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Ozet

Ag1z kurulugu, hastaya ait subjektif rahatsizlik yaratmasinin yani sira tiikriigiin fizyolojik yikama etkisinin
ortadan kalkmasi ve ag1z florasinda ortaya ¢ikan degisikliklerle dis ctirtiklerinde anlamli diizeyde artisa
neden olur. Bu nedenle agiz kuruluguna neden olan hastaliklar ve ila¢ kullaniminin veya radyoterapinin
etkilerinin bilinmesi bu terapiyi yapan hekim ve dishekiminin 6nemli bir sorumlulugudur. Bunun yaninda
hastalarin oral hijyen sartlarinin iylestirilmesi ve agiz kurulugunu 6nleyici tedaviler konusunda
bilgilendirilmeleri gerekir.
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Abstract
Contemporary approach to the etiology and therapy of xerostomia

It is well known that xerostomia causes subjective discomfort of the patient and also alterations of oral
microflora due to loss of washing effect of saliva resulting in a significant caries incidence. Therefore, the
knowledge on the effects of diseases, medications or radiotherapy which cause xerostomia is an important
responsibility of both, for a physician or dentist. Besides, patients should be informed about the change of
oral hygen conditions and preventive measures against xerostomia.
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Giiniimiizde agiz kurulugunun etiyolojisi ve tedavisi ~ Normal bir birey 24 saat i¢inde en az 500mL tiikiiriik
iiretir. Bu siire i¢indeki tiikiiriik akig miktarlar1 bireyin
fizyolojik durumuna bagli olarak farklilik gosterir.
Dinlenme halinde stimiile olmayan tiikiirtik akisi 0.3
mL/dak, uyurken 0.1 mL/dak, ¢ignerken ve yemek
yerken 4-5 mL/dak’ya yiikselir. Icerdigi sodyum ve
klor iyon konsantrasyonuna bagli olarak tiikiirtik her
zaman plazmaya gore hipotoniktir. Salgi akis miktar1
arttikca tlikriigiin tonisitesi yiikselir. Tiikiiriik bezi
sekresyonu otonom sinir sistemi kontroliindedir.
Tiikdiriik birbirinden bagimsiz mekanizmalarca salman
iki komponentten olusmaktadir. Birincisi parasempatik
stimiilasyon tarafindan iiretilen ve iyonlari igeren sivi
komponent, ikincisi sempatik stimulasyona cevap
olarak asini sekretor vezikiillerden salinan protein
komponentidir. Ttikiiriik bezlerine hem sempatik hem

Agiz kurulugu ya da kserostomi ciddi bir hastaligin
veya bazi ilaglarin yan etkisi olarak ortaya ¢ikabilen
asin tiikiiriik azalmasidir. Agiz kurulugu nedenleri
arasinda Sjogren sendromu (SS) gibi tiikiiriik bezlerini
iceren hastalik, kontrol altina alinamayan diyabet,
bas boyun bolgesi radyoterapisi, kemoterapi ve
kullanilan diger ilaglar (atropin, antihistaminikler)
sayilabilir (Tablo I). Bas boyun bdlgesindeki bir
yaralanma tiikiiriik bezlerinin tiikiiriik tiretmesinde
ve salgilamasinda etkili sinirleri hasara ugratabilir.
Cogu kez tiikiiriik akisiin degistigine dair bir kanit
olmasa da hasta agiz kurulugundan sikayet edebilir.
Bu durum psikolojik faktorlere de bagl olabilir (1).

Tablo I. Uzun siireli agiz kurulugunun sebepleri

latrojenik Tiikriik bezlerinin Nadir sebepler . .. . . vl e e
! hastalig1 P de parasempatik sinirlerin eksitasyonu tiikiiriik
- ilaglar - Sjorgen sendromu - Digerleri sekresyonunu baglatir, ancak parasempatik sinirlerin
- lokal radyasyon - Sarkoidoisis - Amiloidosiz E e 10 - - 1:
- kemoterapi - HIV hastalig1 - Hemokromatozis etkisi daha gug&u ve daha uzun sirelidir (1)
- kronik greft versus - Hepatit C viriis - Wegener hastalig Potasyum (K ) ve bikarbonat (HCO3')
host hastalig1 enfeksiyonu - Digerleri bep se e .
© - Sistik ﬁ}lzl)rozis_ £ sekresyonunun artmastylaTiikiiriik bezi kanallarindan
- Diabetes mellitus kolinerjik ve adrenerjik agonistler salinir. Serdz asiner
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amilaz ile tiikiiriik akisini artirirlar. Asetilkolin,
substance P ve norepinefrin o reseptorler tizerine etki
ederek serdz asiner hiicrelerdeki kalsiyum iyon
konsantrasyonunu artirir, bu da diisiik amilaz
konsantrasyonlu asir1 sekresyona neden olur. Buna
karsin, norepinefrin B reseptdrler lizerine etki eder
ve vazoaktif intestinal polipeptit asiner hiicrelerdeki
adenozin monofosfat konsantrasyonunu yiikselterek
amilazdan zengin sekresyon olusturur (2).
Ozetle, parasempatik stimulasyon diisiik protein
konsantrasyonlu bol tiikiiriik olustururken, sempatik
stimulasyon protein igerigi yliksek daha az miktarda
tiikkiiriik olusturarak kuruluga yatkinlik yaratabilir

(3).
Uzun Siireli A1z kurulugunun Etiyolojisi

Uzun stireli agiz kurulugunin bir ¢cok sebebi vardir,
ancak ilaca bagli ag1z kurulugu oldukga yaygindir(4).

Tyatrojenik

Tlaglar : Agiz kurulugu, tiikiiriik bezlerini etkileyen
ilaclarin yan etkisi olarak ortaya ¢ikan yaygin bir
durumdur. Agiz kurulugu 500°den fazla ilagla iliskili
olarak ortaya ¢ikabilir. Ayrica sinerjik etkileri ilaglarin
Ozellikle yasl hastalarda birlikte kullanilmasi
nedeniyle agiz kurulugu yaygin bir problem olarak
ortaya ¢ikmaktadir (5,6).

Agiz kuruluguna neden olan ilaglarin etki
mekanizmasi antikolinerjik ya da sempatomimetik
etkidir. Trisiklik antidepresan igeren ilaglar,
antipsikotikler, benzodiyazepinler, atropinikler,
betablokorler ve antihistaminler agiz kuruluguna
neden olan en yaygin ilaglardir (4). Trisikliklere gore
daha diisiik antikolinerjik etkilere sahip oldugu
sOylenen serotonin alic1 inhibitdrler bir miktar agiz
kuruluguna neden olabilir. Omeprazol HIV proteaz
inhibitorleri, niikleosit analogu HIV reverse
transkriptaz inhibitor didonosin, transpiyum klorit
elliptinyum, tramodol ve yeni jenerasyon
antihistaminikler dahil bazi1 yeni ajanlar agiz
kuruluguna sebep olabilirler (Tablo II) (5-16).

Tablo II. Agiz kuruluguna neden olan ilaglar

[laca bagl agiz kurulugude, genellikle doz artimiyla
ag1z kurulugu arasinda yakin iligki vardir. Bununla
beraber ilaca bagli olmayan sebepler de agiz kurulugu
semptomlari verebilirler.Ornegin anksiyete ya da
depresif durumdaki hastalar ilag tedavisi olmadigi
halde agiz kurulugundan sikayet edebilirler.
Radyasyon : Tiikiiriik bezi dokular1 radyasyona kars1
oldukga hassastir. Nazofarenks kanserli hastalarin
incelendigi bir calismada radyoterapi sonrasi hastalarin
%80 ninde ag1z kurulugu saptanmistir (17). Parotis
bezi en fazla hasar goren bezdir (18,19). Agiz kurulugu
derecesi tiikiiriik dokularinin radyasyona maruz kalma
derecesine baglidir (20). Parsiyel olarak radyasyon
almis bezlerde tam olarak radyasyon almis bezlere
gore daha fazla tiikiiriik akist mevcuttur. Yirmi Gy’nin
altindaki radyasyon dozu tek doz olarak verilirse
tiikiiriik akisinda kalic1 hasara neden olabilir. Elliiki
Gy’in iizerindeki dozlarda tiikiiriik disfonksiyonu
ciddidir. Altmis Gy-70 Gy dozluk oral karsinoma
tedavileri radyasyonun ilk haftasinda tiikiiriik akisinda
hizl1 bir diistise neden olabilir ve tiikiiriik salgisinda
%95°1ik azalmayla sonug¢lanir. Radyasyonun 5.
haftasinda neredeyse tamamen kesilir ve nadiren tam
olarak iyilesir. Hem dinlenme hem de stimulasyon
anindaki akis inhibe olmustur bununla beraber
radyasyon almamus tiikiiriik bezi dokusunda kompanse
edici hipertrofi birkag hafta sonra baslar ve yil boyu
stirer. Agiz kurulugunun azalmasinda ¢ok kisitl bir
etkisi vardir.

Cevresel radyasyon uygulamas: tiikiiriik akisini %30-
40, tek tarafli %650 - %60, cift tarafli ise %80 oraninda
azaltabilir (20). Ornegin tiikiiriik bezi tiimorlerinde,
kontrolateral tarafta bulunan bez radyasyondan
korunarak agiz kurulugunun artmasi onlenebilir.
Nazofarenkse radyoterapi uygulanmasi ise her iki
parotis bezine zarar verecek ciddi ve kalict agiz
kuruluguna neden olmaktadir. Oral kanserlerin
tedavisinde kullanilan radyasyon alanlarinda normalde
parotis bezinin en az bir bolgesi etkilenir ve bu nedenle
agiz kurulugu c¢ok ciddi olmayabilir (18). Kon
radyasyon teknigindeki en son gelismeler istenmeyen

Antikolinaerjik etkili ilaglar Sempatomimetik etkili ilaglar Diger ilaglar

- Atropin ve anologlari - Dekonjestanlar - Lityum

- Trisiklik antidepresanlar - Bronkodilatorler - Omeprazol

- Seratonin reuptake inhibitorleri - Amfetaminler - Oxibutinin

- Antimimetikler - Disopiramid

antipiskotikler - Dideoxinosin
- Didanosin
- Diiiretikler

- Proteaz inhibitorleri
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radyasyonu azaltarak ¢ift yonli tiikiiriik salgisini
saglamaktadir. Tiroid hastaliklarinda kullanilan
radyoaktif iyot gibi diger radyasyon kaynaklar1 da
tiikkiirtik hasarina neden olabilir (21).

Kemoterapi: Cesitli maligniteler kemoterapi ile ya
da radyasyon ve kemoterapi kombinasyonuyla tedavi
edilir (22). ileri evre kanserli 127 hastada yapilan bir
calismada, agiz kurulugu dordiincii en yaygin
semptom olarak bulunmus (%78 hastada) ve agiz
kurulugu derecesi toplam kemoterapotik ilag
kullanimiyla iligkili oldugu gdsterilmistir (23). Bu
calismada, agiz kurulugunun ciddiyeti, oral
rahatsizligin ciddiyetiyle, tat almada farklilik,
¢ignemede zorluk (disfaji) ve konusmada zorluk
(disfoni) ile korrelasyon gostermekteydi.. Kanser igin
kullanilan ilaclar tiikiiriigli kalinlastirabilir, agzin
kuru hissedilmesine sebep olabilirler. (24) Oniki hafta
siireyle selektif olarak asir1 dozda cisplatin ve
radyoterapi géren bas boyun yassi epitel hiicreli
karsinomal1 50 hastanin %65’inde agiz kurulugu
rapor edilmistir (25). Bir invitro ¢alismada,
kemoteropotik sitokinlerin insan tiikiiriik hiicre
tabakasinda belirgin inhibitor etkiye sahip olduklari
gosterilmistir (26).

Kronik Greft-Versus-Host hastaligi (kGVHH); Agiz
kurulugu kGVHH’ nin en belirgin komplikasyonudur
(27-32). Oral mukozanin yass1 hiicreli epiteli ve
tiikiiriik bezinin epiteli bu hastaligin ilk devresinde
etkilenir. Bir ¢alismada, parotid tiikiiriik akis
miktarlarindaki uzun siireli azalma ile tiikiiriigiin
kimyasal kompozisyonundaki degisim (6rn: Na iyonu
azalmis K iyon konsantrasyonu artmistir.) ve
histopatolojik bulgular (bezlerin fibrozisi) arasinda
korelasyon bulunmustur.

Tiikiiriikk Bezi Hastaliklar

Sjorgen Sendromu (SS), 6zellikle géz ve agiz gibi
bolgelerde kuruluk semptomlarina onderlik eden
ekzokrin bezlerin enflamasyonuyla karakterize kronik
multi sistem immiin mediator hastaligidir (33,34).
Gozde ve agizda yan etkiler ve semptomlarin
goriildiigli formu primer SS olarak siniflandirilir,
yada agiz kurulugu, kseroftalmi ve bag dokusu
hastalig1 olan romatoid artrit ya da sistemik lupus
eritamatozus (SLE) ile birlikte goriilen form ise
sekonder SS olarak isimlendirilir.

Sarkoidozis : Hastalarin %9 unda kronik sarkoidozis
ag1z kurulugunu ve tiikiiriik bezindeki biiylimeyi
artirabilir, siklikla Heerfordt’s sendromunun bir
pargasi olarak ortaya ¢ikar (35). Son ¢alismalar agiz
kurulugu ve kseroftalmi derecelerinin SS ile ve

sarkoidozis hastalarinda ayni oldugunu, bununla
beraber parotid bez genislemesinin daha siklikla
sarkoidoziste rastlandigini gostermistir. (36),
HIV hastaliklar: HIV enfeksiyonu olan yetiskin ve
¢ocuklarda, tiikiirtik bezi hastaliklarinda %4’den
%8’e varan artis gézlenir. HIV enfeksiyonundaki
tiikktiriik bezi hastaliklarinin klinik goriintimii su
sekildedir : HIV tiikiiriik bezi hastaligi, agiz kurulugu
ve tiikiiriik bezinde genislemeyle birliktedir; Kaposi
sarkomu ise tiikiiriik bezi genislemesine neden olur.
HIV tiikiiriik bezi hastaliklar1 (HIV-TBH) rekiirrent
veya inat¢1 major tiikiiriik bezi genislemesi ve agiz
kuruluguyla karakterize bir hastaliktir. Parotis bezleri,
siklikla belirgin bilateral genisleme ile en ¢ok etkilenen
bezlerdir. HIV-TBH, yetiskinleri %8 oraninda etkiler
(cocuklarda daha sik rastlanabilir) ve diinya ¢apinda
yaygindir ( 37,38).

Agiz kurulugunun klinik 6nemi

Uzun donem kserostiminin agiz bulgular1 Tablo I1I’de
ozetlenmistir. Ag1z kurulugu rahatsiz edicidir ve eger
uzun siireli olursa yagam kalitesinin azalmasina neden
olur (39,40). SS’e bagl agiz kurulugu dizartri ve
disfajiye neden olabilir. Primer SS’li hastalarda agiz
kurulugunun yasam kalitesi ilizerine etkilerini
gosterebilmek icin saglikli insanlarla kiyaslanmig
ag1z kurulugunun yasam kalitesini ¢ok disiirdiigii
belirlenmistir (41-43) (Resim la, b).

Tablo III. Uzun siireli agiz kurulugunun oral bulgular:

- Ciirtik gortilme sikhigimnda artis (6zellikle servikal ¢iiriiklerde)

- Akut gingivitise egilim

- Dizartri (eklem disfonksiyonuna bagl kekemelik)

- Disfaji (yutma giigligii)

- Dysgeusia (Tat duyusu bozuklugu, metalik tat)

- Kandidal enfeksiyona egilim (6rn:akut psdédomebrandz kandidiazis,
median rhomdoid glossitis, protez stomatiti, angular chelitis)

- Dilde yanma hissi, dil papillalarinin azalmasi

- Oral mukozada ac1

- Kuru, aci, ¢atlak dudaklar

- Tiikriik bezlerinde biiytime

Uzun siireli ag1z kurulugunun incelenmesi

Uzun siireli agiz kurulugunun tetkiki bir dizi klinik,
radyolojik ve laboratuar testlerine dayanir. Kesin
teshis i¢in anamnez ve klinik muayenenin yani sira
hematoloji, biokimya, immiinoloji, goriintiileme,
histoloji gibi spesifik tetkikler de kullanilabilir.

Uzun siireli ag1z kurulugunun tedavisi

Agiz kurulugu tedavisi i¢in kuruluga sebep olan
etkenlerin bilinmesi gerekmektedir. Ornegin SS gibi
nedenlerle olusan agiz kurulugunu teshis edebilmek
tedavi yaklagimi agisindan énemlidir. Dokular kuru,
soluk yada kirmizi ve atrofik olabilir. Dil papilladan
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Sekil 1. Klinigimize bagvuran, bag- boyun radyoterapisi almig bir hastanin
ag1z i¢i bulgularinda, agiz kurulugu, mukozit., yaygin kole ciiriikleri,
atrisyon ve ...dikkati ¢ekmektedir. (a-palatinal goriintii, b-vestibiiler
gorlintii)

Yakin gegmise dek uzun siireli agiz kurulugu
(kserostomi) tedavisi, agiz kuruluguna neden olacak
ya da agirlastiracak faktorlerden kaginmaya, tiikiiriik
yerine gegebilecek materyallerin uygulanmasina
dayanmaktaydi (45). Bununla beraber lokal tedavilerin
etkisi kanitlanmamistir. Uzun siireli agiz kurulugu
tedavisi ile ilgili temel yaklagimlar Tablo V de
6zetlenmistir. Tedavi i¢in kullanilan ajanlar:
Topikal ajanlar

Geleneksel olarak agiz kurulugu tedavileri tiikiiriik
yerine gegen ajanlarla saglanan palyatif yotemlere
odaklanmistir, ancak bunlarin ¢igneme siiresince
agizdan uzaklagmasi sebebiyle etki siireleri kisadir
ve ayrica tiikiirigiin koruyucu etkisinden yoksundurlar
(46). Tukirik yerine gecen ajanlar oral dokularin
1slakligini saglayarak agiz saghginin ve fonksiyonunun
idamesini saglarlar. Sekersiz sakizlar ve bonbonlar
titkiiriik liretimini artirmaya yardimci olabilirler,
ancak kullanimlar1 bazi hastalarca zahmetli
bulunabilir. (46). Sekersiz sivilarin sik alinmasi
yardimci olabilir (43). Remineralize etkili bir tiikiiriik
yerine gegen ajan dentin ve mine tizerine etkili olabilir
ve agiz kurulugunun oral bulgularini uzun siireli
rahatlatic1 etki saglayabilir (47). Jel formundaki
yikayici ajanlar, agiz gargaralari, pastiller ve dis
macunlar1 kullanilabilir, farkli sonuglarda agiz
kurulugu semptomlarmi rahatlatirlar (48-50). Yikayici
ajanlarm kalitesi hastanin toleransini, agiz kurulugu
ciddiyetinin azalmasi ve tat duyusunun diizenlenmesi
sayesinde artirir (51). ve bu ajanlarin kullanilmaya

Tablo IV: Agiz kurulugu problemi olan hastalara {i¢ tip preparat regete edilebilir.

Tiikiiriik destekleyiciler Tiikiiriik uyaricilar

Ciiriik onleyiciler

Sodyum karboksimetil seliiloz igerikli Pilokarpin HCI soliisyonlar, Kalay florid jeller,

preparatlar, Giinde 4defa 1 cay kasig1 Plak igine 5-10 damlala
Her ihtiyag hissedildiginde bir kere stiriilerek giinde 5 dakika
calkalanir. Pilokarpin HCI 5 mg tabletler, dislere uygulanir.
Giinde 3 defa 1 tablet - Flo Gel
Tiikiirlik destekleyiciler - True Gel
- Optimoist Bethanechol (Urecholine) 25 mg tabletler, - Nova Gel
- Mouthkate Giinde 3 defa 1 tablet - Omni Gel
- Xero-lube - Gel-Pro
- Salivart - Control
- Moi-stir - Perfect Choise
- Orex - Basic Gel
- Gel-Tin
Nemlendiriciler

- adacay icerikli
- Oral Balance

yoksun, atrofik, fissiirlii ve enflame olabilir. Gingival
marjinde ve ekspoze kok yiizeyinde ¢liriikler mevcut
olabilir. Oral mukozanin nemliligini devam ettirmek,
ciiriiklerden ve kandidal enfeksiyonlardan korumak
ve palyatif rahatlama saglamak i¢in tikirik
stimulasyon ve destekleme tedavileri uygulanir (Tablo
IV) (44).

devam edilmesi ile, artirir. Bazi kabul edilen tescilli
markalar Luborant (Antijen, UK), Saliva Orthana
(AS Pharma, Isvec), Salivace, ve Oral Balance
(Anglian, UK) gibi radyasyon ya da SS kaynakli ag1z
kuruluguna kars1 onaylanmus iceriklere sahiptirler(52).
Bazilari, dislerde deminerilizasyona neden oldugu
icin disli hastalarda uygun degildir.
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Tablo V. Agiz kurulugu olan hastalarin agiz bakimi

Tiikiiriik yerine gegen
Oral hijyen Protezler Antifungallar topikal ajanlar Sistemik tedavi
- Plak kontrolii - Iyi uyumlu -Nistatin pastil -Sekersiz sakizlar - Pilokarpin
- Oral hijyen egitimi olmal - Mikanozol - Bonbon sekerler - Cevimeline
- Diyet Onerileri - Implanttan -Ampoterisin - Ag1z nemlendiricileri - Bethanechol
- Klorheksidinli kagmilmali - Alkalen tuzlu su - Digerleri
gargaralar - Protez hijyeni
- Florlu gargaralar ogretilmeli
ve jeller

Tiikiiriik uyarict pastiller (Saliviks, Provalis, UK)
mesane diiz kasi1 (detrusor) diizensizligi igin
oksibutinin klorid kullanan hastalarda goriilen agiz
kurulugunda yardimei tedavide yararl gibi goriiniirler,
¢linkii yliksek dozdaki oksibutinin tolere edilmesine
izin verirler (53).

Bir ¢alismada, miisin sprey radyasyon tedavisi goren
yetigkin bireylerde agiz kuruluguna kars1 yararl
bulunmustur (54). Topikal oral nemlendiricilerle
yapilan son bir ¢alismanin sonuglari, SS ve bag boyun
kanser tedavisi i¢in radyasyon alan hastalarda agiz
kurulugu semptom ve belirtilerinde belirgin diizeyde
subjektif ve objektif diizelme oldugunu gostermistir
(55). Standart nemlendirme ve yiiksek 1sinin yani
sira agirt doyurulmus nemlendirme minimal yarar
saglayabilir (56). Tiikiiriik yerine gegen madde ihtiva
eden ve agiz i¢ine yavasga kayganlastirict salan bir
intraoral aygit, agiz kurulugu problemi olan hastalar
tarafindan tek basina lubrikant kullanimina gére daha
kabul edilir olarak saptanmistir (57).

Sistemik Ajanlar

Kolinerjik Agonistler: Muskorinik M3 reseptdrlerinin
agizdan alinan agonistleri (pilokarpin, cevimeline)
ABD Yiyecek ve Ilag Yonetimi tarafindan tiikiiriik
sekresyonunu artirict olarak kabul edilmistir.
Muskorinik agonistlerin en son gelistirilmis hali
immiin ve ndroendokrin sistem arasindaki iliskiyi
tanimada Onemli bir basamak olarak goérev
yapmaktadirlar (58). Tiukiiriik stimulasyonu igin
kolinerjik ajan kullanimi her zaman i¢in cazip
bulunmustur. Son on yilda, sistemik pilokarpin bas
boyun bolgesinden radyoterapi gérmiis sekonder agiz
kurulugu problemi olan hastalarin tedavisinde anlamli
etkisinin oldugu, daha sonralar1 SS hastalarina
potansiyel yarar sagladigi bulunmustur. Pilokarpin
ve tiikiiriik akiginin situmulasyonuyla ilgili ajanlarin
kullanimiyla SS tedavi stratejisinde onemli gelismeler
saglanabilir (59).

Sistemik pilokarpin 6zellikle tiikiiriik bezlerini hasara
ugratan radyasyon tedavisinden sonra olusan agiz
kurulugu ve SS’den kaynakli agiz kurulugunu
onlemede kabul gdérmiistiir (20). Pilokarpin

gastrointestinal kanalda emilir ve plazma
konsantrasyonuna yaklasik 1 saatte ulagir. Pilokarpin
akcigerlerde metabolize edilir ve bobreklerden
yarilanma siiresi eliminasyonuyla yaklasik 1 saatte
ekstrakte edilir (60). Sistemik pilokarpin eksokrin
bez sekresyonunu artiracaktir ve ayrica onun diger
kolinerjik faaliyetini yansitan ters yan etkilerin
diizenlenmesine neden olacaktir. Tipik yan etkileri
terleme, bas agrisi, mide bulantisi, hafif abdominal
agr1 ve gastrointestinal bozukluk, iiriner siklik, soguk
alginlig1 ve grip benzeri semptomlar, rinit, hararet,
gozyasi salgisinda artis ve kalp ¢arpintisidir. Bununla
beraber bunlarin bazilar siklikla meydana gelmesine
ragmen hasta uyumunu ve tedavisini nadiren etkiler
(61). Bugiline kadar olan klinik deneyimler
pilokarpinin, giivenli ve herhangi bir ciddi yan etkisi
tagiflaksi veya ilag etkilesimleri olmay1p iyi tolere
edilebilir oldugunu goéstermistir (62). Ne yazik ki,
sistemik pilokarpinden solunum rahatsizlig1 olan
(6rn; astim, kronik bronsit ve kronik obstruktif
pulmoner hastalik gibi) ve anti hipertansif'ilag kullanan
hastalardan sakinmak gerekir, ¢iinkii belirgin ilag
etkilesimleri bildirilmemesine ragmen beta-blokorlerle
etkilesimler olast goriilmektedir (20).

Radyasyona bagli agiz kurulugu tedavisinde
pilokarpin kullanimi

Kisa siireli bas boyun radyoterapisinde, eger
radyasyon major tiikiiriik bezlerini icerirse belirgin
ag1z kuruluguna ve asiner tiikiiriik bezlerinin hasarma
yol acabilir (25, 63). Bunun i¢in bezlerin direkt
irradyasyonunu minimuma indirmek gerekir. Ugiincii
fazdaki randomize bir ¢alismada, amifostinenin
irradyasyondan Once intravendz verilmesinin
radyasyon sebepli agiz kurulugunun ciddiyetini
azaltabilecegi ileri siiriilmiistiir (64). Diger bir
calismada da 25 hastaya bas boyun bodlgesi
radyokemoterapisinden (60 Gy radyasyon dozu ve
2 dongiilii karboplatin uygulamasindan) 6nce 500
mg doz amifostinin uygulandiginda radyasyonla
iliskili ag1z kurulugunu da iceren toksisitelerde belirgin
azalma gosterilmistir (65). Bununla beraber daha ileri
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calismalar amifostinin, radyasyona bagl toksisiteye
kars1 yararinida ortaya c¢ikarmistir(66).
Radyasyon tedavisinden sonra agizdan alinan
pilokarpinle ilgili az sayida hasta iizerinde yapilan
caligmalarin sonucu, pilokarpinin radyasyona bagl
ag1z kurulugunun ciddiyetini azaltacagini gostermistir
(67-69). Daha sonralar1 bir dizi ¢ift kor randomize
ve kontrollii ¢alisma oral ya da yiiksek dozlu topikal
pilokarpinin, radyasyonla iliskili agiz kurulugu ve
ilgili semptomlarin sikligini ve ciddiyetini azaltacagini
gostermistir (70-75). Pilokarpinin optimal giinliik
dozu; giinde 4 ks 5 mg veya 3 ks 10 mg dir ve genelde
iyi tolere edilir. Pilokarpin en az 8-12 hafta recete
edilmelidir fakat bu ajanin radyasyon tedavisinden
sonra tiikiiriik bezinin tam iyilesmesini beklemek
icin uzun dénem kullanilmasi gerekmektedir (20,75)
Oral pilokarpin kullanimi sonras1 klinik yarar tiikiiriik
salgisina her zaman yansimayabilir (75). Hastalara
gore klinik cevap degisebilir ve 99m technetium
pertechnetate sintigrafi ile dnceden tahmin edilemez
fakat bu, hasta ¢ogunlugunun tedavinin ilk 12 haftasi
boyunca pilokarpinin klinik yararindan memnun
olmasiyla dlgiilebilir (76-78). Pilokarpin radyasyon
tedavisinden sonra 7 aya kadar tiikiiriik sekresyonunda
artis gosterdigi i¢in radyasyon tedavisinden once
veya tedavi boyunca pilokarpin kullaniminin
radyasyon sebepli agiz kurulugunun ciddiyetini
azalttig1 diisiiniilmektedir (63,79,80).

Pilokarpin radyasyon nedeniyle tamamen zarar gérmiis
bezlerin fonksiyonunu artiramaz fakat mindr bezlerin
fonksiyonunu artirabilecegi gozlenmistir ¢iinkii minor
tiikkiiriik bezleri major bezlere gore radyasyondan
daha az etkilenir(72).

Brachterapy dogrultusunun yerlesimiyle iliskili olarak,
damakta veya herhangi bir bolgedeki minor tiikiiriik
bezleri ful doz radyasyondan korunabilir (78-81).
Pilokarpin oral spreylerin etkili oldugu bildirilmekle
birlikte daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir (81).
Bununla beraber sinirli etkinligi ve yan etkileri
nedeniyle diger lokal tedaviler, pilokarpinin devaml
kullanimi yerine denenmelidir (82). En son
caligmalarda, bas boyun kanser radyasyonu boyunca
pilokarpin uygulandiginda radyasyon sebepli agiz
kuruluguna higbir yararh etki saglamadig1 sonucuna
varilmistir (83).

Tiikiiriikk stimulasyonu ig¢in diger yontemler

Sakizlar

Tikiiriik akis oranini artirabilirler, ancak bu gegici
bir ¢éziimdiir ve total protez kullanan hastalarda
uygun degildir (84). Agiz gargaralari, dis macunlari

ve sakizlarm kombine edildigi bir caligmada radyasyon
sebepli agiz kurulugunun ¢ogu semptomunda diizelme
kaydedilmis ve diger bir ¢alismada agiz kurulugu
tedavisinde sakizlarin yapay tiikiiriikten daha etkili
oldugunu gostermistir (85,86). Bununla beraber, bu
konuyla ilgili daha ileri randomize kontrolli
caligmalara ihtiyag vardir.

Elektrositumulasyon

SS’li bazi hastalarda kullanilmig ve tiikiiriik akis
hizini artirdigi gézlenmistir (87).

Akupunktur

Radyasyona bagli agiz kurulugu olan fakat SS
olmayan hastalarda yapilan ¢aligmalarin sonuglar
akupunkturun tikiirik akis miktarint SS li
hastalarinkinden daha fazla artirdigi ileri
stiriilmiistiir(88-92). Akupunkturun palyatif tedavi
gerektiren bazi hastalarda semptomatik ilerleme
sagladig1 (93) ve haftalik ve aylik seanslarin takip
etmesinin yararli olacagini bildirilmistir (94).
Diyet Destegi

Bir plasebo-kontrollii calismada vitamin destekli
bitkisel bazli ajanlarin (Longo Vital, LV, Denmark)
situmule olmamus tiikiiriik akisinda uzun siireli artiga
neden oldugu ve SS hastalarinin rose bengal dye
(agliitinasyon ve boya testi) skorlamasinda azalmaya
neden oldugu ileri siiriilmiistiir (95). Cuha cigegi yagi,
yiksek yag asididir ve 2-serili prostoglandin
inhibisyonunda dnemlidir. Baz1 SS hastalarinda
tikiiriik akiginda artma saglayabilir (96-98). Ayrica
ilag sebepli ag1z kurulugunda kapugino ¢ignemenin,
gecici olarak etkili olabilecegi belirtilmistir (99).
Klorhexidin igersin veya igermesin keten tohumu
0zii igeren Salinum’un SS’li hastalarda kullanilmasi
pozitif etki saglamaktadir(100).

Sonuglar

Agiz kurulugu tedavisi topikal veya sistemik
tedavilerin artmasiyla gelismistir. Uzun siireli agiz
kurulugunda sistemik tedaviler i¢in 6nerilen yelpaze
oldukca genis ancak bunlarin bircogu da etkisizdir.
Antikolinerjik ajanlar tUmit vericidir ve
radyasyoterapiye ve SS’e bagli agiz kurulugu
tedavisinde uygundurlar. Bununla beraber agiz
kurulugunun tedavisi i¢in uygun tasarlanmis ve
kontrollii klinik vaka incelemelerine ihtiya¢ vardir.
Mevcut ajanlarin ¢ok azi ayrintili olarak incelenmistir.
Glintimiizde SS’in immunolojik kaynakli olan agiz
kurulugu tam agiklanamistir ve immunosuppresif
tedaviye cevap vermemektedir. Baz tiikiirtik bezi
bozukluklarinin ileri tedavisi gen tedavisini ve doku
diizenlemesini gerektirebilir, ancak giinlimiizde
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spesifik tedaviler gelistirilmeden once tiikiirtik bezi
hastaliginin nedenlerinin ve patogenezinin anlasilmasi
gerekligi vardir.
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