eosin (H-E) boyaması 

uygulanmıştır. Histolpatolojik inceleme 4 parametre üzerinden semitantitatif olarak 

incelendi. Epitel kalınlığı, vakuolizasyon, silya kaybı, nekroz ve intraepitelyal hücre 

infiltrasyonu skorlandı (yok:1,hafif:2,orta:3,şiddetli:4). Yiyecek bulma testi sonuçları, 

olfaktör epitelin dejenerasyon ve epitelyum kalınlığı açısından her iki grup arasında 

karşılaştırılmıştır. 

3.6. İSTATİKSEL ANALİZ 

Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 22.0 Windows yazılımı kullanıldı. 

Verilerin tanımlayıcı istatistikleri, kategorik değişkenler için sayı ve yüzde, sayısal 

değişkenler için ortalama, standart sapma ve medyan olarak sunuldu. Parametrik test 

koşullarının sağlanmadığı durumlarda, sayısal değişkenler arasındaki bağımsız grup 

karşılaştırmaları Mann Whitney U testi kullanılarak yapılırken, bağımlı birden fazla 

grup arasındaki karşılaştırmalar Friedman Analizi ile gerçekleştirildi. Kategorik 

değişkenlerin bağımsız gruplardaki oranları Ki Kare Analizi ile test edildi. Koşulların 

sağlanamadığı durumlarda Monte Carlo simülasyonu uygulandı. İstatistiksel 

anlamlılık düzeyi olarak p<0,05 kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

Tablo 4.1 melatonin grubu ve kontrol grubundaki farelerin yiyecek bulma 

testlerindeki performanslarını göstermektedir. Test sonuçlarına göre, her iki grup 

arasındaki farklılıkların belirgin bir şekilde ortaya çıktığı görülmektedir. Melatonin 

grubundaki farelerin yiyecek bulma testlerindeki sonuçları incelediğinde, işaretlenen 

denek numaralarıyla birlikte koku fonksiyonlarının geri dönme eğilimi gösterdiği 

gözlenmektedir. Başlangıçta daha uzun sürelerde yiyecek bulan denekler, melatonin 

uygulaması sonrasında sürelerin kısalma eğiliminde olduğu görülmektedir.  Kontrol 

grubundaki farelerin yiyecek bulma testi sonuçlarına baktığımızda ise, melatonin 

grubuna kıyasla genel olarak daha uzun sürelerde yiyecek buldukları görülmektedir. 

 

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

 

İşaretlenen 

Denek Numarası 

Melatonin 

Grubu 

Kontrol Grubu 

1 120 sn. Başarısız 

2 110 sn. Başarısız 

3 85 sn. Başarısız 

4 96 sn Başarısız 

5 41 sn. Başarısız 

6 162 sn. Başarısız 

7 80 sn. Başarısız 

8 168 sn. Başarısız 

*Süreler sn üzerinden verilmiştir. 

 

Tablo 4.2, melatonin enjeksiyonunun farelerin koku fonksiyonları üzerindeki 

etkisini 14. günde yapılan yiyecek bulma testleri sonuçlarıyla değerlendirmektedir. 

Tablodaki veriler, melatonin grubu ve kontrol grubu farelerin yiyecek bulma 

performansını karşılaştırmaktadır. Bu grupta yer alan denek numaraları 

incelendiğinde, melatonin enjeksiyonunun farelerin koku fonksiyonlarını olumlu bir 

şekilde etkilediği görülmektedir. İşaretlenen denek numaraları 1, 2, 3, 4, 6,7 ve 8 2.doz 
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melatonin enjeksiyonu sonrası 1.haftada yapılan yiyecek bulma testlerinde başarılı 

sonuçlar elde etmişlerdir. Bu, melatonin tedavisinin koku fonksiyonlarını 

iyileştirmede etkili olabileceğini göstermektedir. Denek numarası 7 için ise 80 sn. gibi 

daha uzun bir sürede yiyeceği bulmuş olmasına rağmen bu sonuç olumlu olarak kabul 

edilmiştir. 

Kontrol grubundaki denek numaraları için ise durum farklıdır. Tüm denekler 

yapılan yiyecek bulma testlerinde başarısız sonuçlar elde etmişlerdir. İşaretlenen 

denek numarası 7 hariç, diğer denekler yiyeceği belirtilen süre içerisinde 

bulamamışlardır. Denek numarası 7, 166 sn. gibi uzun bir süre sonunda yiyeceği 

bulmuş olmakla birlikte, melatonin grubunda olduğu gibi başarılı sonuç olarak kabul 

edilmiştir. 

 

Tablo 4.2: Melatonin enjeksiyonu sonrası 14.günde yiyecek bulma testi 

 

İşaretlenen 

Denek 

Numarası 

Melatonin Grubu Kontrol Grubu 

1 35 sn. Başarılı Başarısız +180sn 

2 45sn. Başarılı Başarısız +180sn. 

3 27 sn. Başarılı Başarısız +180sn. 

4 40 sn Başarılı Başarısız +180sn. 

5 45 sn. Başarılı Başarısız +180sn. 

6 48 sn. Başarılı Başarısız +180sn. 

7 80 sn. Başarılı Başarılı 166 sn`de 

buldu. 

8 64 sn. Başarılı Başarısız +180sn. 

*Süreler sn üzerinden verilmiştir. 

 

Tablo 4.3, melatonin enjeksiyonunun farelerin koku fonksiyonları üzerindeki 

etkisini 21. günde yapılan yiyecek bulma testleri sonuçlarıyla değerlendirmektedir. 

Tablodaki veriler, melatonin grubu ve kontrol grubu farelerin yiyecek bulma 

performansını karşılaştırmaktadır. Bu grupta yer alan denek numaraları 

incelendiğinde, melatonin enjeksiyonunun farelerin koku fonksiyonlarını olumlu bir 

şekilde etkilediği görülmektedir. İşaretlenen denek numaraları 1, 2, 3, 4, 5 ve 6, 

melatonin enjeksiyonu sonrası 21. günde yapılan yiyecek bulma testlerinde başarılı 
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sonuçlar elde etmişlerdir. Denek numarası 7 için ise 55 sn. gibi daha kısa bir sürede 

yiyeceği bulmuş olması olumlu bir sonuç olarak değerlendirilmiştir. Denek numarası 

8 için ise 60 sn. gibi başarılı bir sürede yiyeceği bulmuş olması dikkat çekicidir. Tüm 

denek numaraları, 21. günde yapılan yiyecek bulma testlerinde başarısız sonuçlar elde 

etmişlerdir. İşaretlenen denek numarası 7 hariç, diğer denekler yiyeceği belirtilen süre 

içerisinde bulamamışlardır. Denek numarası 7, 160 sn. gibi kısa bir süre sonunda 

yiyeceği bulmuş olmasıyla olumlu bir sonuç elde etmiştir. 

 

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

 

İşaretlenen 

Denek 

Numarası 

Melatonin Grubu Kontrol Grubu 

1 59 sn. Başarılı Başarısız +180sn. 

2 31 sn. Başarılı Başarısız +180sn. 

3 15 sn. Başarılı Başarısız +180sn. 

4 92 sn Başarılı Başarısız +180sn. 

5 72 sn. Başarılı Başarısız +180sn. 

6 110 sn. Başarılı Başarısız +180sn. 

7 55 sn. Başarılı Başarılı 160sn. buldu. 

8 60 sn. Başarılı Başarısız +180sn. 

*Süreler sn üzerinden verilmiştir. 

 

Tablo 4.4, YBT istatistik sonuçlarını melatonin grubu ve kontrol grubu 

arasında karşılaştırmaktadır ve farklı zaman noktalarındaki başarısız ve başarılı 

sonuçları yüzdelik oranlarla göstermektedir. Ayrıca, istatistiksel analizlerin 

sonuçlarını p değerleri ile de sunmaktadır. Melatonin tedavisinin koku 

fonksiyonlarının iyileştirilmesinde etkili olduğunu ve bu etkinin 7., 14. ve 21. günlerde 

daha belirgin hale geldiğini göstermektedir. Melatonin grubundaki farelerin başarılı 

sonuçlar elde etme oranı kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde yüksektir.  
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Tablo 4.4: YBT istatistik sonuçları 

 

  
Melatonin Grubu Kontrol Grubu  

n % n % p 

Anosmi 
Başarısız 8 100 8 100 1,000* 

Başarılı 0 0 0 0  

Melatonin sonrası 7. Gün 
Başarısız 0 0 8 100 0,001* 

Başarılı 8 100 0 0  

Melatonin sonrası 14. 

gün 

Başarısız 0 0 7 87,5 0,001* 

Başarılı 8 100 1 12,5  

Melatonin sonrası 21.gün 
Başarısız 0 0 7 87,5 0.001* 

Başarılı 8 100 1 12,5  

 p <0,001** p < 0.083** 

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

 

 

 

Şekil 4. 1:Olfaktör epitelde fokal alanda silya kaybı(ok ile gösterilmiştir)(H&E-X40) 
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Şekil 4.2:Olfaktör epitelde fokal alanda intraepitelyal inflamatuvar hücre 

infiltrasyonu(oklar)(H&E-X40) 

 

Tablo 4.5, histopatolojik incelemeler sonucunda elde edilen bulguları 

melatonin grubu ve kontrol grubu arasında karşılaştırmaktadır. Tablo 4.5, her denek 

için farklı parametrelerin (infiltrasyon, vakuolizasyon, silya hasarı) değerlerini 

içermekte ve bu değerlerin toplam skorlarını göstermektedir. Ayrıca, epitel kalınlıkları 

da her iki gruptaki deneklerin ortalama ve standart sapma değerleriyle verilmektedir. 

Melatonin grubu ve kontrol grubu arasında histopatolojik özellikler açısından 

farklılıklar olduğunu göstermektedir. Bu farklılıklar, deneklerin dokularında görülen 

hasarın derecesini ve türünü göstermektedir. Melatonin grubundaki deneklerin 

histopatolojik skorları ve epitel kalınlıkları kontrol grubuna kıyasla farklılık 

göstermektedir. Bu sonuçlar, melatonin tedavisinin dokularda iyileşmeyi 

destekleyebileceğini ve hasarı azaltabileceğini düşündürebilir. Ancak, daha kapsamlı 

analizler ve daha geniş örneklem grupları ile desteklenen çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Tablo 4. 5: Histopatolojik incelemeler 

 

Denek 

Melatonin Grubu Kontrol Grubu 
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1  

0 
0 1 1 0.04 1 0 0 1 0.04 

2 1 0 0 1 0.03 1 0 0 1 0.03 

3 2 1 0 3 0.02 1 0 0 1 0.09 

4 2 0 1 3 0.015 0 0 0 0 0.075 

5 1 0 1 2 0.95 0 0 1 1 0.12 

6 2 0 1 3 0.07 2 0 1 3 0.03 

7 1 0 1 2 0.015 0 1 1 2 0.03 

8 1 0 0 1 0.07 2 0 0 2 0.0375 

 Ort.±SS = 2.2 +0.9          Median= 

2.1 
Ort.±SS = 1.1 +0.54            Median= 1.4 

SS: Standart Sapma 

 

Tablo 4.6 melatonin grubu ve kontrol grubu arasındaki infiltrasyon 

vakuolizasyon silya hasarı ve epitel kalınlığı farklılıklarını göstermektedir. 

İnfiltrasyon, vakuolizasyon, silya hasarı ve epitel kalınlığı gibi parametrelerde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamış fakat melatonin grubu deneklerinin 

epitel kalınlıklarının kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu görülmüştür(p<0.001).  
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Tablo 4. 6: Grupların epitel kalınlık ölçümleri 

 

İşaretlenen Denek 

Numarası 

Kontrol Grubu 

Epitel Kalınlığı 

Melatonin 

Grubu 

Epitel Kalınlığı 

1 0.04 mm 0.04 mm 

2 0.03 mm 0.03 mm 

3 0.09 mm 0.02 mm 

4 0.075 mm 

 

0.015 mm 

5 0.12 mm 

 

0.95 mm 

6 0.03 mm 0.07 mm 

7 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. TARTIŞMA 

 

Koku bozuklukları, olfaktör sistemin nasal kaviteden santral sinir sistemine kadar 

herhangibir aşamasında ortaya çıkan patolojiler sonucu gelişebilir. En sık etyolojik 

faktör sinonazal patolojilerken; non-sinonazal patolojiler içerisinde sıklıkla 

postinfeksiyöz ve posttravmatik  bozukluklar görülür (182). 

Olfaktör epitel, hem epitel yapısından dolayı hem de içerisinde gömülü olan 

nöronlardan  dolayı nöröepitel olarak adlandırılmaktadır. Olfaktör nöroepitelde dört 

farklı hücre tipi vardır : Matür, immatür, bazal hücreler ve destek hücreleri. Bazal 

hücreler en alt katmandaki epiteltabakasında bulunurlar ve  bu hücreler sayesinde diğer 

duyu organlarının aksine  rejenerasyon imkanı olan tek nöronal hücredir (186, 187). 

Bu yüzden anosmi genellikle geçici olsa da bazal membrandaki rejenerasyon 

potansiyellerine  rağmen bazı durumlarda kalıcı anosmi görülebilir. Ancak bu 

olgularda dahi bazal membrandaki rejenerasyon potansiyeli kullanılarak tedavi imkanı 

sağlanabilir.  

Anosmi ve hiposmi, dejenerasyonun derecesine göre geçici ya da kalıcı olabilir. Bu  

durumların tedavisinde sistemik steroidlerin işe yaradığı söylense de  henüz 

tanımlanmış net  bir medikal tedavi seçeneği yoktur (4). Bu nedenle, koku 

bozukluklarıyla mücadele eden kişilere genellikle semptomların yönetimi odaklı 

tedaviler önerilir. Bu tedaviler arasında burun spreyleri, burun irrigasyonu (yıkama), 

koku eğitimi ve alternatif duyusal uyarıcılar gibi yöntemler yer alabilir (183). Yakın 

geçmişimizde dünya çapında sağlık problemlerine yol açan SARS-CoV-2 

pandemisinde enfekte kişilerde koku bozukluklarının gözlenmesi araştırmacılar ve 

hekimlerin ilgilerini anosmi ve hiposmiye yönlendirmelerine neden olmuştur. 

İdiyopatik anosmilerde kesin bir tedavi modalitesinin olmaması araştırmacıları 

deneysel çalışmalara itmiştir. Bu çalışmalarda da genellikle anosmi oluşturulan 

hayvan modelleri kullanılır. Lee ve  arkadaşlarının 24 fare üzerinde yaptıkları 

çalışmada 3-MI ile anosmi modeli  oluşturulmuştur(4). Yine benzer şekilde Nota ve 
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arkadaşlarının 18 fare üzerinde yaptıkları  çalışmada da 3-MI ile anosmi 

oluşturulmuştur (186). 

Hayvan  modeli için bir çok olfaktotoksik ajan vardır. Bunlar topikal uygulananlar ve 

sistemik olarak iki gruba ayrılabilir.  Çinko sülfat, sülfür dioksit, metil bromid topikal 

olartak anosmi oluşturan ajanlar arasında  sayılabilir (188-190). Sistemik ajanların 

başlıcaları ise 3-MI, metimazol ve diklobenildir (191-193). Bunların içinde sıklıkla 

tercih edilen 3-MI, intraperitoneal uygulandığında sistemik dolaşıma karıştıktan sonra 

olfaktör mukozada selektif olarak doz bağımlı dejenerasyona sebep olur. 

Olfaktotoksik etkisini 300 veya 400 g/g dozunda ağır hiposmi veya anosmi yaparak 

gösterir (194). 3-MI enjeksiyonundan 48 saat sonra hücrelerde şişme,olfaktör epitelde 

ve subepitelde nekroz görülebilir (7). 

 Sitokrom p450 sistemi tarafından metabolize edilen 3-MI ; 3-metileneindolenin gibi 

ara metabolitler  sayesinde olfaktotoksik etkisini gösterir (195). Anosmi oluşturmada 

kullanılan  3-MI’in etkisinin 1. haftadan itibaren azalması ve literatürde 3-MI ile 

yapılan modellemelerde ortalama sürenin 4 hafta olmasından dolayı çalışmamızda 

aynı süre  kullanılmıştır (196-197). 4. haftadan sonraki yapılacak  testlerde bu etkinin 

3-MI‘in olfaktör epiteldeki etkisinin azalmasına mı bağlı olduğunu ya da melatoninin 

pozitif  etkisi mi olduğunu belirlemek zor olacaktı. 2. gruptaki YBT’de başarılı olan 

bir deneğin başarısı aynı genetik özellikte olmayan deneklerde  anosmik ajanın 

vücuttaki eliminasyon süresi  ve olfaktör epitelin rejenerasyon kapasitesinin değişken 

olması düşünülebilir.   

Anosmi oluşturulmasında ve tedavi takibinde deneysel modellemelerde YBT değerli 

bir yöntemdir (7). Anosmi modellemesi çalışmalarında YBT çoğu laboratuvarda 

uygulanabilen kolay ve ucuz bir test olarak öne çıkmaktadır.  Biz de çalışmamızda 3-

MI ile oluşturulan anosmi modelinde klinik sonuçları YBT ile değerlendirdik. Koku 

fonksiyonları cinsiyet hormonları ve gebelikle değişiklik gösterebileceğinden 

çalışmamızda sadece erkek fareler kullanıldı. 

 

Epifiz bezi tarafından üretilen ve gece serbest bırakılan bir uyku düzenleyici hormon 

olan melatoninin daha önce yapılan çalışmalarda santral sinir sistemi ve periferik 
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nöronlar üzerinde koruyucu etkisi  (140,141,147) ve ayrıca antioksidan (164) ve 

antienflamatuvar etkinliği saptanmıştır. Melatonin, biyolojik ritimleri düzenleyen bir 

hormon olmasının yanı sıra, antioksidan, anti-inflamatuar ve neuroprotektif özelliklere 

de sahiptir. Bu çalışmada, kimyasal olarak oluşturulan anosmide koku alma 

fonksiyonunun iyileştirilmesinde melatoninin olası etkileri araştırılmaktadır.  

Yapılan YBT’lerde, melatonin uygulanan grup yiyecek bulma testlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde daha başarılı sonuçlara sahip olmuştur. Bu, melatonin 

tedavisinin dejeneratif anosmilerde de koku fonksiyonlarını iyileştirebileceğini 

düşündürmektedir. Ayrıca, melatonin tedavisi alan farelerin burun mukozasında daha 

yüksek epitel kalınlığına sahip olduğu gözlemlenmiştir, bu da melatonin tedavisinin 

epitel hücrelerinin büyüme ve gelişmesini destekleyebileceğini düşündürmektedir. 

SARS-CoV-2 pandemi sürecinde bir çok tedavi yöntemi de gündeme gelmiştir. 

Enfekte hastalardaki anosmi mekanizması tam olarak belirlenememekle birlikte çoğu 

zaman ansomi ve hiposmi gelişimi tek semptomdur. Melatonin reseptörlerinin koku 

ampullerinde bulunduğu ve SARS-CoV-2 virüsünün yol açtığı anosmi problemlerinde 

de rol oynayabileceği öne sürülmüştür. Bu bağlamda, melatonin'in oksidatif stresi 

azaltarak nöronal rejenerasyonu destekleyebileceği düşünülmektedir. Ellen ve 

arkadaşları Haziran 2022 de yaptığı bir veri tabanı incelemesi şeklinde olan bir 

çalışmada (184), COVID-19`a bağlı anosminin melatonin eksikliği nedeni ile 

olabileceği belirtse de, yaptığımız bu çalışma kimyasal anosmi modeli üzerine 

melatonin enjeksiyonu yapılarak sonuçların irdelendiği ilk çalışmadır. 

2016 yılında S.Koç ve ark  yaptığı bir çalışmada deneysel olarak oluşturulan sinüzit 

modelinde, olfaktör epitelde rinovirüs enfeksiyonu kaynaklı inflamasyonun 

indüklediği apostozise karşı melatonin kullanılmış; antioksidan bir  madde olan 

melatoninin,serbest radikallerin düzeylerini belirgin olarak azalttığı ve olfaktör 

nöronal hücre apoptozunu inhibe edebildiğini göstermişler (165). Bu model 

çalışmamızdan farklı olarak kimyasal anosmi değil inflamatuar anosmi modelidir. 

 

Chen ve arkadaşlarının fare  kullanarak yaptıkları başka bir çalışmada, olfaktör bulbus 

rezeksiyonu ile  anosmik yapılan  fare modellerinde minimum dozda uygulanan 

melatoninin kalıcı olarak oluşturulan anosmiyi iyileştirmese de, anosminin 

antigonadotropik etkilerini tersine çevirebildiği gösterilmiştir (166).  
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Sen’in 2021 yılında  yayımladığı makalesinde, COVID-19 ile ilişkilendirilen 

anosmide ve tat bozukluğunda triptofan ve  serotonin eksikliğinin  rol 

oynayabileceğini öne sürülmüştü. Serotoninin melatonin üretiminin öncüsü olduğu 

göz önüne alındığında, anosmi semptomu hariç COVID-19 hastalığının genel şiddeti 

üzerinde etkisi olabileceği öne sürüldü. Bunun nedeni, melatoninin anti-inflamatuar, 

immünomodülatör ve antioksidan özelliklere sahip olmasıdır ve bu özellikler 

sayesinde SARS-CoV-2 enfeksiyonu tarafından tetiklenen sitokin fırtınasının 

inhibisyonuna katkı sağlayabileceği düşünülmüştür (167).  

Anosmi oluşturulmasında ve tedavi takibinde ise  YBT değerli bir yöntemdir (7, 196). 

Biz de çalışmamızda anosmi oluşturmak için 3-MI kullandık ve sonuçları YBT ile 

değerlendirdik. Melatonin sonrası yapılan 7.,14. ve 21.günlerdeki her üç YBT’de 

melatonin uygulanan grupta yiyecek bulma süresinde istatistiksel olarak anlamlı 

iyileşme görüldü. Salin uygulanan sekiz farenin  sadece biri başarılı olabildi ancak 

yiyecek bulma süresi melatonin uygulanan grubun ortalamasından çok daha  uzundu. 

Melatonin grubundaki tüm fareler YBT’de yedinci günden itibaren başarılı oldular.  

 

Bizim çalışmamızda, histopatolojik değerlendirmelerde melatonin tedavisi sonrası 

farelerin burun mukozasında genel olarak daha yüksek epitel kalınlığına sahip olduğu 

gözlemlenmiştir. Bu bulgu, melatonin tedavisinin epitel hücrelerinin büyüme ve 

gelişmesini artırabileceği ihtimalini ortaya koymaktadır. Epitel kalınlığındaki bu artış, 

melatonin'in hücresel düzeyde etkilerini yansıtabilir ve burun mukozasının 

yenilenmesine yardımcı olabileceğini düşündürebilir. Bu çalışmanın sonuçları, 

melatoninin koku fonksiyonunun iyileştirilmesinde potansiyel bir terapötik ajan olarak 

düşünülebileceğini göstermektedir 
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                                                6. SONUÇ 

 

Anosmi, koku alma yeteneğinin tamamen kaybedilmesi anlamına gelmektedir ve bu 

durum kişinin yaşam kalitesini ciddi anlamda etkileyebilir. Bu çalışmada, melatonin 

tedavisinin anosmi üzerindeki olası etkileri incelenmiştir. Elde edilen bulgular, 

melatoninin koku alma fonksiyonunun iyileştirilmesinde olumlu bir etkiye sahip 

olabileceğini göstermektedir. 

Ancak, melatoninin etkilerini tam olarak anlamak ve klinikte kullanıma sunabilmek 

için daha kapsamlı araştırmalara ihtiyaç vardır. Şu ana kadar elde edilen bulgular umut 

verici olsa da, melatoninin dozajı, kullanım süresi, olası yan etkileri ve etki 

mekanizması gibi konularda daha fazla bilgi edinilmesi gerekmektedir. 

Bu çalışma, koku bozukluklarının tedavisinde yeni ve etkili yöntemlerin 

geliştirilmesine katkıda bulunabilir. Ancak, melatonin tedavisinin klinikte kullanıma 

sunulabilmesi için daha fazla deneysel ve klinik çalışmaya ihtiyaç vardır. Bu alanda 

yapılacak olan çalışmalar, anosmi tedavisinde yeni yaklaşımların geliştirilmesine ve 

hasta yaşam kalitesinin artırılmasına büyük katkıda bulunacaktır. 
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