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Drug Induced Taste and Smell Disorders
Ilaglarin Neden Oldugu Tat ve Koku Alma Bozukluklar

Mustafa Mert Ba;amn’ . Merve Bacanli*”

ABSTRACT

Odor and taste are important in vital functions. With taste-taking, human social life and dietary habits are
affected all kinds. Besides, odor and taste have quite complex structures at the molecular level. It is claimed
that most of the drugs used in the treatment of different diseases lead to disturbances in taste and smell as
an undesirable effect. Changes in smell and taste sensations are not considered as medical necessity. This
situation does not only cause the patient to live with taste or smell disorder, but also make person to be
disaffected by the food and not to enjoy the social aspects of the person's life. The purpose of this review is
to describe the effects of drugs on taste and smell sensations and to provide information about the drugs
that can cause these effects.
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OZET

Koku ve tat almanin yasamsal fonksiyonlarda onemi biiyiiktiir. Insanin sosyal yasantis1 ve diyet
aliskanliklari; tat alma ile etkilenmektedir. Ayrica tat alma duyusu ile koku duyusu yakin bir iligki i¢indedir.
Bu durumun nedeni koku ve tat duyusunun molekiiler diizeyde oldukg¢a karmasik yapilara sahip olmasidir.
Farkli hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogunun istenmeyen yan etki olarak tat ve koku
duyusunda bozukluga yol agtigi one siiriilmektedir. Koku ve tat duyularindaki degisiklikler tibbi olarak
gerektigi kadar dikkate alinmamaktadir. Bu durum, hem hastanin tat veya koku alma bozuklugu ile
yasamasina yol agmakta, hem de hastalar yemeklerden hosnutsuz olmak, keyif alamamak gibi sosyal
acilardan da olumsuz etkilenmektedir. Bu derlemenin amaci, ilaglarin tat ve koku duyularinda neden
oldugu etkileri tanimlamak ve bu etkilere neden olabilecek ilaglar hakkinda bilgi sunmaktir.
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1. GiRiS

Koku ve tat almanin ozellikle hayvanlarda
beslenme, korunma ve iireme gibi yasamsal
fonksiyonlarda &nemi biiyiiktiir. Insanlarda
daha az geligmis gibi goriinmekle birlikte tat
alma ile insanin sosyal yasantisi ve diyet
aligkanliklar1 her tiirlii etkilemektedir. Koku ve
tat duyusu molekiiler diizeyde de oldukca
karmasik yapilara sahiptir. Koku ve tat
duyularina, dogrudan reseptdre baglanma, iyon
kanallar1 veya siklik niikleotitler ve fosforile
edilmis inositol kullanan ikincil haberci
sistemler araciligiyla ortaya ¢ikan uyarici
kimyasallara yanit veren kemosensoryel
sinirler aracilik eder. Birkag¢ ila¢ bu hiicresel
stiregleri arttirir ve bu yilizden kemosensasyon
sirasindaki ani degisikliklerle iliskilendirilir.
Bu tiir degisiklikler, tat ya da kokunun
yoklugundan siiregelen hayali tatlara ve
kisilerin ~ saglik  uzmanlarindan tavsiye
almasina neden olabilecek rahatsiz edici
kokulara kadar etkileyebilmektedir.!!

Son 75 yilda, ilag endiistrisinde ¢ok
sayida yeni ilacin ortaya cikmasiyla birgok
hastaligin  tedavisinde Onemli ilerlemeler
kaydedilmigtir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD), 1950 ve 2013 arasinda Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) tarafindan 1300'den fazla yeni
ilag onaylanmustir.’! Bu ilaglardan ¢cogunun da
istenmeyen etki olarak tat ve koku duyusunda
bozukluga yol agtig1 one siiriilmektedir. Klinik
raporlar, ilag referans kitaplari, ilag ekleri ve
klinik ¢alismalar, tat duyusunda bozukluga
neden olan 350'den fazla ilag¢ ve koku
duyusunda degisiklige neden olan 70'in
iizerinde ilag bulundugunu géstermistir. (3-8

Koku ve tat duyularindaki degisiklikler
tibbi  olarak  gerektigi kadar  dikkate
alinmamaktadir. Bu durum, sadece hastanin tat
veya koku alma bozuklugu ile yagamasina yol
acmamakta, yemeklerden hosnutsuz olmak,
keyif alamamak gibi sosyal agilardan da
kisinin hayatini  olumsuz etkilemektedir.
Kisilerin tat ve koku duyularindaki meydana
gelebilecek  bozulmalar;  kisileri  toksik
etkenlere maruziyet, depresyon, anokreksi ve
kilo kaybina kars1 risk altinda birakmaktadir. )

Bu derlemenin amaci, ilaglarin tat ve
koku duyularinda neden oldugu etkileri
tanimlamak ve bu etkilere neden olabilecek
ilaclar hakkinda bilgi sunmaktir.

2. Tat Alma Duyusu

Tat tomurcuklari, dilin 6n kismi, arka
kismi, damak ve  epiglotta  bulunan
orofarengeal tat alanlarinda bulunur. Tat
uyaricilarinin, 06zel kimyasal uyaricilarin

ozelliklerini kullanan bir¢ok mekanizmay1
icerdigi diigiiniilmektedir. Aci, tuzlu, tath, eksi
ve umami yani glutamat tadin1 almak amaciyla
tat tomurcuklar1 icerdikleri tada duyarli
hiicreler ~ vasitastyla  algilama  islemini
baglatmaktadir.

Dil iizerinde bu tat tomurcuklarinin
uyarilmasi ile tetiklenen gustatuar refleks ile
tikiiriik bezleri aktive olarak sekresyon artigina
neden olmaktadir. Ozellikle umami ve eksi
tatlarin daha fazla sekresyona yol agtig1
belirtilmistir. Ayn1 zamanda aci tat duyusu
disinda diger tatlarin algilanmasi sirasinda kan
akiminm da arttid1 gosterilmistir.'Y Ardindan
gustatuar verilerin kaydi amaciyla prefrontal
ve insular korteks islev gormektedir. Ozellikle
insular korteks tat hafizasi olarak gorev
yapmaktadir.['!]

Tat tomurcuklar1 {izerinde yaklasik 50-
100 adet ayr1 ayri yer alan tat hiicreleri
bulunmaktadir. Genel olarak ii¢ tip hiicre yer
gorev almaktadir. Tip 1 hiicreler; tad
tomurcugunun yarisini olusturmakta;
transmitter aktivasyonu ve inaktivasyon igin
enzimler ile glutamat tasiyicist GLAST
icermektedir.'?! Tip 2 hiicreler ise reseptor
hiicreleri olarak adlandirilmakta ve G protein
bagli tat reseptorleri ile aci, tatli ve umami
igeriklerinin iletiminden sorumludur. Tip 3
hiicreler ~ sinaptik  hiicre  olarak  da
adlandirilmakta ve serotonin, norepinefrin
icermekte ve GAD67 sentezi yaparak GABA
biyosentezinde sorumlu olmaktadir.[!3!

Tat uyaricilart tath ve aci gibi iyonik
veya tuzlu ve eksi gibi iyonik olmayan
uyaricilar seklinde olabilir. Iyonik
reseptorlerden IR76b tuzlu tatlarin
algilanmasinda dnemli bir goreve sahiptir. Ayni
zamanda IR76b reseptorleri koku
algilanmasinda da rol oynamaktadir.'Yl Tatls,
act ve umami tat duyulart G proteinine bagl
reseptorler ile uyarilma sonucunda iyon
kanallarinin acgilarak depolarizasyona neden
olmaktadir. Bu olay sirasinda G-protein bagl
reseptorlerin TRPMS kanallarmin
akvitasyonuna neden olarak etki ettigi
gosterilmistir.["! Eksi ve tuzlu tatlar ise iyon
kanallarmi vasitastyla depolarizasyona neden
olmaktadir.

Eksi tatlarin aktivasyon potansiyelinin
olusmasinda sodyum kalsiyum kanallarinin
rolii biiyiik olmakla beraber heniiz tam olarak
aydinlatilmis bir yolak bulunamamuistir. Ancak
caligmalar; intraselliiler ve ekstraselliiler
proton aktivasyonu ile iliskili olabilecegini
belirtmektedir. Tuzlu tatlarin algilanmasinda da
sodyum klor kanallarinin segi¢i gegirgen
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olmasi ile beraber tat hiicrelerinin bazolateral
ve apikal uglarindaki membranlari iizerinde yer
alan sodyumun transferi ile olabilecegi
belirtilmektedir.  Sukroz tatli duyusunda
onemlidir. G protein bagli reseptdrlerin alt
grubu olan T1 ve T2 reseptorler 6nemli rol
oynamaktadir. Act tatlarin algilanmasinda ise;
G protein bagl reseptorlerin alt grubunda T2
reseptorler yer almakta olup umami tatlariin
algilanmasinda T1 ve T3 reseptorler gorev
almaktadir. G protein ile aktive olarak siklik
adenozin monofosfat uyarimi gercgekleserek
hiicre i¢i uyarilma baglar. Diger bir yolak da
inositol trifosfat uyarimi (IP3) ile hiicre igi
kalsiyum salinimi gergekleserek fosfolipaz C
uyarimidir. IP3 artmasi ve hiicre ici kalsiyum
artmast depolarizasyonu tetiklemektedir. Tat
hiicrelerinin eksprese ettikleri G protein bagl
reseptorler sadece tatli, ac1 olabilmektedir.['®)

Tat alma duyularindan gelen tat alma
duyusu VII, IX, X. kraniyal sinirler boyunca
beyin sapindaki c¢ekirdege tasimir. Duyu daha
sonra talamus ve kortekse iletilir. Tat alanlar1
beyin sapinda ve 6n beyinde tanimlanmigtir.!”)

3. Koku Alma Duyusu

Koku alma sirasinda nazal kavitede yer alan
koku ile ilgili kemoreseptor adi verilen
ozellesmis hiicreler gorev almaktadir. Bu
noktalar sinir sisteminin ¢evre ile dogrudan
temasi olan ve sinir rejenerasyon yetenegine
sahip noktalaridir. Olfaktér ndroepiteli olarak
adlandirilan  bu  kisim; nazal Kkavitede
kribriform lamina ile st konka ve septumun
iist kismini kaplayan yaklagik 2-4 ¢cm?’lik bir
alanda yer almaktadir. Bu agamaya havanin
sadece  %10-15’lik  kismmin  ulastigt
belirtilmektedir. Bu epitelde koku igin
ozellesmis sinir hiicreleri, yabanci maddelere
karst  koruma ve  mukus  iretimini
diizenlemekten gorevli olan destek hiicreleri ile
hiicrelerin yenilenmesi i¢in gérev yapan bazal
hiicreler yer almaktadir. Koku alma ile
ozellesmis hiicreler; gevre kirliligi ve toksik
maddelere bagli olarak yenilenme 6zelligi
bulunan olfaktér néronlar, molekiiler diizeyde
emilimi arttiran mikroviller hiicrelerdir. Bu
hiicrelerden derinde, epitelin derin kisminda
lamina propiada mukus salgilayan Bowman
bezleri bulunmaktadir. Olfaktér bulb mitral
hiicrelerin ~ dendritleri arasinda  sinapslar
olusturarak olfaktor glomeriiller
olusturmaktadir. Bu hiicre sonlar1 olfaktor
kortekste sonlanmaktadir. Korteks igerisinde;
koku verilerinin koordinasyonunu saglayan 6n
olfaktor ¢ekirdek, kokunun bilingli algilanmasi
ve koku ayirt edilmesi ile sorumlu priform
korteks, olfaktdr ¢ikinti, koku uyaranlarina
yanit vermeden sorumlu kortikomedial

amigdala ve koku bellegi ile iliskili
transisyonel entorinal korteks yer almaktadir.
Medial amigdala; beyinde yer alan, hem
vomeronazal sinyal ve koku duyusunu
ayarlamaktan sorumlu olmakta hem de sosyal
davranistan da sorumlu bir merkezdir.

Koku baglayict proteinler (KBPler)
koku molekiillerinin derisimlerini arttirir ve
koku molekiillerinin  reseptdr  hiicrelere
ulagmasini ve reaksiyona girmesini
saglamaktadir. Bu proteinler G-protein reseptor
ailesine dahildir. Bu ailede G-olf, G-s benzeri
G proteinler de yer almaktadir. Koku
molekiillerinin KBP’ye baglanmasi ile iletim
mekanizmast baglamaktadir. KBP vasitasiyla
hiicre i¢inde adenilat siklaz uyarilir ve ikincil
haberci mekanizmas1 uyarilmis olur. Bu
mekanizma ile; siklik adenozin monofosfat
(cAMP) miktarinin artmasina  neden
olmaktadir. Bdoylelikle hiicre i¢inde sodyum,
potasyum, kalsiyum kanallarinin agilmaktadir
ve  hiicrenin  depolarizasyonu  meydana
gelmektedir. Bu asamada klor hiicre digina
¢ikmakta ve aktivasyon potansiyeli olusmaya
baslamaktadir. Membran bagimli fosfolipaz
enzim C aktivasyonu baglamaktadir. Bu
enzimin aktivasyonu ile membranda yer alan
lipid fosfatidilinositol 4,5-bifosfat hidrolize
olur ve inozitol trifosfat (IP3) ve diasil gliserol
(DAG) olusarak iyon kanallari ve hiicre ici
kalsiyum depolarmi etkiler. Koku baglayict
proteinler iletimde gorev yapmalarinin diginda
reseptdr koruyucu olarak da gorev yaparlar ve
boylelikle asir1 miktardaki kokunun
reseptorlere ulasmasini engelleyebilirler.

Olfaktor epitelinde ¢ok sayida G-
proteinleri bulunmaktadir. G-s benzeri olan G-
olf; adenilat siklaz aktivitesinde ve dolayisiyla
da koku almada 6nemli bir gdreve sahiptir.
Reseptore baglanan koku molekiili ile birlikte
adenilat siklazin aktive olmasi intraselliiler
cAMP seviyesinde artmaya neden olmaktadir.
Artan cAMP kalsiyum bagh klor kanallarini
aktive ederek klorun hiicre dis1 gdciine neden
olmakta ve hiicrede depolarizasyon meydana
gelmektedir.

Koku ile ilgili koku alma teorileri de
gelistirilmistir. Bu teoriler arasinda giliniimiizde
en yaygin olan1 koku molekiiliiniin mukusta
¢ozlinerek reseptore baglandigi ve meydana
gelen uyarinin merkeze iletildigidir. Olfaktor
mukus  hidrofiliktir;, bu nedenle suda
¢ozlinebilen  molekiiller  reseptorler ile
etkilesime girmektedir. Hidrofobik molekiiller
ise baglayici proteinler araciligiyla suda
¢Ozlinlir  hale  getirilir ve  derigimleri
havadakinin binlerce katina cikarilir. Olfaktor
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sinirin uyarilmasi yani depolarizasyonu; G
protein yolu ile cAMP veya IP3 yoluyla
uyarilmast ile olugsmaktadir. Titresim teorisine
gore reseptorler titresim derecelerine gore
aktive olabilmektedir. Bu teoride siklikla 2 kT
alt1 veya 500 cm™ titresim yaymas: gereklidir.
Bu uyarilma sirasinda G-protein bagli adenilat
siklaz mekanizmasi etkinlesmektedir. G-
protein bagh reseptorlerin; koku
noroepitellerine ve hidrofobik bdlgeye sahip
olduklarint bilinmektedir. Koku baglayici
sinirler (olfaktor reseptdr noronlar1); NADPH
diaforaz olarak gorev yapmaktadir. Bu nedenle
metal baglayici alanlarin varligi uyarilma igin
oldukca 6nem tasimaktadir. Bu alanda 6nemli
bir diger element de ¢inkodur. Cinko; koku
almada oldukga kritik bir yere sahiptir. Diyet,
histidin veya kaptopril kullanimina baglh
olarak meydana gelebilecek ¢inko eksikligi
durumlarinda hizli geri donebilen anosmi
meydana  gelmektedir.  Cinko  proteinler
arasinda baglanti kurarak alkol dehidrogenaz
enzimi gibi elektron transfer enzimi olarak
gorev yapmaktadir. G-protein iletimi ile
elektron  transferi arasindaki adrenerjik
reseptorlerde de ¢inko gorev yapmaktadir.
Cinko; G-protein ile g(olf) reseptorleri
arasinda distilfid bag kurulmasma yardimeci
olarak  koku  molekiillerinin  reseptore
baglanmasini saglamaktadir.

Molekiiller mukus igerisinde
¢Oziinmektedir.  Yiikksek oranda emilen
kimyasallar diisiik koku etkinligi
olusturmaktadir. Olfaktor alana ulagsan koku
molekiilleri  kribriform tabakadaki epitel
tizerinde yer alan olfaktér noron ile olfaktor
bulbusa taginir. Burada yer alan glomeruller
yardimiyla  olfaktor trakta ulagmaktadir.
Buradan anterior olfaktér niikleus, priform
korteks uyarilmaktadir.

4. Tat ve Koku Bozukluklari

Koku fonksiyonu ile ilgili herkes tarafindan
kabul edilen bir siniflama bulunmamakla
birlikte genel olarak siddet ve formuna gore ve
altta yatan lezyona baghh bir smiflama
yapilmaktadir.

(1) Siddet ve formuna gore koku bozukluklar
a. Koku alma hastaliklari

i. Normosmi: Normal fonksiyon

ii. Hiposmi: Koku alma yeteneginde azalmadir.
iii. Anosmi: Koku alamamadir.

iv.Hiperosmi: Kokulara karst  duyarlilik
artigidir.

b. Kokular1 algilama hastaliklar1

i. Parosmi: Kokulu uyarandan farkli koku
almadir.

ii. Fantosmi: Kokulu uyaran yokken koku
almadir.

iii. Kakosmi: Kokuyu kotii olarak algilamadir.

iv. Heterosmi: Kokular1 birbirinden ayirt etme
giicligiidiir.

(i1) Altta yatan lezyona gdre koku
bozukluklar
a. fletim tipi
b. Sensoriyel tip
c. Noral tip'®
Sinonazal hastaliklar, mukoza

bozukluklari; iletim tipi koku bozukluklarina
yol agmakta iken; toksinler, ilaglar veya viral
enfeksiyonlara ~ bagli  sensoriyel  koku
bozukluklar1 olabilir. Timoér veya Kkitlelerin
olfaktdr traktusa basi yapmasi ile ndral tip
koku bozukluklari goriilebilmektedir.['! Sigara
dumani gibi solunum yolu ile alinan kimyasal
toksinlerin, olfaktor epitelde degisikliklere yol
agtig1 bilinmektedir. ")

Tat  duyusundaki bozukluklar ise
niceliksel ve niteliksel bozukluklar olarak
siniflandirilmaktadir.

(1) Niceliksel tat bozukluklar

a. Aguzi: Tat duyusunun yoklugudur.

b. Hipoguzi: Tat alma duyarliliginda azalmadir.
c. Disguzi: Tat duyusunun bozulmasidir.

d. Hiperaguzi: Tat duyusunda artistir.

e. Secici ageuzi/hipoguzi: Sadece belli bir
tadin algilanmasi veya diger tatlara gore daha
az algilanmasidir.

(i1) Niteliksel tat bozukluklar1

a.Paraguzi: Tat uyaraninin yanlis
algilanmasidir.
b.Kakoguzi: Tatlarin kotii olarak
algilanmasidir.

c.Fantom tat: Sabit tat hissedilmesidir.[?!]

5. Qlaclarm Neden Oldugu Tat ve Koku
Bozukluklar1

flaglarn neden oldugu tat bozukluklarmin
siklig1 tam olarak saptanamamasmna ragmen
olduk¢a sik goriildiigii bilinmektedir. Bu
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durum temel olarak Dbelirtilerin  kisilerin
yapisindan ve hastaliginin tanimina, genellikle
kafa karistirici ve yaniltict olan agiklamasina
bagli olmasindan kaynaklanmaktadir.™!)

Ilaglarin neden oldugu tat ve/veya koku
bozukluklarina ait olan mekanizmalar iki
grupta smiflandirilabilir: 1) birincil
mekanizmalar, ilacin dogrudan etkisinden
kaynaklanir (agonizm veya antagonizm gibi
ilag-reseptor etkilesmeleri, afferent ve efferent
noronlarm hiicre zarlarinda aksiyon potansiyel
yayilimini bozmasi, norotransmitter
fonksiyonun bozulmasi ve algilamayla iliskili
beyin bolgelerindeki ndral agin bozulmasi) ;
(i) ikincil ~mekanizmalar, ilacin yan
etkilerinden  kaynaklanir.  Ornek  vermek
gerekirse;  kimyasallarin  algi  alicilarina
erigiminin siirlandirilmast (mukoza kurulugu,
nazal  konjesyonun  artigi, tat alma
tomurcuklarinin ~ kapatilmasi)  ve  algi
reseptorlerinin kimyasal veya iyonik ortamiin
degistirilmesi (mukus veya salya igeriginin
degismesi) olarak belirtilebilir.??!  ilaglarin
neden oldugu tat bozukluklarindan en yaygin
goriileni olan disguzi, tuzlu tad1 algilayan iyon
kanallarint  igeren tat alicilarinin  veya
noronlarin islevsizligi veya siklik niikleosid ve
inositol trifosfat igeren ikinci habercil
sisteminin degismesi nedeniyle olusur. Bu
durum dilde kalict metalik bir tada neden
olur."?1 Asetazolamid, amilorid, lityum ve
tetrasiklinler gibi ilaglar da ayn1 mekanizmayla
disguziye neden olabilir.”3]  Anjiyotensin
doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri, B-
blokorler, penisilinler, metimazol ve
propiltiyourasil gibi silfidril grubu tasiyan
ilaglarmm  kullanimi da ¢inko ve bakir
eksikligine yol acarak tat alma degisikligine
yol agabilir.?¥ Kaptopril ve lisinopril; lokal
bradikinin diizeylerini artirarak da tatla ilgili
degisikler olusturabilir.*! Verapamil, diltizem
ve nifedipin gibi kalsiyum kanal blokoérleri de
kalsiyum akigini bloke ederek tat vericilerin
salmimimi engeller ve tat hissini etkiler.[®!
Birgok diiiretigin de tat bozukluklarina neden
oldugu bilinmektedir. Amilorid, asetazolamid,
spironolakton ve furosemid gibi diger
ditiretikler kotii tat olusturmasit nedeniyle
dnemlidir.[>?7] Sisplatin, metotreksat,
siklofosfamid, doksorubisin, doksetaksel ve
paklitaksel gibi antimetabolik ilaglar da tat
bozukluklar1 olusturmalart acisindan dikkat
edilmesi gereken ilaglardandir.>?® Asiklovir,
amantadin, proteaz inhibitdrleri gibi antiviral
ilaglar da tat almayla ilgili sorun olusturabilir.
Benzer sekilde amitriptilin ve imipramin gibi
antidepresanlarin  da tat alma duyusunu
etkiledikleri bildirilmisgtir.>!

Ilaglarin  ¢ogu hem hidrofobik hem de
hidrofilik bilesenler igeren amfipatik bilesikler
oldugundan, hiicrenin fosfolipit zarlarinda
niifuz edebilir veya birikebilir.*”) Ayrica, tat
hiicrelerinin fosfolipit zarinin ilaglar tarafindan
gecirgenligi, G proteinleri ve TRPMS5 gibi
zarin yan tarafinin sitozolik yiizeyinde G-
proteinleri ve TRPMS gibi kinaz sinyal
mekanizmalart ile etkilesime girerek tat
sinyallerini degistirebilir.[30-3

Siv1 formiilasyonlarda (veya ¢ignenmis
kat1 formlarda) oral yoldan alinan ilaglar, dil
iizerindeki tat alicilarini ve yeme sirasinda
yemek borusunun ilk iicte birlik kismint
dogrudan uyarir. Yapilan bir c¢aligmada;
psikotropik, kardiyovaskiiler, analjezik,
antienflamatuvar,  antihistaminik,  sedatif,
antiemetik, antimikrobiyal ve antiviral ilag
gruplarindan 62 ilacin dile lokal uygulamasinin
tat alma duyusuna olan etkileri incelenmistir.
Bu ilaglardan biiytik ¢ogunlugunun aci bir tadi
oldugu, bazilarinin ise metalik ve eksi
bilesenleri oldugu saptanmistir. Tat esikleri,
antiviral bir ilag olan sakinavir i¢in 2.9
umol/L’den (0.0029 mmol/L) insan immiin
yetmezlik virilisiine (HIV) karst kullanilan bir
ilag olan didanosin i¢in 24 mmol/L’ye kadar
degismektedir. Hos olmayan aci tatlar bile
fizyolojik yan etkilere neden olabilir. Ornegin,
sakinavirin tek dozu, sinirlilik ile iliskili bir
hormon olan plazma norepinefrin diizeylerini
onemli 6lgiide artirdigi bulunmustur.™

flaglar; bagirsaktan emildikten sonra
ag1z bosluguna tagindiklar1 genel dolasim ile
act tatlar1 uyarabilir. Yani ilaglar, emilim
sonrast tat alicilarinmi  dogrudan  aktive
edebilecekleri lingual kan damarlart ile
difiizyondan sonra tiikiirige aktarilir. Bazi
ilaglar  i¢in, plazma ve tiikiriikteki
konsantrasyonlar, act tatlarini agiklayan tat
esigini asabilir.’] Ilaglarm kronik
kullanimlarinda, act bir tadi tetiklemek igin
yeterince yiiksek seviyelerde alinmasiyla
zamanla lezzet tomurcuklarinda birikebilir.
Tiikiirtikte salgilanan ilag tadlarinin
algilanmasinda rol oynayan diger bir faktor de
agiz kurulugudur. Ozellikle yash Kkisilerde
hiposalivasyona yol acan ilaglar sik
kullanmaktadir.[33!

Oral yoldan kullanilan bazi ilaglar, agiz
boslugu tizerindeki reseptorleri lokal olarak
aktiflestirmesinden dolayr (iliskili ac1 tat
varliginda ya da yoklugunda) istenmeyen
metalik tat ortaya ¢ikarabilir. Ornekler arasinda
antibiyotik olan  enoksasin, nonsteroidal
antienflamatuvar fenoprofen ve kas gevsetici
baklofen sayilabilir.”! Dental prosediirlerde
kullanilan hemostatik Ankaferd Kanama
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Durdurucu (ABS) gibi sifali bitkiler ayrica
gegici metalik tat sikayetlerini  ortaya
¢ikarabilir.®¥  Mineral takviyeleri lingual
ylizeye temas ettiklerinde metalik tat meydana
gelebilir®!  Metalik tadm, tat alicilarinin
aracilik ettigi bir tat hissi olup olmadigi ya da
oral kavite i¢indeki duyusal sinir uclarinda
bulunan gecici alic1 potansiyel katyon kanali
alt-ailesi V iyesi 1 (TRPV1) aktivasyonu ile
indiiklenen bir duyu olup olmadigi heniiz
belirlenmemisti. TRPV1 geninde meydana
gelen genetik polimorfizmler, muhtemelen
hastalar arasindaki metalik tat algilama
degiskenligini agiklar.[*®

Bazi ilaglar oral yoldan ziyade
intravaskiiler (i.v.) yoldan uygulandiginda ¢ok
kisa siire iginde metalik veya ac1 tat duyularini
indiikleyebilir. Lokal anestezik ve antiaritmik
lidokain, lokal anestezik ropivakain, demir
preparatlari, tirotropin salgilayan hormon,
nikotinik asit (B-vitamin) ve argininin (amino
asit) i.v. enjeksiyonlar1 metalik tat duyusunda
artis sikayetlerine neden olabilir. Yar1 sentetik
safra asidi sodyum dehidrokolatin i.v. olarak
tatlandirilmas1 aci bir tat verir. “i.v. tat”tan
sorumlu mekanizmalar tam olarak
anlagilmamustir. i.v. yoldan verilen ilaglarin
metalik veya aci tatlar {iretebilecegi ¢ok sayida
mekanizma  vardir: 1)  lingual epiteli
bazolateral kismindan tiikiiriige niifuz etme, 2)
tat hiicrelerinin bazal taraftaki serbest sinir
uclartyla  etkilesime girme 3) apikal tat
reseptorlerinin etkilesimiyle aktive edilen tat
hiicrelerinin igindeki sinyal mekanizmalari ile
etkilesim.[®

Dilin epitel sodyum kanalini (ENaC)
bloke eden diiiretik amiloride maruz
birakilmasi, sodyum kloriir (NaCl) ve diger
sodyum tuzlari, lityum kloriir (LiCl) ve
sakaritler, glikozitler ve dipeptitler dahil olmak
tizere tatlandiricilarin tat yogunlugunu azalttigi
saptanmustir.!

Onemli sayida tat ve/veya koku duyusu
bozuklugu, tek bir ilacin alinmasindan ziyade,
ikiden fazla ilacin birlikte kullanimi anlamina
gelen polifarmasi kaynakl ilag etkilesimlerinin
bir sonucudur.?”! Polifarmasi durumunda, bir
ilag ile birlikte verilen ilacin biyoyararlanimini
ve/veya farmakolojik etkilerini degistirebilir.
Yasl, kardiyovaskiiler hastalarla yapilan bir
calismada; en fazla ilag alan hastalarin esik
seviyesinde en yliksek tat kaybina ve ayni
zamanda en fazla degisen tat sikayetlerine
sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bununla birlikte
ilag-ila¢ etkilesmeleri sonucunda ila¢ plazma
diizeylerinin artis1 tat bozukluklarina da neden
olabilir.[*®]

flaglarin koku alma iizerine etkileriyle ilgili
calismalar olduk¢a smirlidir. Elde edilen
veriler, bazi ilaglarin hipozmiye neden
olabilecegini  goéstermektedir.®!  Bununla
birlikte, bazi ilag tiirlerinin de kokulara
duyarlilig1 arttirdig bildirilmistir. Yapilan bir
calismada, 18-92 yas arasi 1006 hastaya, 12
maddelik bir koku tanimlama testi yapilmus,
aai adrenerjik blokaji hedefleyen ila¢ kullanan
kisilerin, hafif ama dénemli 6l¢iide daha yiiksek
koku skorlar1 oldugunu bulunmustur. Ayrica,
levotiroksininin daha iyi bir koku skoruyla da
iliskili  oldugu  gosterilmistir.  N-metil-D-
aspartat (NMDA) antagonisti karoverinin, n-
biitanol kokusuna karst duyarliliginin  ve
kokular1 teshis etme yeteneginin artmasina
neden oldugu ve metakolinin de koku
duyarliligin arttirdig1 rapor edilmisgtir.”!

Makrolit grubu antibiyotiklerin sistemik
kullanimlari1 hem nazal hem de salya
salgilarma erigebilir.®? Bu durumda, tat ve
koku alicilarinin dogrudan uyarilmasi veya
tilkiirik tadinda bir degisiklik s6z konusu
olabilir.!7]

Ozetlemek gerekirse koku bozukluguna
yol acan ilaglar; anksiyete ve depresyon igin
kullanilan alprazolam, amitriptilin, buspiron,
desipramin, doksepin, flurazepam, imipramin,
klomipramin, lityum, nortriptilin; epilepsi,
migren ve santral sinir sistemini etkileyen

ilaglardan amfetamin, antikolinerjik,
dihidroergotamin mesilat, eszopiklon, fenitoin,
karbamazepin, klozapin, levadopa,
metilfenidat, naratriptan, rizatriptan,
sumatriptan, topiramat, trifluoperazin,

zolpidem yer almaktadir.

Antimikrobiyal ilaglardan amantadin,

ampisilin, asiklovir, azitromisin,
siprofloksasin, klaritromisin, enoksasin,
etambutol, gansiklovir, griseofulvin,
interferon, metronidazol, ofloksasin,
oseltamivir, pirodavir, sulfametoksazol,

terbinafin, tetrasiklin, tikarsilin, zalsitabin
ilaglar koku almada bozukluga neden
olabilmektedir.

Antienflamatuar ilaglardan da
auranofin, beklometazon, budenosid, kolsisin,
deksametazon, flunisolid, flutikazon
propiyonat, altin, penisilamin koku iizerinde
etkili olabilmektedir. Klorfeniramin, loratadin,
psodoefedrin gibi antihistaminikler de koku
almay1 etkileyebilmektedir.

Kardiyolojik ilaglardan antihipertansif,
antilipidemik etkili olanlardan amiodaron,
amilorid, asetazolamid, atorvastatin, bepridil,
betaksazol, kaptopril, diltiazem, enalapril,
fluvastatin, hidroklorotiyazid, losartan,
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lovastatin, nifedipin, nisoldipin, nitrogliserin,
propafenon, pravastatin, propranolol,
spironolakton,  tokainid ilaclaridir.  Kas
gevsetici olarak anestezide kullanilan baklofen,
dantrolen;  bronkodilator  olarak  verilen
bitolterol, pirbuterol; tiroid bozukluklarinda
siklikla kullanilan karbimazol, levotiroksin
sodyum ve iligkili bilesikler, propiltiyourasil,
tiamazol koku almayr da etkiledikleri
bildirilmistir.

Antineoplastik ilaclardan doksorubisin,
fluorourasil, karboplatin, levamisol,
metotreksat, siklofosfamit, sisplatin, tegafur,
vinkristin koku bozukluklarina yol agmaktadir.

6. Tat ve Koku Alma Bozuklugu Olan
Kisilerde Klinik Tam

Genel olarak kigilerin tibbi Oykiileri alinarak
tath, tuzlu, eksi ve aci tatlar1 nasil
duyumsadiklarin1  degerlendirmeleri istenir.
Oykii alimim takiben kolay tedavi edilebilir
sorunlari diglamak i¢in kapsamli oral kavite ve
dislerin degerlendirmesi yapilir. Yumusak
dokular, periodontal kemik ve dislerin
incelemesi yapilir. Kisilerdeki tat alma niteligi
ve miktarm1 kontrol etmek amaciyla bazi
uyaranlar kullanilir. Tuzlu algisini test etmek
icin sodyum klortir, tatli algisin1 kontrol etmek
icin sukroz, eksi algisini test etmek igin sitrik
asit, aci algisin1 kontrol etmek ic¢in kahve
bunlardan bazilaridir. Tat algisi
degerlendirmesi i¢in agzin her iki tarafinda
degerlendirme yapilmalidir.'”

Tat algist esiklerini tanimak igin,
biyiliklik eslestirme ve uzamsal test olmak
iizere iki test yontemi kullanilir. Biiytiklik
eslestirmesi; normal olarak degerlendirilen bir
duyunun (genellikle isitme duyusu
kullanilmaktadir) esik degerlerinin etkilenmis
bir duyu olan tat duyusu ile karsilastirilmasidir.
Uzamsal testte lezzet fonksiyonu dilin ¢esitli
bolgelerinde ve agiz boslugunda 6lgiiliir.['”!
Kimyasal uyaran vererek yapilan
kemogustometri veya elektrik uyaran vererek
yapilan elektrogustometri testleri mevcuttur.
Enjektor, damlalik veya mikropipetler ile
maddeler tiikiirerek veya yutarak tattirilir. Bu
vesileyle 0Ozellikle elektrogustometri ile 7.
kraniyal sinir (6n fungiform papilla, 6n folat
papilla ve yumusak damak); 9. kraniyal sinir
ile innerve edilen sirkumvallat ve posterior
folat papilla, 10. kraniyal sinir ile epiglot ve

Ozafagial ylizey innervasyonu
gozlemlenebilir.[*!! Tat alma testleri de giderek
azalan konsantrasyon yontemleriyle

yapilmaktadir. Settle ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir arasgtirmada 14 maddenin azalan
konsantrasyonlariyla yapilan uygulamadan 12

ve daha fazla tadin dogru tanimlanmasini
istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir.*?
Elektrogustometri, zayif bir elektriksel uyarici
kullanarak tada bagl rahatsizliklar
tanimlamak i¢in kullanilan bagka bir aragtir.
Ancak, eksi tat degerlendirmesinde daha
faydahidir.'  Elektrogustometri ayrica Bell
paralizisi ve Ramsay Hunt sendromunda ve
tonsillektomi, kemoterapi, diyabet
komplikasyonlar1 ve korda timpani cerrahisi
yapilan hastalarin degerlendirilmesinde de
kullanilabilmektedir. Her iki ydntemde de
uyaranlarin cinsiyet, yas, sigara kullanimi gibi
bireysel faktorlere bagl oldugu
belirtilmistir.*! Diger tat tanimlama testleri ise
sukroz, sodyum klorid, kafein, sitrik asit gibi
maddelerin seliiloz ile kombine edilerek
mikropipet yardimiyla sol, sag, anterior ve
posterior dil kisimlarina verilmesi ile test
edilmesi prensibine dayanmaktadir. Bir diger
yontem de tat stripleri kullanilarak tatlarin bir
parga kagit lizerine damlatilmasi ile kagidin
sol, sag dil Oniine konmasi prensibine
dayanmaktadir.

Bagka bir test, gergek uyaran ve hayali
tat arasindaki farki ayirt etmektir. Gergek tat
duyusunu ortadan kaldirmak i¢in lokal etkili
anestezik kullanilir ve hayali tat olmasi
durumunda sorun daha fazla fark edilir.!'”]

Bilgisayarli tomografi (BT) taramasi
veya manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
gibi norogoriintiileme teknikleri, yapisal beyin
hastaliklarini ve kraniyal sinirlerin
hastaliklarin1  degerlendirmek igin yardimect
olacaktir.l!”]

7. ilaglarin Neden Oldugu Tat ve Koku
Bozukluklarinin Tedavisi

Yiizlerce ilag diger medikal tedavilerle birlikte
veya tek basina tat bozukluklarinin tedavisinde
kullanilabilmektedir. =~ Medikal  tedavilerin
yaklasik %5’inde koku bozukluklar1 goriilmiis
olmasmna ! ragmen imsomnia tedavisinde
kullanilan eszopiklon tedavisinde bu yan etki
%66 oraninda belirtilmistir.*3! Ayrica geriatri
yas grubunda olan hastalarda ilag kullanimina
baglh olarak tat bozukluklarmin goriilme
sitkligmin 4,4 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir. Tleri yas ile higbir tedavi
kullanmayan kisilerde dahi tat ve koku
bozukluklarinin goriilme sikliginin arttigi da
bildirilmistir.[®!

Tat ve koku bozukluklarinin standart bir
tedavisi heniiz bulunmamistir. Ancak tat ve
koku alma bozukluklarinin etyolojisinde ilag
veya ilag etkilesimi yer aldiginda ilag
tedavisinin kesilmesi zamanla duyularin geri
donmesini saglamaktadir. Ozellikle kanser
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tedavisinde kullanilan antiproliferatif ilaglar
dildeki tat ve burundaki koku reseptor
hiicrelerinin dongiisiinii etkileyerek sikayetlere
yol agmaktadir. Sik karsilasilan bu durumlarda
ilaglarin bitirilmesini beklemek hasta agisindan
en yararli olacagindan bu yan etkileri tolere
edebilir olarak degerlendirilmesi gereklidir.

Cinko; siilfir hidrojen grubu ile
etkilesime girebildiginden, A vitamini ve B3
(niazin) vitamini eksikliklerinde meydana
gelebilecek koku ve tat bozukluklarmin
tedavisinde kullanilabilmektedir.]

Tatlandiricilar kisilerin hayat kalitesini
arttirabilmeleri  nedeniyle  Onerilmektedir;
ancak yapay organofosfat yapili olan sukraloz
ilaclarm  yan etkilerini  arttirabildiginden
kesilmelidir. Tatlandiricilarin  tiikriik akisini
arttirdigl, immunoglobulin A sentezini
arttirabildigi, lenfosit oranlarini arttirabildigi
de bildirilmistir. Ayrica hastalara daha ¢ok
sakiz ¢ignemeleri gerektigi sdylenmeli ve sakiz
cignenmesinin, sodyum bikarbonat ile agiz
bakimi yapilmasinin gegici ¢oziimler sagladigi
belirtilmektedir.[®)

Ote yandan topikal ve sistemik
kortikosteroid tedavilerinin de verilebilecegi
belirtilmektedir. Ancak 0&zellikle sistemik
steroid tedavisinin uzun siire kullanim
gerektirmesi, olasi yan etkilerinden dolay1 pek
onerilmemektedir. Bu durum topikal steroid
tedavisinin kullanimini siklastirsa da {ist nazal
pasajda mevcut olan koku alanlarma etki
edemeyeceginden etkisiz olabilmektedir. Ote
yandan tuzlu su spreylerinin de verilebilecegi
bildirilmistir.

Koku egitimi 6zellikle iist solunum yolu
enfeksiyonu sonrasi, travmatik veya idiopatik
kokenli koku bozukluklara verilebilmektedir.
Koku egitiminin bu tip hastalarda etkili oldugu
belirtilmis olsa da ilag toksik etkisine yonelik
tedavi ediciligi heniiz ispatlanamamustr.[**

8. ilaglarin Neden Oldugu Tat ve Koku
Bozukluklarinin Sonuclari

Hipertansiyon, iskemik kalp hastalig1, konjestif
kalp yetmezligi ve proteinliri ile birlikte
seyreden diyabeti olan hastalar disguzi
gelistirdiginde,  dildeki istenmeyen tat,
yemegin normal tadini maskeler. Tattaki bu
degisimler beslenme aligkanliklarmna etki
etmektedir. Azalan tuz algisi, tuz tercihinin
artmasiyla iliskilendirilmistir. Hipertansiyonu
olan bireyler i¢in, tuz algisindaki bu kayip,
diistik tuz diyetine uymay1 zorlastirabilir. Ayn1
sekilde tatli tat algisindaki degisiklikler,
diyabetli yetigkinlerin fazla sakaroz tiikketmeye
daha yatkin hale gelmesine yol agabilir. Bu

nedenle, etkilenen hastalar sagliklarini ve
iyilesmelerini olumsuz yonde etkileyecek daha
fazla miktarda tuz ve/veya seker alma
egiliminde olabilir.?)

9. Sonug¢ ve Tartisma

Giderek artan sayida ilag kullanimi nedeniyle
bu ilaglarin istenmeyen ya da dogrudan etkileri
nedeniyle tat ve/veya koku bozukluklari ortaya
¢ikmaktadir. Bu nedenle, koku ve tat
bozukluklarina neden olabilecek ilaglarin
bilinmesi ve ilaglarin etkilerine  karsi
onlemlerin  alinmasit  olduk¢a  Onemlidir.
Ozellikle ilaglarin neden oldugu tat ve koku
bozukluklarmin  tanistnin daha  erken
koyulmasi, bozukluklar ortaya ¢ikmadan
onlem alinmasi ve/veya bozukluklar ortaya
ciktiktan sonra bozuklugu gidermek igin
gerekli tedavi yontemleri hakkinda daha
kapsamli aragtirmalara ihtiyag¢ duyulmaktadir.
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