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Oz

COVID-19 enfeksiyonunun klinik bulgulari taninmaya
basladikca tat ve koku bozukluklarinin da oldukga sik
rastlanan semptomlardan olduklari tespit edilmistir.
Mekanizmalari halen kesin olarak ortaya konulma-
mistir. Koku bozuklugu icin ilk kilavuz yayinlanmis
olup gelistiriimesi gerekmektedir. Tat bozuklugu icin
ise henliz tedavi algoritmasi yetersizdir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; Koku Bozukluklart;
Tat Bozukluklari

Giris

COVID-19 hastalarinda klasik bulgular olan ates, 6k-
suruk, solunum sikintisi gibi bulgu ve belirtiler en bili-
nenler olmakla birlikte, zamanla daha farkli klinik bul-
gu ve belirtiler de ortaya ¢ikmaya basladi. Bunlardan
tat ve koku bozukluklari da énemli bir yer tutmaktadir
(1,2). Mehraeen ve arkadaslari tat ve koku bozukluk-
larint COVID-19 enfeksiyonun Klinik bulgularindan
biri olarak tanimladilar (3). Salgin sirecinde tat ve
koku bozukluklarini inceleyen birgok calisma yapildi
ve yapillmaya da devam etmektedir. Bu calismalar-
da ise her iki semptomun prevelanslarinin ¢cok genis
araliklarda ve farkli oranlarda oldugu goérilmektedir.
Bu oranlarin farkh ¢ikmasinin en énemli nedenlerin-
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With the recognition of the clinical signs of COVID-19
infection, it was determined that taste and smell disor-
ders were among the most common symptoms of this
infection. The underlying mechanisms of these symp-
toms are still not well established. The first guideline
to smell disorders has been published, but still needs
improvement. For taste disorders, the treatment algo-
rithm is still insufficient.
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den birinin yapilan ¢alismalarin objektif veya subjektif
dizaynina bagh oldugu 6zellikle dikkat cekmektedir.
Subjektif calismalarda hasta beyanlari esas alinirken
objektif calismalarda objektif testler uygulanmakta-
dir. Subjektif calismalarda tat ve koku bozukluklari-
nin %33.9-85.6 arasinda degisebildigi belirtiimisken
(1,2,4), Moein ve arkadaslari objektif koku alma bo-
zuklugunu %98 gibi yiksek bir oranda rapor etmis-
lerdir. Ancak calismanin objektif testlerle yapildiginda
daha dusuk oranda tat ve/veya koku bozuklugu tespit
edildigini bildiren yayinlar da mevcuttur. Ornegin 2020
yilinda yapilan prospektif bir calismada tat ve koku
kaybi hissettigini bildiren 41 hastaya objektif testler
yapildiginda tat kaybinin %25.6, koku kaybinin ise
%39.1 oraninda tespit edildigi géralmistur (5). Genel
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olarak tabloya bakildiginda ¢alismanin sekli, yapildigi
Ulke ve benzeri faktdrler nedeniyle literattrde bildirilen
COVID-19'a bagli tat ve koku bozukluklari %5-98 ara-
dinda oldugu gozlenmektedir (6). SARSCoV-2 viru-
sundn hucreye girigsi angiotensin-converting enzyme
2 (ACEZ2) reseptori Uzerinden oldugu ve bu reseptor-
ler goblet ve silyal hiicreler gibi nazal epitel hiicrele-
rinde; dilin dorsal ylzeyindeki epitelde yogun oranda
bulundugundan dolay1 COVID-19 enfeksiyonunda tat
ve koku bozukluklari yasayan hastalarla sik karsilasil-
masi kaginilmaz gérinmektedir (7,8).

Tat ve Koku Fizyolojisi

Tat duyusu tukurikte c¢ozinebilen molekillerin tat
tomurcuklar tarafindan kimyasal olarak algilanma-
sI ile meydana gelir. Tatli, tuzlu, eksi, aci ve umami
olmak Uzere 5 farkli tat tanimlanmistir. Koku duyusu
ise ucucu kimyasal bilesenlerin, olfaktor fossada bulu-
nan olfaktor epitel tarafindan algilanmasiyla meydana
gelir. Nazal kavitenin tavaninda bulunan ve olfaktor
epitel olarak da adlandirilan olfaktdr bdélge; olfak-
tor noronlar, destek hiicreleri, mikrovilluslu hticreler,
mukus salgilayan Bowman bezleri ve kok hicrelerin
olusturdugu 6zel bir bolgedir. Kimyasallar bipolar ol-
faktor noron dentritleri tarafindan algilanirlar. Néron-
larin aksonlari kribriform tabakadan gecer ve olfaktor
bulbusta sinaps yapar. Bu noktadan sonra sinir ileti-
sinin yolculugu, sirasi ile, amigdala, hipokampus ve
primer olfaktor korteks seklinde gerceklesir. Kokular
olfaktor reseptdre baglandiginda olfaktér G-proteini-
nin a alt Gnitesi aktive olur. Sonrasinda adenilat siklaz
Il aktive olur ve iyon kanallari acihp depolarizason
dalgasi meydana getirirler. Koku duyusu I. kraniyal si-
nir tarafindan tasinir. Tat duyusu; tath, aci, eksi, tuzlu
ve umami tatlari icerir. Tat duyusu G-proteinine bag-
Il GPCRs reseptorleri ile dizenlenirken, VII, IX ve X.
kraniyal sinirler tarafindan tasinir. Ayrica Kemestez
olarak bilinen ve yutulan maddelerin sicaklik, serin-
lik, ferahlik gibi 6zelliklerinin algilanmasini saglayan
duyu sistemi ise V. kraniyal sinir tarafindan tasinarak
algilanir (9,10).

Kazaniimis Koku Bozukluklari

Koku kayiplari etiyolojiden bagimsiz olarak gecici
ya da kalici olabilirler. Koku duyusunun azalmasina
hiposmi, tam kaybina ise anosmi adi verilmektedir.
Etiyolojiye gére major ve minér nedenler olarak iki
gruba ayrilabilirler. Majér nedenler Ust solunum yolu
enfeksiyonu yapan virtsler (adenovirls, rinovirls,
influenza,), sinonazal inflamasyon (rinit, rinosinuzit),
norodejeneratif hastaliklar (Alzheimer, parkinson) ve
kafa travmalaridir. Mindr nedenler ise iyatrojenik ne-
denler, toksinler, radyasyon maruziyeti, timorler (si-
nonazal-intrakraniyal) ve ila¢ yan etkileridir (11). Bu
nedenler i¢cinde en sik rastlanilani viral Ust solunum
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yolu enfeksiyonlaridir ve bu kayiplar ¢ok buyik oran-
da gecicidir. Koku kaybinin mekanizmasi ise hem tek
bir faktére hem de ayni anda birden fazla faktore bagli
olabilir. Ayrica koku bozuklugunun anatomik yerlesi-
mine gore de iletim tipi koku bozukluklari ve senso-
rindral koku bozukluklari olarak iki grupta da incele-
nebilir. Olfaktor sinire kadar olan yoldaki patolojiler
iletim tipi koku bozukluguna yol acarken olfaktor sinir
ve merkezi sinir sistemindeki patolojiler ise sensori-
noral koku bozukluklarina yol agmaktadir (10). En sik
suclanan iki koku kayblr mekanizmasi ise sinonazal
inflamasyon, sekresyon, 6dem veya timoral nedenle-
re bagli kokunun olfaktor bdlgeye ulasmasini 6nleyen
nazal obstuksiyon ve olfaktdr ndroepitelin dejeneras-
yonudur (12).

COVID-19’da Neden Koku Bozuklugu Olur?
Bilindigi Uzere ACE2 ve transmembran serin proteaz
2 (TMPRSS2) COVID-19 enfeksiyonunun hiicreye gi-
risi icin temel reseptorlerdir. Virisin spike proteinleri
ile etkilesip hucre igine girisini saglamaktadirlar (13).
Her iki protein de en yuksek oranda olfaktor bolgede
olmak Uzere Ust solunum yollarinda bulunurlar (14).
ACE2 ve TMPRSS2 en ylksek oranda sustentakiler
hicrelerde en disik oranda ise olfaktor néronlarda
bulunurlar (15). COVID-19 etkeni SARS-CoV-2 ile
SARS-CoV-1 ayni ACE2 reseptorini kullandikla-
r igin ilk basta SARS-CoV-2'nin SARS-CoV-1 gibi
norotropik etkisinin yiiksek olacagi ve olfaktér néron-
lari enfekte edip santal sinir sistemine yayilabilecegi
dustnulmustir (16). Ancak son calismalar ve hayvan
modelleri SARS-CoV-2'nin olfaktor epiteldeki temel
hedefinin sustantekiler hicreler ve Bowman bezi
hicreleri oldugunu ve koku kaybinin temel nedeninin
bu hicrelerin enfekte olmasindan kaynaklandigini
desteklemektedirler. Olfaktor sinirin ¢evresindeki inf-
lamatuar stirec dolayh olarak olfaktor lifleri etkilemek-
te ve koku bozukluklari gelismektedir (17,18).

Baz! hastalarda tat ve koku alamama sikayetlerinden
uzun sire sonra ortaya ¢lkan parosmi (ortamda var
olan kokudan farkl bir koku algilama durumudur),
fantosmi (koku uyarani yokken koku alma durumudur)
gibi koku bozukluklarinin nedeni ise tekrar olusmakta
olan sinir aglarinin yeterince olgunlasmamis dokular
olmasina baglanmaktadir (10).

COVID-19’da Neden Tat Bozuklugu Olur?
COVID-19 enfeksiyonlarinda meydana gelen tat alma
bozukluklari igin koku almada oldugu gibi iki temel me-
kanizma suglanmaktadir. ilki SARS-CoV-2'nin santral
sinir sistemini enfekte etmesi sonucu tat néronlarinin
hasar gormesi teorisidir (9). Ancak SARS-CoV-2'ye
bagh ensefalit ve santral sinir sistemi hasar oranlari-
nin disik olmasi bu teoriyi desteklememektedir.



Bir diger teori ise dildeki epitelyal hiicrelerin enfeksiyo-
nunun ardindan, inflamatuar sitokinlerin tat tomurcuk-
larinin yenilenmesini engellemesidir. Toll-like reseptor
ve IFN reseptdrleri tat tomurcuklarinda yogun olarak
bulunmakta ve aktiviteleriyle rejenerasyonu énleyebil-
mektedirler (19,20). Ayrica diger hiicrelerde meydana
gelen sitokin firtinasinin tat tomurcuklarinin kendisin-
de de ACE?2 salgilanmasinin artisina ve SARS-CoV-
2'nin hicre igine girip hicreyi enfekte etmesine neden
olabilecegi dusunilmektedir (21).

COVID-19’a Bagh Koku Bozuklugu

Nasil Yonetilir?

Oncelikle, tat ve koku bozukluklari COVID-19'a 6zgii
belirtiler olmayip benzer bir tabloya sebep olan influ-
enza enfeksiyonlarinda da %210’dan fazla bu belirti-
lere rastlanabilecedi unutulmamalidir. Tat ve koku
bozukluklarinin varligr veya yoklugu COVID-19 has-
taliginin siddetini veya seyrini etkileyen bulgular de-
gildir. Yaklasik 4 haftalik bir stirede hastalarin buyuk
¢ogunlugunda tat ve koku bozuklugu sikayetlerinde
kismi duzelme gorulmeye baslarken %5 oraninda hig-
bir dizelme olmamaktadir (10).

COVID-19'a bagh olarak koku bozuklugu gelisen has-
talarin cogunun 4-6 hafta arasinda iyilestigi belirtil-
mektedir. Ancak hastalarin yaklasik %10 kadari 4-6
haftalik stre sonrasinda da sikayetlerinde diizelme
olmadigini belirtmektedirler. The British Rhinological
Society (BRS) COVID-19'a bagh koku bozuklukla-
riicin literatrdeki ilk tedavi rehberini yayinladi (22).
Rehberde 2 haftadan uzun stren koku kaybinda koku
alma egitimi yapilmasi gerektigi ve slireden bagimsiz
olarak 6zel durumlar disinda manyetik rezonans go-
rintilemenin gereksiz oldugu belirtildi.

Sikayetleri 2 haftadan uzun siiren
hastalar icin BRS tedavi rehberi:

1. intranazal kortikosteroid spreyler: Onerilmelidir.

2. intranazal kortikosteroid damla ve yikma soliisyon-
lari: Tercihe baghdir.

3. Oral kortikosteroidler: Tercihe baghdir.

4. A vitamini: Onerilmelidir.

5. Alpha-lipoik asid: Onerilmemelidir

6. Omega 3: Tercihe baglidir.

Seklinde bir sema ac¢iklamistir (22).

Sonug

COVID-19'a bagh tat ve koku bozukluklarina olduk-
¢a sik rastlaniimaktadir. Bu sikayetler hastalarin ha-
yat kalitesini bozabilmekte ve dolayisiyla hastalari
sosyal ve psikolojik yonden olumsuz etkilemektedir.
COVID-19 hakkindaki bilgi birikimi arttik¢a tat ve koku
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bozukluklarinin tedavisi de sekillenmeye devam ede-
cektir.

Kaynaklar

1. Lechien JR, Chiesa-Estomba CM, De Siati DR, Horoi M, Le
Bon SD, Rodriguez A, et al. Olfactory and gustatory dysfun-
ctions as a clinical presentation of mild-to-moderate forms of
the coronavirus disease (COVID-19): a multicenter European
study. Eur Arch Otorhinolaryngol 2020;277(8):2251-61.

2. Speth MM, Singer-Cornelius T, Oberle M, Gengler |, Brock-
meier SJ, Sedaghat AR. Olfactory Dysfunction and Sinonasal
Symptomatology in COVID-19: Prevalence, Severity, Timing,
and Associated Characteristics. Otolaryngol Head Neck Surg
2020;163(1):114-20.

3. Mehraeen E, Behnezhad F, Salehi MA, Noori T, Harandi H,
Seyed Alinaghi S. Olfactory and gustatory dysfunctions due to
coronavirus disease (COVID-19): a review of current evidence.
Eur Arch Otorhinolaryngol 2020;17:1-6.

4. Giacomelli A, Pezzati L, Conti F, Bernacchia D, Siano M, Ore-
ni L, et al. Self-reported Olfactory and Taste Disorders in Pa-
tients With Severe Acute Respiratory Coronavirus 2 Infection: A
Cross-sectional Study. Clin Infect Dis 2020;71(15):889-90.

5. Singer-Cornelius T, Cornelius J, Oberle M, Metternich FU, Bro-
ckmeier SJ. Objective gustatory and olfactory dysfunction in
COVID-19 patients: a prospective cross-sectional study. Eur
Arch Otorhinolaryngol 2021;20:1-8.

6. Mullol J, Alobid I, Marifio-Sanchez F, Izquierdo-Dominguez A,
Marin C, Klimek L, et al. The Loss of Smell and Taste in the
COVID-19 Outbreak: a Tale of Many Countries. Curr Allergy
Asthma Rep 2020;20(10):61.

7. Han Q, Peng J, Xu H, Chen Q. Taste cell is abundant in
the expression of ACE2 receptor of 2019-nCoV. Preprints
2020;2020040424.

8. Sungnak W, Huang N, Bécavin C, Berg M, Queen R, Litvinu-
kova M, et al. SARS-CoV-2 entry factors are highly expressed
in nasal epithelial cells together with innate immune genes. Nat
Med 2020;26(5):681-7.

9. Meunier N, Briand L, Jacquin-Piques A, Brondel L, Pénicaud
L. COVID 19-Induced Smell and Taste Impairments: Putative
Impact on Physiology. Front Physiol 2021;11:625110.

10. Mastrangelo A, Bonato M, Cinque P. Smell and taste disorders
in COVID-19: From pathogenesis to clinical features and out-
comes. Neurosci Lett 2021;748:135694.

11. Hummel T, Whitcroft KL, Andrews P, Altundag A, Cinghi C, Cos-
tanzo RM, et al. Position paper on olfactory dysfunction. Rhinol
Suppl 2017;54:1-30.

12. Butowt R, Bilinska K. SARS-CoV-2: olfaction, brain infection,
and the urgent need for clinical samples allowing earlier virus
detection. ACS Chem Neurosci 2020;11(9):1200-3.

13. Letko M, Marz A, Munster V. Functional assessment of cell
entry and receptor usage for SARS-CoV-2 and other lineage B
betacoronaviruses. Nat Microbiol 2020;5:562-9.

14. Hou YJ, Okuda K, Edwards CE, Martinez DR, Asakura T,
Dinnon KH I, et al. SARS-CoV-2 reverse genetics reve-
als a variable infection gradient in the respiratory tract. Cell
2020;182:429-46.

15. Bilinska K, Jakubowska P, Von Bartheld CS, Butowt R. Expres-
sion of the SARS-CoV-2 entry proteins, ACE2 and TMPRSS?2,
in cells of the olfactory epithelium: identification of cell types
and trends with age. ACS Chem Neurosci 2020;11(11):155-62.

16. Netland J, Meyerholz DK, Moore S, Cassell M, Periman S. Se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus infection causes
neuronal death in the absence of encephalitis in mice transge-
nic for human ACE2. J Virol 2008;82:7264—75.

17. Ye Q, Zhou J, Yang G, Li RT, He Q, Zhang Y, et al. SARS-
CoV-2 infection causes transient olfactory dysfunction in mice.
BioRxiv 2020:1-28.

155



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi COVID 19'da Tat ve Koku

18. Zheng J, Wong LR, Li K, Verma AK, Ortiz ME, Wohlford-Lena-
ne C, et al. COVID-19 treatments and pathogenesis including
anosmia in K18-hACE2 mice. Nature 2021;589(7843):603-7.

19. Wang H, Zhou M, Brand J, Huang L. Inflammation activates
the interferon signaling pathways in taste bud cells. J Neurosci
2007;27:10703-13.

20. Wang H, Zhou M, Brand J, Huang L. Inflammation and tas-
te disorders: mechanisms in taste buds. Ann NY Acad Sci
2009;1170:596-603.

21. Ziegler CGK, Allon SJ, Nyquist SK, Mbano IM, Miao VN, Tzou-
anas CN, et al. SARS-CoV-2 receptor ACE2 is an interferon-sti-
mulated gene in human airway epithelial cells and is detected
in specific cell subsets across tissues. Cell 2020;181:1016-35.

22. Meunier N, Briand L, Jacquin-Piques A, Brondel L, Pénicaud
L. COVID 19-Induced Smell and Taste Impairments: Putative
Impact on Physiology. Front Physiol 2021;11:625110.

156



