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ONsOz

Agiz Yanmasi Sendromu (AYS); agiz mukozasi lezyonlarinin ve organik hastaliklarin
klinik belirtilerinin gézlenmedigi kronik orofasiyal agri ile karakterize bir olgudur.
Ancak bu durumun bir hastalk mi yoksa bir sendrom mu oldugu hala kesinlik
kazanmamistir. Yapilan tim arastirmalara ragmen klinisyenlere rehberlik edecek
spesifik tant kriterleri de hala ortaya konulamamistir.

TUBITAK tarafindan desteklenen SBAG-HD-165 no'lu proje ile heniiz tani kriterleri
olusturulmamis olan tikurikte ve kan serumunda cesitli parametreler ve bu
parametreler arasindaki korelasyon de@erlendirilerek AYS'nin etyolojisi ile ilgili tani
kriterleri elde edilmeye ve siklikla karsilagilan bu olgunun tani protokoli
olugturuimaya calisiimistir. Olusturulacak protokolin bu olgu ile kargilasabilecek
dishekimleri ve tip hekimlerine tani ve dolayisiyla tedavi planlamasinda destek
olabilecegi diistinliimektedir.
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1. OZET

Psikosomatik sikayetler viicudun diger bélgelerinde oldugu gibi agiz bolgesinde de
ortaya cikabilmektedir. “Agri, yanma, karincalanma, uyusma” seklindeki subjektif
sikayetlere ragmen klinik olarak agiz mukozasinda ve sistemik olarak herhangi bir
objektif degisiklige rastlanmamaktadir. Hicbir endojen ve eksojen faktére bagli
olmaksizin ortaya c¢ikan subjektif sikayetlerle karakterli bu durum “Agiz Yanmasi
Sendromu” (AYS) (psikosomatik kokenli agiz yanmasi) olarak isimlendirilmektedir.
Yapilan galigmalarda AYS ile ilgili herhangi bir etyolojik faktérin saptanamadig
gorulmektedir. Ancak 2005 ve 2006 yillarinda bildirilen iki aragtirmada; AYS
hastalarinda gamma aminobdtirik asit (GABA) ve tukurik eser elementlerinden
magnezyum (Mg) diizeyinin azaldids, tukuruk IL-2 / IL-6 duzeyinin arttidi saptanmig
ve her iki calismada da AYS tanisinin konmasinda bu kriterlerin yeterli oldugu ileri
sriimustur. Sunulan projede; dunyada hendz tani ve tedavi kriterleri tam olugmamis
olan AYS’nin etyolojisinde GABA, T regulator hucreler, tukarik 1L-2 / IL-6 duzeyleri
ve eser elementlerin rolinin sirast ile HPLC (High Pressure Liquid
Chromatography), flow cytometry, ELISA ve atomik absorpsiyon Slguim yontemleri ile
degerlendiriimesi amaglanmistir. M.U. Dishekimligi Fakiltesi Oral Diagnoz ve
Radyoloji A.D.'ye bagvuran AYS 6n tanih hastalarin detayli 6zge¢gmis arastirmasi,
agiz igi-digi muayeneleri, radyografik muayeneleri, 6n laboratuar testleri (ac¢lik kan
sekeri, hemoglobin, hematokrit, serum demir, demir baglama, Vit. By, folik asit) ve
tukarok akis hizi (ml/dk) arastirmast sonrasinda AYS olabilecegi disuntlen
hastalardan kan ve tukirik ornekleri alinarak (Centro Laboratuarlar’nda); kan
srneklerinde GABA ve T reguilatér hiicreler, tukiruk éreklerinde IL-2 / 1L-6 duzeyleri
ile eser element (Cu, Zn, Mg) degerleri saptanacaktir. Belirtilen parametreler ile AYS
arasindaki korelasyon aragtinilarak AYS'li hastalarda taniya ulagsmay! kolaylastiracak

en verimli ve en etkin protokoliin tanimlanmasi éngoérilmektedir.

Anahtar kelimeler: Agiz Yanmasi Sendromu, GABA, T regulatér hucreler, tukiruk,

IL-2, IL-6, eser element




2. ABSTRACT

As in other parts of the body, psychosomatic complaints may appear in the mouth. In
spite of subjective complaints such as “pain, burning, tingling”, no oral or systemic
objective findings are evident. This clinical entity, which is characterized by subjective
complaints and can not be related to any endogen or exogen factors, is termed as
“Burning Mouth Syndrome” (BMS) (burning mouth with psychosomatic origin). The
aetiology of BMS remains unknown. However, in two studies reported, respectively,
in 2005 and 20086, patients with BMS were shown to have decreased levels of
gamma aminobutyric acid (GABA), significantly lower salivary magnesium (Mg) and
increased salivary concentrations of IL-2 / IL-6. It is suggested that these criteria are
important objective markers for diagnosis of BMS. In this project, role of (GABA), T
regulatory cells, salivary IL-2 / IL-6 levels and trace elements in the aetiology of BMS
will be evaluated respectively by using HPLC (High Pressure Liquid
Chromatography), flow cytometry, ELISA and atomic absorption methods. After the
evaluation of detailed medical histories, intra- and extra-oral examinations,
radiographic examinations, preliminary laboratory tests (fasting blood sugar levels,
haemoglobin, haematocrit, serum iron, total iron binding capacity, vitamin By, folic
acid) and salivary flow rates (mi/min) of patients who are referred to the Oral
Diagnosis and Radiology Department of Dentistry Faculty, Marmara University for
evaluation of BMS, blood and saliva samples will be collected; GABA and T
regulatory cell levels in blood samples, IL-2 / IL-6 and levels of trace elements (Cu,
Zn, Mg) in saliva samples will be determined (in Centro Laboratories). A correlation
between these parameters and BMS will be investigated. As a result, the present

study is aimed to propose a diagnostic protocol for BMS patients.

Key words: Burning Mouth Syndrome, GABA, T regulatory cells, saliva, IL-2, IL-6,

trace elements




3. GIRIS

Agiz iginde, 6 aydan uzun sireli agri ve yanma gibi subjektif sikayetleri olan ve
endojen - eksojen faktériere bagh olmadigr saptanan olgular, genel bir tanimlama ile
psikosomatik kékenli agiz yanmalan “Agiz Yanmasi Sendromu” (AYS) olarak
isimlendiriimektedir.

Oral dysesthesia, glossodynia, glossopynesis, glosalgia, stomadynia, hot tongue
syndrome olarak da isimlendirilen AYS ¢ogduniukia dilin 1/3 6n bélgesi olmak Gzere dil
kenarlarinda veya tim dil sirtinda, sert damak, dudak mukozasi, alveolar kret ve agiz
tabani gibi agzin farkh bélgelerinde gérilebilmektedir.

Hastalar adiz yanmas! sikayetlerini batma, sizlama, delinme, zonklama seklinde
tarumlayabilmektedir. Bu sikayetlere hastalarin 2/3’inde agiz kurulugu hissi, kéti tat,
tat alamama, degisen tat, metalik tat gibi subjektif sikayetler de eklenebilmektedir.
Hastalarin gikayetleri degisken olup, oral mukozada herhangi bir degisiklik
saptanmamasina, hatta yemek yeme ve bir sey icme gibi durumlarda rahatlama dahi
hissetmelerine ragmen asiri derecede yakinma mevcuttur.

Yapilan ¢alismalarda, AYS'li hastalarin anksiyete ve depresyon skorlannin saglikh
bireylere gore daha ylksek oldudu saptanmigtir. Bu bireylerin psikolojik kayg! ve
catigmayla micadele etmek yerine somatik belittilerle duygusal reaksiyon
gosterdikleri, kaygi ve ¢gatismalarini somatize ettikleri ortaya konmustur.
Aragtirmalarda tani, laboratuar bulgularinin (hemoglobin, hematokrit, achk kan
sekeri, Vit. By, folik asit, serum demir, demir baglama) ve tukirik akig hizinin normal
diizeyde olmasi ve klinik degerlendirme ile yapilmaktadir. Ancak Ekim 2005'te AYS
hastalarinda gamma aminobitirik asit (GABA) duzeyinin ve tiklrik eser
elementlerinden magnezyum (Mg) dizeyinin azaldi§:, 2006’da yapilan bagka bir
caligmada ise tikartk IL-2 / IL-6 dizeyinin arttiginin saptandid: bildiriimigtir.

CD4, CD25, CD28, CD152, CD184 ve foxp-3 hiicreler olarak tamimlanan T regilator
(T reg) hiicreler bir gok hastahgin etyolojisinde etkin oldugu dusiinilen immin sistem
hacreleridir.  GUnimize dek yapilan bir ¢ok c¢alismada 6zellikle oto-immun
hastaliklanin T reg hicrelerin ylzeyi ve sitoplazmasinda bulunan proteinlerin
diuzeyinde izlenen degisikliklerle baglantisi oldugu goésteriimis ve yapilan fare

deneylerinde GABA dizeyinin T reg hicrelerin etkilerini baskiladigi saptanmisgtir.
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Bu caligmanin amaci; heniz laboratuar bulgularina dayali objektif tani kriterleri tam
olugsmamis olan AYS'nin etyolojisinde GABA, T reg hicreler, tukurik [L-2 / IL-6
dizeyleri ve eser elementlerin rolinin sirast ile High Pressure Liguid
Chromatography (HPLC), flow cytometry, ELISA ve atomik absorpsiyon 6&l¢iim
yoéntemleri ile degerlendirilerek, elde edilecek veriler ve AYS arasinda korelasyon

olup olmadiginin arastinimasidir.




4. GENEL BILGILER

Agiz Yanmasi Sendromu (AYS); digshekimligi kliniginde hastalarin ginlik yasantisint,
hayat kalitesini ve insan iligkilerini olumsuz yénde etkileyebilen, oral mukozada
herhangi bir klinik belirti bulunmamasina ragmen yanma ve agr hissi ile tanimlanan
bir olgudur. Oral dysesthesia, glossodynia, glossopynosis, glosolgia, stomadynia, hot
tongue syndrome, stomatopyrosis ya da scalded mouth syndrome olarak
isimlendirilen AYS, ¢ogunlukia dilin 1/3 6n bolgesi olmak tzere dil kenarlarinda veya
tum sirtinda, sert damak, dudak mukozasi, alveolar kret ve agiz tabani gibi agzin
farkli bolgelerinde goérilebilmektedir. Ender de olsa boJaza kadar uzanip orada
“daralma oluyormus gibi bir his” seklinde de ortaya ¢ikabilmektedir
(1,4,8,13,14,18,23,25,33,38,39,56,66).

EPIDEMIYOLOJI
Toplumlardaki prevalansinin % 0.7-15 oraninda oldugu tahmin edilmektedir

(6,7,9,12,14,21-24,38,40). Yapilan ¢alismalardaki farkli prevalans oranlarinin, AYS
popiilasyon secimlerindeki farkii kriterlerden kaynaklandi§i diistnilebilir. Isvec’te

AYS ile ilgili yapilan bir epidemiyolojik ¢aligmada (6); yaslarn 20 ile 69 arasinda
degisen rasgele segilmis olan 669 erkek 758 kadin olmak lizere toplam 1427 bireyde
AYS prevalanst % 3.7 olarak saptanmis olup hem kadin hem de erkek bireylerde
prevalansin yas ile birlikte artigi, 30 yas altindaki bireylerde nadir olarak gozlendidi,
gocuklarda ise hi¢ ortaya ¢cikmadigi belirtilmistir. Kadin ve erkek bireyler arasindaki
oranin 3:1 ile 16:1 arasinda degistigi ifade edilerek kadinlarin erkeklere oranla daha
fazla etkilendigi saptanmistir (4). AYS’li kadin bireylerin 2/3'Gniin ev hanimi ve
saglikh gruba gbére daha fazla sayida ¢ocuda sahip oldugu da yapilan ¢calismalarda
ortaya konmustur (23). Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar sonucunda AYS’nin
toplumdaki prevalansiin tam olarak belirlenememesine ragmen ¢ogunlukla agirlikh
olarak 50 yas ve sti kadin hastalarda géruldugt saptanmistir (6,9,46,50-54,57,74).

SEMPTOMLARI
AYS’nin en belirgin belirtisi kendiliginden baglayan yanma ve agridir. Yanma ve agri

sikayetlerini hastalar batma, sizlama, delinme, zonklama gibi dayanilmayacak kadar

siddetli olarak tanimlayabilmektedirler. Karakteristik olan bu semptomlar aylarca ve




yillarca kalabilir, bazen kesintiye ugrayarak devam edebilir. Bu yanma ve agrn o
kadar siddetli olabilir ki dis agrisi ile karigtiriimasi bile olasidir. Bu yiizden hastalar
mevcut diglerini yanhs tani sonucu kaybedebilmektedir (14,20,21,55, 56).

Siddetli yanma ve agni sikayetleriyle birlikte hastalarin 2/3'inde agiz kurulugu hissi
meveuttur. Ancak yapilan ¢aligmalarda bu hastalarda adiz kurulugu hissine neden
olabilecek herhangi bir tukiirik bezi hastaliginin bulunmadids, tukarik stimule edici
ilaglarin herhangi bir degisiklik olusturmadigi da saptanmigtir (4,7,12,13,20). Agiz
kurulugu ve tat alma bozukiuguna ragmen bu hastalar yemek yeme esnasinda
herhangi bir sikayette bulunmazlar. Tam tersine yemek yemek, soguk bir seyler
icmek sikayetlerini azaltmakta, hatta tamamen ortadan kaldirmaktadir. Ayni sekilde
sakiz cigneme, calisma, telag halinde bulunma, dinlenme, uyuma ile sikayetlerde
azalma olmaktadir ki bu tipik 6zellikler taniya varmak icin énemli bir kriterdir (46,49-
54).

Hastalarin yanma ve agn sikayetleri tek tarafli veya cift tarafli olabilmektedir. Hastalar
sabah uyandiktan hemen sonra baglayarak gin boyu ayni seviyede kalan veya
aksamusti siddetini arttirarak dayanimaz bir hal alan bir yanma ve agni ile karsi
karsiya kalabilmektedir. Hatta hasta bazen uykuya dalmakta zorlanmakta, siddetii
agn nedeniyle uykudan uyanmamaktadir (20-24).

Hastalarin bazilarinda dis dolgusu ve dis ¢ekimi gibi protetik olmayan, bazilarinda ise
protetik tedaviler bu sikayetleri baslatabilmekte veya arttirabilmektedir. Dis cekimi
hastalar tarafindan cogu kez bir ‘“organ kayb” gibi ciddi boyutlarda
algilanabilmektedir. Yapilan protetik tedavilerde herhangi bir boyut ve fonksiyon
bozuklugu olmamasina, mukozada objektif bir degisiklik bulunmamasina ragmen
hastalarda abartilmis subjektif sikayetler bulunabilir. Hastalann bir kismi yapilan
dolgu ve protezlerini vicutiannin bir pargasi gibi algilamamaktadiriar (protez
intolerans1) (14,50-55). Bazi calismalarda; dental tedaviler haricinde, onceden
gegirilmis hastaliklar ve ameliyatlarla, hastalarin yasantilarindaki olumsuz olaylarla
ya da herhangi bir neden olmaksizin agri ve yanma sikayetlerinin baslayabildigi de
saptanmistir (14,51).

Dis ve gene agnsi seklindeki somatik sikayetler disinda bas bélgesinde yanma,
kompleks sikayetler, bas agrisi, yuz agnsi, kulak agrsi, gz bélgesinde agri, boyun
bélgesinde agn, romatizmal tarzda adrilar, mide yanmasi, kalp-gégus adrisi gibi
subjektif sikayetlerin de bulundugu saptanmistir (misperception, somatik
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haltsinasyon). Oyle ki bu sikayetler bazen “aci biber siirilmas”, “dili sabitienmis”,
“mikroplar agiz icinde dolagiyor”, “itihap kaynaginin kazinmasiyla sikayet bitecek”
veya “akintinin (1) kurutulmasiyla dert bitecek” seklinde ileri boyuta ulagabilmektedir.
Gegmek bilmeyen agr, yanma, tat bozuklugu, vs. gibi subjektif sikayetlerin
hastalarda kanserofobi gelismesine neden olabildigi dikkat cekmektedir (29-31,33,35-
37). Klinigimizde izlenen hastalarda da uzun yillar boyu yanlis taniya bagh olarak
elimine edilemeyen kronik agn ve yanma ile birlikte dental ve medikal tedavilerin
yaplimaya devam edilmesi “caresiz bir durum” olarak degderlendirimekte ve
kanserofobi gelismektedir (14, 50-54). Bu nedenle hastalara sendromun detaylarinin
anlatiimasi ve 6zellikle kanser rizikosunun olmadiginin vurgulanmasi oldukca
onemlidir. van der Ploeg ve ark.in (70) yaptid: bir calismada hastalarin % 88'inin
psikosomatik kékenli AYS ile ilgili olarak detayli bilgilendirimemekten sikayetci

oldukian saptanmistir.

ETYOLOJI

AYS'nin etyolojisi bu konuda yapilan tum c¢alismalara ragmen bilinmemektedir.
Biyolojik ve psikolojik faktorleri kapsayan multifakibriyel bir hastalik oldugu
dustintimektedir. Etyolojisinde;

Lokal Faktorier; dental tedaviler, oral mukoza hastaliklari, alerjik reaksiyonlar, oral

kandidiazis, parafonksiyonlar, kserostomi, hiposalivasyon

Sistemik Faktérler; beslenme bozuklugu, vitamin yetmezligi (anemi, By, Bz, Bi2
eksikligi), hormonal yetmezlik, hemorajik hastaliklar, diabetes mellitus, imminolojik
hastaliklar

Psikojenik ve Psikiyatrik Hastaliklar; anksiyete, depresyon, somatizasyon,
kanserofobi gibi faktorlerin  etkili oldugu yapilan cesitli arastirmalarda dugtntimastlr
(1,4-9,12, 15,17,18,25-27,35-38,48,49,57,58,61) .

Hemorajik hastaliklar, hormonal degisiklikler (6zellikle menopoz), diabetes mellitus,
gastro-intestinal hastaliklar, glossitisler, bulloz-eroziv hastaliklar, cesitli enfeksiyonlar,
kserostomi, protez stomatitisi, protez irritasyonlari, alerjik reaksiyonlar gibi endojen
ve eksojen faktorler agiz yanmasina neden olmaktadir. Fakat bu faktorler sonucunda
yanma ile birlikte objektif olarak da gézlenebilen degisiklikler ortaya cikmaktadir
(31,33). Epidemiyolojide de farkli oranlara neden oldugu dusinidlen yanma
konusundaki kavram karisikhdi, AYS'nin iceriginde endojen ve eksojen faktorler




bulunmamasina ragmen agiz yanmasina neden olan tim olgular igerisinde
degerlendiriimesinden dolay1 olugsmaktadir. Bu kansgikhgin dnlenmesi igin AYS'nin,
bilinen lokal ve sistemik objektif kriterlerin etkili oldugu agiz yanmasina neden olan
durumlardan ayn olarak degerlendiriimesi gerekmektedir (8,12,13).

Kserostomi; AYS'li hastalarda siklikla ortaya c¢ikan bir sikayettir (% 30-70) ve bu
nedenle tiiklrik bezi disfonksiyonunun AYS’'ye neden olabilece§i dustntimistur
(18,34,35,38). Ancak yapilan caligmalarda tim tikarik ve parotisten salgilanan
tukurigan AYS’li ve saghkh bireylerde farklihk gostermedigi belirlenmistir (22,23).
Antidepresan kullanan ve kullanmayan AYS'li bireylerde yapilan ¢alismalarda, ilag
kullanan bireylerin tikurik miktarinda azalma olmakla birlikte ilag kullanmayan AYS'li
bireylerin tikirik miktarinin azalmadigi saptanmistir(13,26).

AYS'nin psikojenik faktorler ile iliskisi ik kez 1946 yilinda tanimlanmis (81) ve bazi
cahgmalar AYS'li hastalarin % 70’inin hayatinin bir noktasinda psikiyatrik hastalikla
ilgili bir deneyim gecirdigini gostermistir. Psikometrik ¢alismalann bir kisminda da;
AYS'li hastalardaki psikiyatrik semptomlarin, saghkh bireyler ve kronik agn sikayeti
olan hastalardan daha fazia, ancak psikiyatrik hastali§t olan bireylerden daha az
oldugu saptanmigtir. AYS'de gérilen farkh psikiyatrik ve psikolojik hastaliklar

depresyon, kisilik problemleri, kronik anksiyete ve kanser fobisidir. AYS ile birlikte

psikiyatrik hastahgin goérilme oraninin % 19-85 arasinda oldugunu belirleyen
cahgmalar ~ mevcuttur(1,5,12,15,18,30,33,36,37,39,40,44,47,48,58,61,65,66,74,76-
80).

Trombelli ve ark. (69) 33 AYS'li hastada caligmis ve bu hastalarin % 67’sinde
psikolojik faktorlerin mevcut oldugunu belirlemiglerdir. Anksiyetenin ¢ok daha etkin
oldugunu ve tedavisinin de olduk¢a glg oldugunu vurgulamiglardir. Tedavi uygulanan
hastalarda oral semptomlarda % 24 oraninda azalma olmasi nedeniyle oral
semptomiar ve psikolojik faktorler arasinda bir iligki olabilecedini 6ne strmislerdir.
Ancak; psikojenik hastaliklarin yanmanin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu ortaya
konamamistir.

Paterson ve ark. (47) 84 AYS hastast ve 69 saghkli birey ile yaptiklan
aragtirmalaninda hastalar ve saghkli bireyleri anksiyete ve depresyon skalasi ile
degerlendirmiglerdir. Tum bireylerin mevcut digleri, protezleri, parafonksiyonel
aligkaniklart degerlendiriimis ve AYS'li bireylerin % 671inde parafonksiyon




belirlenmistir. Ayrica ayni caligmada parafonksiyon ile anksiyete arasinda korelasyon
saptanmigtir.

Yapilan galigsmalarda AYS hastalarindan alinan dogru anamnezin dogru tani igin sart
oldugu ve dodru anamnezin de bu konuda oldukga fazla tecribe gerektirdigi
bildirilmigtir. Ayni ¢alismalarda, bu olgularin gercekten tecribeli dighekimi ve
kliniklere yonlendirilmesi, kisaca multidisipliner yaklagimin yagam kalitelerinin devami
bakimindan son derece 6nemli oldugu da vurgulanmistir. Ancak bu konuda yeterli
deneyime sahip olmayan gerek tip hekimlieri gerekse dis hekimleri tarafindan alinan
anamnez dogrultusunda hastalara yanlis tani konmakta ve gereksiz tedavi yontemieri
uygulanmaktadir. Tum bu uygulamalar sirasinda hastaya yeterli bir aciklama
yapilamamakta ve gerek tani gerekse tedavi uygulamalarindan da sonu¢ elde
edilememektedir(9,14,43,50-54).

Yapilan tim cahsmalara ragmen AYS'nin etyolojisi aragtirmacilar ve klinisyenler
tarafindan ginimizde hala acgiklanamamaktadir. Oysa son zamanlardaki literatur
bilgileri;, AYS hastalarinda GABA duzeyi ile tukirik eser elementlerinden Mg
duzeyinin azaldigi ve tiukurok IL-2 / IL-6 dizeyinin arthiginin saptandidi ve bu
bulgulann da AYS tanisinin  konmasinda kriter olarak kuilanilabilecegini
vurgulamaktadir (2,10,28,41,62,72,75). Ayrica GABA duzeyinin T reg hicreleri
etkiledigi de hayvan deneylerinde saptanmigtir (3,68).

T reg hicreler son yillarda immunolojide yeni bir T hicre alt grubu olarak
tanimlansalar da, 1953 yilinda Nature dergisinde vyayinlanan makalesinde
Medawar'in bildirdigi hicre grubu ile T reg hicrelerin 6zellikleri birbirine benzerdir
(45). 1970’1 yillarda baskilayici (supressor) T hiicreler Gzerinde yapilan ¢ok sayida
arasgtirma sayesinde immunitede klonal seleksiyondan daha farkli mekanizmalarin da
rol aldigi, T hlcrelerin immaniteyi arttirict etkirken aymi zamanda baskilayici da
olabilecedi fark edilmigtir (19). Insanlarda timus, gevre kani, dalak ve lenf nodundaki
CD4" T hucrelerin yaklasik % 51 T reg hucrelerdir. Kemik iliginde ise bu oran T
lenfositlerin % 25'i civanndadir, fenotipik ve fonksiyonel olarak tanimlanmistir (69). T
reg hicreler, asa@idaki sekilde de izlenece§i Uzere immin sistemdeki farkli

mekanizmalarda sitokinlerden dogrudan etkilenerek etkilerini gdstermektedirler.
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T reg hiicrelerin etki mekanizmalar

Bu

calismada; Glkemiz ve dinya igin ¢ok yeni olan bu bilgilerin, AYS’nin etyolojisindeki
roli degerlendirilerek elde edilecek veriler arasindaki korelasyonun arastinimasi

planlanmaktadir.




5. GEREG VE YONTEM

Sunulan calismada M.U. Dishekimligi Fakultesi Oral Diagnoz ve Radyoloji A.D.
Klinigi'ne yanma ve agn sikayeti ile bagvuran AYS 6n tanisi konmusg 30 birey
“caligma grubunu” ve kiinik tamsi AYS olmayan saglikh 30 birey ise “kontrol grubunu®
olusturmustur. Bu calismada AYS tani degerlendirmesi; bu projede yardimei
arastirmaci olarak yer alan Prof. Dr. Semih Ozbayrak'in danisman oldugu doktora
tezi dogrultusunda yapiimigtir. (14). Tum hastalardan detayli saghk dzgegmis bilgisi
alinmig, kadin hastalarin hormonal (pre - postmenapoz ile ilgili) durumlar da
sorularak degerlendirilmisgtir. Calismaya alinan tim hastalarin klinik olarak basg-
boyun, oral mukoza ve dental muayenesi ayna ve sond kullanilarak reflektdr 1s1ginda
yapiimig, eder varsa protezin cinsi ve durumu dederlendiriimis ve tim bu veriler
“Hasta Anamnez ve Degerlendirme Formu’na kaydedilmigtir (Ek 3). Ayrica Visual
Analog Skalasi (VAS) ile c¢alisma grubunu olusturan bireylerin semptomiarinin
(yanma, agri, batma, sizlama) derecesi de degerlendirilerek kaydedilmigtir. VAS;
semptomlarin derecesini belirleyen 0 noktasi hic yanma yok ve 10 noktasi ¢ok
siddetli agn olarak tammlanan 10 cm’lik bir skaladir.

Tum hastalarin radyografik muayenesi igin panoramik radyografi ve eger gerekiyorsa
ilave radyografiler alinmistir. Tim hastalardan hemoglobin, hematokrit, aclik kan
sekeri, Vit. Bi;, serum demir, demir baglama, folik asit tetkikleri istenmig ve
uyarimamis tikirik ornekleri alinmistir. Uyanimamig takirik 5 dk sdresince
toplanmisgtir. Tukur(k érnekleri standardizasyonu saglamak amaciyla hastalara en az
2 saat 6ncesine kadar hicbir sey yiyip icmemeleri ve herhangi bir adiz hijyeni
prosediirli uygulamamalarn belirtilerek sabah saatlerinde alinmigtir. Takarik akig hizi
mi/dak olarak hesaplanmistir. Tum bu degerlendirme sonucunda herhangi bir buigu
saptanir ise tedavi yapiimasi planlanmigtir.

“Hasta Bilgilendirme Formu” (Ek 1) tim bireylere okutulduktan ve “Hasta Onay
Formu” (Ek 2) onaylatildiktan sonra higbir bulguya rastlanmaz ise periferik kan
ornekleri ve tukurik ornekleri alinmistir. Calisma protokoli M.U. Etik Komitesi

tarafindan MAR-Y(-2006-0078 protokol numarasiyla onaylanmistir.




1. Tiikiiriik Ornekleri:

a. IL-2 / IL-6 diizeylerinin dlgiimii: IL-2 / IL-6 dUzeylerinin 6lcim{ ELISA yéntemi ile
yapilmistir. Her iki test i¢in de BioSource, USA kitleri kullaniimistir. Tukiriik 6rnekleri
herhangi bir kimyasal isleme tabi tutulmadan % 65’lik nitrik asitle muamele edilerek
iki ayn tlpte saklanmistir, daha sonra yapilan deneme calismalarinda asitle prezerve
edilen orneklerde daha saghkli sonuglar elde edildigi saptanarak bu 6rneklerden
sitokin analizleri yapilmigtir. Invitrogen (BioSource) sitokin kitleri kati faz sandvig
yéntemi ile hazirlanmig ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) kitleridir. fL-
2 ya da IL-6'ya 6zgil monoklonal antikor ile kaplanan kuyucuklara standartlar,
kontroller ve ornekler pipetlenir, sonra biyotinle isaretlenmis ikinci bir monoklonal
antikor eklenir. Ik inkiibasyon sirasinda IL-2 veya IL-6 antijeni bir ucundan
immobilize antikora baglanirken difer ucundan biyotinlenmig antikora baglanir, ikinci
antikorun fazlast yikama sonrasinda ortamdan uzaklastinidiktan sonra ortama
streptavidin-peroksidaz enzimi eklenir. Bu enzim biyotinlenmis antikora baglanarak
sandvigin dordiinct katmanini olusturur. ikinci bir inkitbasyon ve enzim artiklarini
yikama sonrasinda ortama bir substrat soliisyonu eklenir, substrat enzime
baglaninca renk reaksiyonu olusturur. Olugan renk yogunlugu ortamda bulunan IL-2
ya da IL-6 konsantrasyonu ile dogrudan orantilidir. Analiz kisaca asagida belirtilen

asamalarda gerceklestirilmistir.
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Bu kitlerle saptanabilen IL-6 dozu <2.0 pg/ml, IL-2 dozu ise <4.0 pg/ml olarak
bildirilmigtir.

b. Eser element analizi: Eser element analizinde Cu, Mg ve Zn dlzeylerinin
kantitatif dlciimleri atomik absorpsiyon sistemi ile élciilerek degerlendirilmigtir. Atomik
absorpsiyon spektrofotometre sistemi elementlerin farkhi dalga boylarindaki 1181
absorbe etme 6zelligine dayanarak kantitatif tayin yapan bir sistemdir. Eser
elementler alevli sistem (flame spectrophotometry) kullanilarak caligiimigtir. Her
élciim icin standart ve kalibratorler kullanilarak i¢ kalite kontrol programina uygun

sonuglar elde edilerek érnekler caigmaya alinmigtir.

2. Kan Ornekleri:

a. GABA diizeylerinin dlgiimii: Hastalardan alinacak kan o&rneklerinde GABA
duzeylerinin - élgimi  HPLC sistemi ile yapilmistir. GABA Olgimleri igin
Thermofinnigan Surveyor HPLC sistemi kullanildi. C-18 silika HLPC kolonlan
kullaniidi. 1-286 nm’de UV detektdrle élciim yapiidi. Akis hizi 1.5 ml/dk, akis siresi
15 dakika, enjeksiyon hacmi 20 mikrolitre olan bir protokol olugturuldu. Ornek,
standart ve internal standartlara densil tureviendirme yapildi. Her &rnekle birlikte
internal standart gecirildi. Mobil faz olarak trimetil amonyum iginde 35/65 metanol / su
kangimi kullanild.

b. T reg hiicreler: CD4, CD25, CD28, CD152, CD184 ve Foxp-3 monokional
antikorlari kullanilarak akan hicre 6lger (flow cytometry) ile Slgiimastir. Olgim igin
otomatik yikleyicili ve dort renkli BD FACSCalibur sistemi kullanimugtir. Bu
dlcimlerde her tiipte en az 10,000 hicre sayiimig, CD4+CD25+Foxp-3+ hucrelerin
saptandigi tiipte CD4+CD25P™ hiicreler Gizerine alinan “gate” icinde en az 2000
hiicre / toplamda 400,000 — 600,000 hiicre sayilarak analiz yapimigtir. Akan hicre
lcer sisteminin ginlik, haftalik, yillik bakimlan 18015189 akreditasyonunda
belirtilen ilkelere uygun olarak yapimistir. Kisaca belitmek gerekirse; her gin
sistemin ilk agilisinda CaliBrite boncuklar gegirilerek sistemin floresans 6lcuimi ve
renk ayrimi kontrolii yapilmigtir. Sistem ve 6lgim verifikasyonu igin MultiCheck kalite
kontrol iriinleri kullanilarak diizenli digimler yapiimistir.

Ornekler standart imminfenotipleme érneklerinde kullanilan direkt boyama teknigi ile

boyanmis ve hazirlanmigtir. EDTA’lt Vacutainer tiiplere alinan kan 6rneklerinden aym

giin her 6rnek tiipine 100 mikrolitre tam kan konmus, her tipe ilgili antikor /




antikorlardan 20 mikrolitre eklenmisg, 15 dakika oda isisinda karanlikta inkitbasyon
sonrasinda tiplere 2 ml NH4Cl> eklenerek eritrosit lizisi saglanmis, iki kez yikama
sonrasinda 6rnekler analize hazir hale gelmiglerdir. CD4+CD25+Foxp-3+ hiicrelerin
Olcimii igin iki CD4+CD25+ 6rnek tipa hazirlanmis, ilk tip i¢ kalite kontrol olarak
kullantlirken ikinci tipte hiicre igi Foxp-3 boyamasi igin IntraPrep (Beckman Coulter,
ABD) solusyonu kullanilarak hiicre membrani gegirgen hale getiriimis ve Foxp-3
antikoru eklenerek 20 dakika karanhkta, oda isisinda inkiibe edildikten sonra
ortamda kalan fazla antikorun uzaklastirilmasi igin yapilan yikama sonrasinda
analize hazir hale gelmistir. Monoklonal antikorlar tlplerde asagidaki
kombinasyonlarla ¢cahigimistir.

1. Otofloresans tipl (negatif kontrol)
CD4-FITC/CD28-PE
CD4-FITC/CD152-PE
CD4-FITC/CD184-PE
CD4-PerCp/CD25-PE
Hucre ici icin negatif kontrol
CD4-PerCp/CD25-PE/Foxp-3-FITC
c. Serum orneklerinden CBA (Cytometric Bead Array) ile Th1/Th2 profili
sitokinlerin analizi: Arastirma projesinin kapsaminda olmayan ancak Centro
Laboratuarlan tarafindan saglanan Becton Dickinson CBA Th1/Th2 kiti ile
cahsilmistir. BD CBA kiti Luminex kitlerinden esinlenerek olusturulan “multiplex”
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analit kiti yapisindadir. ELISA’dan temel farkliidi olcimlerin akan hiicre élcer (flow
cytometry) ile yapilmasi ve aym tip iginde ¢ok sayida analitin  analizinin
yapilabilmesidir. Bu kit kullanilarak serumda IL-2, L4, IL-6, IL-10, TNF alfa (Tumér
Nekrotizan Faktér alfa) ve IFNgamma (Interferon gamma) élgtimleri yapilmistir.
ELISA'ya benzer sekilde standart solsyonlarin analizi yapilarak bir standart egri
olusturulmus, sonra sirast ile hasta omekleri gegirilerek karsilagtirmali kantitatif

sonuglar elde edilmistir.

3. Psigik Testler:
Ayrica tim hastalara “Spielberger Durumiuluk - Streklilik Kaygi Testi (DKT-SKT)” ve
“Zung Depresyon Olgedi (ZDP)” uygulanarak anksiyete ve depresyon degerleri de

saptanmigtir. ZDP; Hastane Kayg! Testi, Beck Depresyon Testi, Hamilton Depresyon
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Testi gibi psikometrik testler ile beraber karsilagtirmali veya tek basina en dogru ve
islemler sirasinda diger faktdrlerden en az etkilenen bir depresyon testi olarak
kullamlmaktadir. Bu o6lcekte depresif hastaligi karakterize eden 20 madde bulunur ve
her madde hastanin durumuna en ¢ok uyan “hicbir zaman veya ender olarak”,
“bazen”, “sik sik”, “gogunlukla veya her zaman” seklindeki ifadelerden biri secilerek
isaretlenir. Bu ifadeler 1-4 arasi puanianir. Depresyonun siddetini belirtmek igin
puanlandirma: -50'nin altinda: Normal sinirlar icinde, psikopatoloji yok, -50-59 arast:
Hafif dlizeyde depresyon, -60-69 arasi: Orta-belirgin diizeyde depresyon, -70 ve
usta: Siddetli - en ileri dizeyde depresyon.

DKT-SKT, iki faktorla kayg! kuramina dayanarak gelistiriimis 40 maddeden olusan bir
Olgektir. DKT, bireyin belirli bir anda kendini nasil hissettigini élgmeye yonelik 20
maddeden olusmustur. SKT ise bireyin genellikle kendini nasil hissettigini
degerlendiren 20 maddeyi icerir. Bu sorulara verilen cevaplar puanlandirilarak
yorumlanir. Bu ¢alismada normal yetigkinler i¢in sinir olarak DKP 33.97 ve SKP

42.65 seklinde alinmistir.

4, istatistiksel Incelemeler:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kuilanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilastiriimasinda, normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Student t testi ve
normal dagilim godstermeyen parametrelerin gruplar arasi niceliksel verilerin
karsilastirimasinda Mann Whitney U testi kullanildi.  Niteliksel verilerin
karsilastinnlmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher's Exact Ki-Kare testi kullanild.
Parametreler arasi iliskilerin incelenmesinde Pearson korelasyon testi ve Spearman’s

rho korelasyon testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik guven arahginda, anlamlihk p<0.05

dizeyinde degerlendirildi.




6. BULGULAR

Cahisma M.U. Dishekimligi Fakultesi Oral Diagnoz ve Radyoloji A.D. Klinigi'nde
yaslari 23 ile 74 arasinda degismekte olan 40"t (% 66.7) kadin ve 20’si (% 33.3)
erkek olmak Uzere toplam 60 birey Uzerinde yapilmigtir. Bireylerin ortalama yast
52 .55+10.11'dir. Olgular “calisma” (n=30) ve “kontrol” (n=30) olmak uzere iki grup

halinde incelenmistir.

Tablo 1 Demografik 6zelliklere gére gruplann degerlendiriimesi
Galigma Kontrol p
(OrttSS) (OrttSS)
eYas 54,23+12,78 50,8716,23 0,202
n (%) n (%)
Kadin 19 (% 63,3) 21 (% 70,0)
+Cinsiyet 0,584
Erkek 11 (% 36,7) 9 (% 30,0)
Okula gitmemis 5 (% 16,7) -
fikogretim 13 (% 43,3) 4 (% 13,3)
+Egitim Diizeyi 0,002**
Lise 4 (% 13,3) 10 (% 33,3)
Universite/Master/Doktora 8 (% 26,7) 16 (% 53,3)
Menopoz 4 (% 21,1) 2 (% 9,5)
sMenopoz Postmenopoz 12 (% 63,2) 5 (% 23,8) 0,005
Menstruasyon 3 (% 15,8) 14 (% 66,7)
+Gocuk 27 (% 90,0) 21 (% 70,0) 0,050*
+Sigara 5(% 16,7) 12 (% 40,0) 0,045
#Aikol - 1 (% 3,3) 1,000
e Student t testi ¢ Ki-kare testi & Fisher's exact test
* p<0.05 * p<0.01

Yas ve cinsiyet dagihmi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anltamli bir
farkliik bulunmamaktadir (p>0.05).

Egitim duzeyi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamii
farkliik bulunmaktadir (p<0.01). Calisma grubunda okula gitmeyen (% 16.7) ve

ilkogretim mezunu (% 43.3) sayisi kontrol grubundan daha yuksek iken; kontrol




grubunda lise (% 33.3) ve Universite/master/doktora (% 53.3) mezunu sayisi ¢alisma
grubundan anlamii dizeyde yiksektir.

Menopoz durumuna goére gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamb
farkhhik bulunmaktadir (p<0.01). Cahsma grubunda menopoz (% 21.1) ve
postmenopoz (% 63.2) dénemindeki kadin bireyler kontrol grubundan daha fazla
iken, kontrol grubunda menstruasyon dénemindeki (% 66.7) bireylerin sayisi ¢calisma
grubundan anlamh dizeyde yUksektir.

Cocuk varlidina goére gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Calisma grubunda gocuk sahibi olan bireylerin sayisi (% 90),
kontrol grubundan (% 70) anlamli diizeyde yliksektir.

Sigara kullanimina gére gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Calisma grubunda sigara icenlerin sayisi (% 16.7), kontrol
grubundaki sigara igenlerden (% 40) anlaml diizeyde disuktir.

Alkol kullanimina gére gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik
bulunmamaktadir  (p>0.05). Calisma grubundaki bireylerin  higbiri  alkol
kullanmiyorken, kontrol grubunda sadece 1 birey alkol kullanmaktadir.

Hastalarin dental muayeneleri sonucunda: calisma grubunda 20 bireyin képri
restorasyonu, 5 bireyin (st total, 2 bireyin alt total, 6 bireyin ist bélumia, 9 bireyin alt
bélimla protez kullandidi, 7 bireyin ise higbir protetik restorasyonu olmadigdi; kontrol
grubunda ise 24 bireyin koprii restorasyonu, 2 bireyin Ust bolumlii protez, 2 bireyin alt
b6limit protez kullandidi, 12 bireyin ise higbir protetik restorasyonu olmadigi

saptanmistir.

Tablo 2 ZDP, DKP, SKP bakimindan gruplarin degerlendiriimesi

Galisma Kontrol p
(Ort£SS) (Ort+SS)
oZDP 34,10+9,32 31,77+8,14 0,306
¢DKP 35,90+10,59 35,73t11,10 0,953
oSKP 46,97+13,72 40,2049,52 0,031*
o Student t testi *p<0.05

Calisma ve kontrol grubunun ZDP ve DKP degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamlt bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).




Calisma grubunun SKP degerleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yuksektir (p<0.05).

Cahsma grubu VAS dizeyleri 3 ile 10 arasinda degismekte olup ortalamasi
8.00+1.78dir.

Tablo 3 Calisma ve kontrol grubunun stimile edilmemis tukirik akis hizlarinin
degeriendiriimesi
Cahgma Kontrol ‘
OrtSS) (Ortzss)
Stim(ile edilmemis tiiktriik akis hizs
0.38+0.05 0.4210.08 -0,28
(ml/min)

Student-t testi

Calisma ve kontrol grubunun stimile edilmemis tukarok akig hizlan arasinda
istatistiksel olarak anlamii bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
istatistiksel

Tablo 4

degerlendirmesi
[Normal degerfer; Aclik kan sekeri: 70-120mg%,; Hb: 14-17grierkek, 12:-14gr¥skadin; Het: 40-54mi%erkek, 37-
47mi%kadin: Fe'% 40-150 UG/DL; Fe'” baglama: 200-460 UG/DL; Vit Bi2: 150-825 PG/ML,; Folik asit: 3-17 ng/mi]

Calisma ve ~ kontrol grubunun laboratuar sonuglarinin

GCahsma Kontrol :
Ort:SS OrtSS
Aclik kan gekeri 91,65+13,34 91,08+15,63 0,16
Hb 13,72¢1,90 13,38+1,68 0,76
Hct 40,2413 65 39,314 53 0,91
Fe'~ 99,2932,75 87,28+35,75 1,39
Fe'Z baglama 356.76+71,62 335,50187,14 7,06
Vit B, 332,76+149,51 397,55+181,69 1,55
Folik asit 8,47£3,30 8,724 47 0,26
Student-t testi

Caligma ve kontrol grubunun laboratuar incelemeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamb bir farkhilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Ayrica tim bireylerden alinan anamnezde: calisma grubunda 11 hastanin

hipertansiyon, 3 hastanin diabetes mellitus, 3 hastanin hipertiroid; kontrol grubunda




ise 5 hastanin hipertansiyon, 2 hastanin diabetes mellitus, 2 hastanin hipertiroid ve 1

hastanin da romatoid artrit hastasi oldugu saptanmistir.

Tablo 5 Galigma grubunda sikayet siiresi, gekli, siddeti ve lokalizasyonunun
degeriendirmesi

N Yo

<12 ay 6 20,0

1-2 sene 3 10,0

Sikayet Siiresi 24 sene 6 20,0
4-6 sene 6 20,0

2 6 sene 9 30,0

Adgn hissi 15 50,0

Yanma hissi 27 90,0

Batma hissi 2 6,7

. Zonklama 2 6,7

Sikayet Tanimi Delinme hissi - -

Uyusma hissi 6 20,0

Yutkunma giichigi 2 6,7

Nefes alamama 1 3.3

Hafif 2 8,7

Orta 8 26,7

$ikayet Derecesi siddetli 13 433
Cok Kotii 7 23,3

Dil 19 63,3
Damak 9 30,0

Digeti 7 233

Dig 4 13,3

Sikayetin Baglangi¢ Yeri Dudaklar 3 10,0
Yanak igi 2 6,7

Bogaz 2 6,7

Agiz tabani 1 3,3

Alveol kreti 1 33

Tek 14 46,7

Sikayet Tarafi Cift 16 53.3

Bireylerin % 20’sinin sikayet stiresi 1 yilin altinda iken % 10°unun 1-2 sene arasinda,
% 20’sinin 2-4 sene arasinda, % 20’sinin 4-6 sene arasinda ve % 30’unun 6 sene ve
tzerindedir. Bireylerin % 50’si sikayetlerini agn hissi, % 90’1 yanma hissi, % 6.7’si
batma hissi, % 6.7’si zonklama, % 20’si uyugma hissi, % 6.7’si yutkunma guglugu ve
% 3.30 nefes alamama seklinde tanimlamislardir. Bireylerin % 6.7'si sikayet
derecelerini hafif, % 26.7’si orta, % 43.3'0 siddetli ve % 23.3'0 cok kot olarak ifade
etmiglerdir. Bireylerin % 63.3'Unun sikayetlerinin baslangic yeri dil iken, % 30’unun
damak, % 23.3'0nlin digeti, % 10'unun dudaklar, % 6.7’sinin yanak ici, % 6.7’sinin
bogaz ve 1'er (% 3.3) olgunun agiz tabani ile alveol kretidir. Bireylerin % 46.7’sinin

sikayeti tek tarafli iken, % 53.3'Unin sikayeti ¢ift taraflidir,
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Tablo 6 Calisma grubunun AYSYye baglh olarak ortaya g¢ikan semptomlarinin

degerlendiriimesi

n %
Evet 11 36,7
Adiz Kurulugu Hissi Hayir 15 50,0
Bazen 4 13,3
Evet 15 50,0
Agizda Tat Degigikligi Hayir 13 43,3
Bazen 2 6,7
Aci 7 41,2
Koti 4 235

Hissedilen Tat Degigikligi
Metalik 3 17,6

(n=17)

Tat alamama 2 11,8
Tath 1 5,9
Uyandiginda sikayet yok giin iginde baghyor ve artiyor 14 46,7
Sikayet Zamani Uyandiginda baghyor ve giderek artiyor 15 50,0
Tatil glinlerinde artiyor 1 33
Evet 1 33

Yeme Esnasinda Sikayet
Hayir 29 96,7
Evet 4 13,3

Sikayetin Uykudan
Hayir 24 80,0
Uyandirmasi

Bazen 2 6,7
Uyku Diizeninde Bozukluk Evet 7 23,3
Yaratmasi Hayir 23 76,7
Uykuya Dalmakta Evet 9 30,0
Zorlanma Hayir 21 70,0

Bireylerin % 36.7'si agiz kurulugu hissediyorken, % 50'si agiz kurulugu
hissetmedigini ve % 13.3'U bazen hissettigini sdylemistir. Bireylerin % 50'si agzinda
tat degisikligi hissettigini soylerken, % 43.3'0 tat degisikligi hissetmedigini ve % 6.7'si
bazen hissettigini séylemistir. Agizda tat degisikligi hissettigini sdyleyen 17 bireyin; %
41.2'si hissettigi tat degisikligini aci olarak tammlarken, % 23.5 kotl, % 17.6's|
metalik, % 11.8’i tat alamama ve sadece 1 birey de (% 5.9) tath olarak tanimlamigtir.
Bireylerin % 46.7’si uyandiginda sikayeti olmadigim ancak gin icinde baslayip
arthigini ifade ederken, % S50'si uyandiginda basladigini ve giderek arttigini
soylemistir. Sadece 1 birey (% 3.3) sikayet zamanini tatil ginlerinde seklinde
tanimlamistir. Sadece 1 birey (% 3.3) yemek yeme esnasinda sikayeti oldugunu
séylemistir. Bireylerin % 13.3'G sikayetinin uykudan uyandirdigini séylerken, % 80'i

uyandirmadigini, % 6.7’si ise bazen uyandirdigini soylemistir. Bireylerin % 23.3'G
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sikayetinin uyku duzeninde bozukluga neden oldugunu soylerken; % 30'u

sikayetinden dolayi uykuya dalmakta zorlandigini ifade etmistir.

Tablo 7 Galisma  grubunun  semptomlarinin arthigr  ve azaldi§i  durumlarin
degerlendirmesi
[ n %
. Evet 22 73,3
Sikayette Azalma Hayir 8 26.7
Yemek yerken 12 54,5
Uykuda 11 50,0
Sikayetin Azaldig Su igerken 8 36,4
Durumlar (n=22) Cahsirken 4 18,2
Dinlenirken 3 13,6
Sakiz gignerken 2 9.1
Diger (gezerken,diislinmezsem gibi) 5 227
. Evet 19 63,3
Sikayette Artma Hayir 11 367
Konugurken 10 52,6
Sikayetin Artu@ Durumlar | Sogukta 5 26,3
(n=19) Baharatly, aci ve eksili gidalar 4 211
Diger (kuru yemis,stres gibi) 7 36,8
Bireylerin % 73.3't (n= 22) sikayetinin azaldigr durumlar oldugunu belirtmis; % 54.5'i
yemek yerken, % 50’si uykuda, % 36.4°U su icerken, % 18.2’si calisirken, % 13.6'si

dinlenirken, % 9.1'i sakiz cignerken ve % 22.7’si diger durumlarda sikayetinin
azaldigin ifade etmistir. Bireylerin % 63.3'ii de (n= 19) sikayetini arttiran durumlar
oldugunu belirtmis; % 52.6’si konusurken, % 26.3'i sogukta, % 21.1'i baharatl, aci

ve eksili gidalar ile ve % 36.8'i diger durumlarda sikayetinin arttigini ifade etmistir.

Tablo 8 Calisma grubunun farkli lokalizasyonlardaki sikayetleri ve kanserofobinin
degerlendirilmesi
n Y%
Boyun bélgesinde agn 11 36,7
El-ayak bolgesinde agri uyusma 11 36,7
Kalp-gdgis agnsi 7 233
Baska Sikayet Yiiz bolgesinde agri-yanma 6 20,0
Mide agrisi 6 20,0
Yorgunluk 5 16,7
Bag bolgesinde yanma 4 13,3
Halsizlik 3 10,0
Kéti1 Bir Hastahga Sahip Oldugunu Evet 19 63,3
Digiinme Hayir 11 36,7
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Bireylere bagka sikayetleri olup olmadigi soruldugunda; % 36.7’si boyun bélgesinde
agri, % 36.7’si el-ayak bolgesinde agr ve uyusma, % 23.3'0 kalp-gégus agrisi, %
20’si ylz bolgesinde agri-yanma, % 20’si mide agrisi, % 16.7’si yorgunluk hissi, %
13.3'li bag bolgesinde yanma ve % 10'u halsizlik oldugunu séylemigtir. Bireylerin %
63.3'ti gikayetlerinden dolay! k6t bir hastalik olasiligini akhna getirdigini belirtmistir.

Tablo 9 Caligma ve kontrol grubunun tikirik eser element diizeylerinin
degeriendirilmesi
Caligsma Kontrol
(Ort£SS) (OrttSS) P
Magnezyum 0,3610,18 0,550,30 0,005**
Ginko 48,87+16,63 46,67+16,08 0,605
Bakir 8,09+10,52 8,326,65 0,921
Student t testi ** p<0.01

Galigma grubunun tikirik orneklerinde saptanan Mg dizeyi, kontrol grubunun Mg
dizeylerinden istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli sekilde dusuktir (p<0.01).
Calisma ve kontrol grubunun Zn ve Cu diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sekil 1 Gruplara gbre Mg dlzeyi grafigi




Tablo 10 Calisma ve kontrol grubunun T Regq hiicre diizeylerinin degerlendiriimesi
Galigma Kontrol
(OrttSS) (OrttSSs) P
CD4+ 43,18+7,52 44,26+7,96 0,591
CD4+CD28+ 35,4917,94 39,05+8,07 0,091
CD4 Neg CD28+ 12,8714,61 17,3616,568 0,003**
CD238+ 48,19+10,92 56,58+10,11 0,003*
CD4NegCD184+ 33,3717,46 35,25+11,45 0,456
CD184+ 41,63+10,13 47,38117,38 0,124
CD4+CD25+ 4,78+7,39 5,355,17 0,731
CD25(PE)+ 10,71112,08 14,5319,33 0,176
FOXP-3 Poz (CD4+CD25+) 16,55213,27 12,35+12,08 0,205
FOXP-3 Neg (CD4+CD25+) 0,26+0,62 0,1310,15 0,252
CD4+CD152+ 0,35+0,54 1,23+3,71 0,208
CD4 Neg CD152+ 0,3510,54 1,22+43,71 0,250
CD152+ 1,82+2,48 2,83+4,08 0,094
CD4+CD184+ 2,16£2,65 4,0615,43 0,141
Student t testf ** p<0.01

Calisma ve kontrol grubu CD4+ dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkliik bulunmamaktadir (p>0.05). Calisma ve kontrol grubu CD4+CD28+ diizeyleri
arasinda anlamliia yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamh bir farklihk
bulunmamaktadir (p>0.05). Anlamii bir farklihk bulunmamakla birlikte ¢alisma grubu
CD4+CD28+ dizeylerinin, kontrol grubu CD4+CD28+ dizeylerinden daha disik
olmasi dikkat ¢ekicidir. Cahsma grubu CD4NegCD28+ dizeyleri, kontrol grubu
CD4NegCD28+ diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli olacak sekilde
disuktir (p<0.01).
Sekil 2 Gruplara gére CD4 Neg CD28+ grafigi




GCalisma grubu CD28+ dizeyleri, kontrol grubu CD28+ diizeylerinden istatistiksel
olarak ileri dizeyde anlaml olacak sekilde dusuktir (p<0.01).

Sekil 3 Gruplara gére CD28+ grafigi

Cahgma Kontrot

& CD28+

Caligma ve kontrol grubu CD4+NegCD184+, CD184+, CD4+CD25+, CD25(PE)+,
FOXP-3 Poz (CD4+CD25+), FOXP-3 Neg (CD4+CD25+), CD4+CD152,
CD4NegCD152, CD4+CD184 duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamii bir
farklihk bulunmamaktadir (p>0.05).

Calisma ve kontrol grubu CD152+ duzeyleri arasinda anlamliia yakin olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamh bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Anlamii bir
farklilik bulunmamakla birlikte ¢alisma grubu CD152+ dizeylerinin, kontrol grubu
CD152+ duzeylerinden daha disik olmasi dikkat cekicidir.

Tablo 11 Galisma ve kontrol grubunun tikdriik sitokin diizeylerinin dederlendirmesi
Calisma Kontrol
Medyan Medyan P
Per (%25-%75) Per (%25-%75)
31,20 36
IL-2 0,258
(9,05-133,75) (15-148,25)
53,15 27,10
IL-6 0,069
(30,87-69,50) (7,57-50,17)

Mann Whitney U test (p>0.05)




Calisma ve kontrol grubu IL-2 dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamhi bir
farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05). Calisma grubu IL-6 diizeyleri, kontrol grubu IL-6
duzeylerinden daha yilksek olup bu farkhiik anlamliiga yakin olmakla birlikte

istatistiksel olarak anlamh bulunmanmstir (p>0.05).

Sekil 4 Gruplara goére tikiirik IL-6 diizeyleri grafigi
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Tablo 12 Calisma ve kontrol grubu tiikiirtik IL-2 ve IL-6 diizeyleri ile ZDP, DKP ve SKP

arasindaki iliskinin degerlendiriimesi

IL-2 IL-6
R P R P
ZDP -0,055 0,773 0,009 0,963
Galigma DKP -0,042 0,827 0,047 0,805
SKP -0,125 0,510 0,085 0,654

Pearson Korelasyon Testi

Calisma grubunda; IL-2 ve IL-6 ile ZDP, DKP ve SKP arasinda istatistiksel olarak

anlamh bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).




Tablo 13 Calisma grubu tikdriik sitokin diizeyleri ve VAS arasindaki korelasyon
VAS
Calisma = b
iL-2 -0,054 0,778
IL-6 -0,111 0,560

Spearman’s Rho Test

Calisma grubunda VAS ile IL-2 ve IL-6 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 14 Calisma grubu tikiriik eser element ve ZDP, DKP ve SKP arasi iliskinin
degerlendiriimesi
) ) ZDP DKP SKP
Calisma
R P R P R P
Magnezyum -0,207 0,272 -0,174 0,358 -0,105 0,580
Cinko -0,140 0,460 0,043 0,819 0,013 0,948
Bakir -0,049 0,795 -0,054 0,775 0,041 0,830

Pearson Korelaéyon Testi

ZDP, DKP ve SKP ile Mg, Zn ve Cu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulurmamaktadir (p>0.05).

Tablo 15 Calisma grubu T Reg hiicreler ve ZDP, DKP ve SKP arasindaki korelasyonun
degerfendirmesi
Galisma Grubu | zbP pKP SKP
R P R P R P
CD4+ 0,004 0,985 0,258 0,169 0,361 0,050
CD4+CD28+ 0,070 0,713 0,231 0,219 0,184 0,330
CD4 Neg CD28+ -0,096 0,615 -0,100 0,598 0,150 0,430
"CD28+ 0,056 0,771 0,066 0,731 0,032 0,867
| CD4NegCD184+ 0,232 0,218 0,176 0,352 0,060 0,754
' 'CD184+ 0,396 0,031 0,248 0,186 0,099 0,604
CD4+CD25+ 0,175 0,356 -0,025 0,897 0,031 0,870
””” CD25(PE)+ 0,174 0,357 -0,090 0,634 0,047 0,805
FOXP-3 Poz (CD4+CD25+) 0,218 0,248 0,171 0,367 0,052 0,785
FOXP-3 Neg (CD4+CD25+) 0,123 0,517 -0,239 0,204 -0,304 0,103
| CD4+CD152+ 0,262 0,162 0,011 0,956 -0,247 0,188
| CD4 Neg CD152+ 0,141 0,456 -0,160 0,399 -0,215 0,255
CD152+ 0,186 0,325 0,148 0,436 0,252 0,180
CD4+CD184+ 0,251 0,180 0,119 0,529 0,059 0,757
Pearson Korelasyon Testi *p<0.05




ZDP ile CD184+ arasinda pozitif yonde, % 39.6 dlizeyinde ve istatistiksel olarak
anlamh bir korelasyon bulunurken (p<0.05) ZDP ile diger parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05).

Sekil 5 CD+184 ile ZDP korelasyonu
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DKP ile parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmamaktadir (p>0.05). SKP ile CD4+ arasinda pozitif yonde, % 36.1 duzeyinde
ve istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon bulunurken (p<0.05), SKP ile diger
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir
(p>0.05).

Sekil 6 CD4+ ile SKP korelasyonu
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Tablo 16 Calisma grubunun tikirik eser element dizeyleri ile VAS korelasyonu
VAS
Calisma
r P
Magnezyum 0,109 0,567
Cinko -0,170 0,370
Bakir -0,151 0,425

Pearson Korelasyon Testi

VAS puant ile Mg, Zn ve Cu duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 17 Galisma grubunun T Reg hiicre dizeyleri ile VAS korelasyonu

Caligma VAS
R P
CD4+ 0,204 0,280
CD4+CD28+ 0,210 0,266
CD4 Neg CD28+ 0,146 0,441
CD28+ 0,205 0,277
CD4NegCD184+ -0,001 0,546
CD184+ 0,099 0,603
CD4+CD25+ -0,048 0,801
CD25(PE)+ -0,070 0,712
FOXP-3 Poz (CD4+CD25+) 0,083 0,665
FOXP-3 Neg (CD4+CD25+) -0,084 0,660
CD4+CD152+ -0,022 0,910
CD4 Neg CD152+ -0,118 0,536
CD152+ -0,115 0,546
CD4+CD184+ 0,136 0,474

Pearson Korelasyon Testi

VAS puani ile parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulunmamaktadir (p>0.05).




Tablo 18

Calisma ve kontrol grubunun serum sitokin diizeylerinin degerlendirmesi

Calisma Kontrol
(Ort+SS) (OrtxSS) P
L2 16,79+8,70 37,73+41,05 Z:-1,982;
(15) (17.3) p:0,047*
Lo 20,66+£16,32 23,00+£18,48 Z:-0,466;
(15) (15) p:0,641
L6 26,04+20,80 20,11£14 63 Z:-1,450;
(18,9) (17.3) p:0,147
IL10 16,62+9,85 15,7618 94 Z:-0,518;
(14.,5) (14.,5) p:0,605
TNF-o 39,09+29 40 70,8342 44 Z:-3,342;
(23) (66,3) p:0,001**
Z:-0.074;
IFNgamma 15,25+1,99 15,152 29
p:0,941
Z Mann Whitney U test *p<0.05 ** p<0.01

Cahsma grubu IL-2 duzeyleri, kontrol grubu IL-2 dizeylerinden istatistiksel olarak

anlamli sekilde dusuktur (p<0.05). Calisma ve kontrol grubu IL-4, IL-10 ve

IFNgamma  duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh  bir  farklhiik
bulunmamaktadir (p>0.05).
Sekil 7 Gruplara gére serum IL-2 diizeyinin grafigi
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Gahisma grubu IL-6 dizeyleri, kontrol grubu IL-6 dizeylerine gore yiuksek olmasina

ragmen her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkliik bulunmamaktadir
(p>0.05). Galisma grubu TNF-a dizeyleri, kontrol grubu TNF-a dizeylerinden
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli sekilde duistiktir (p<0.01).

Sekil 8 Gruplara gore serum TNF-a diizeyinin grafigi
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Caligma Kontrol
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Tablo 19 Galisma grubunun ZDP, DKP ve SKP korelasyonu

ZDP DKP SKP
IL-2 0,060 0,034 0,071
IL-4 -0,088 -0,044 -0,052
Calisma IL-6 -0,314 -0,1565 -0,244
IL-10 0,051 -0,129 -0,204
TNF-a 0,048 -0,200 -0,069
IFNgamma 0,097 0,064 0,004
Spearman’s Rho korelasyon testi **p<0.01

ZDP ile IL-2 (r: 0.060; p: 0.754, p>0.05), IL-4 (r: -0.088, p: 0.645, p>0.05), IL-6 (r: -
0.314, p: 0.091, p>0.05), IL-10 (r: 0.051, p: 0.791, p>0.05), TNF-a (r: 0.048, p: 0.801,
p>0.05) ve IFNgamma (r: 0.097, p: 0.611, p>0.05) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir.

DKP ile IL-2 (r: 0.034, p: 0.857, p>0.05), IL-4 (r: -0.044, p: 0.816, p>0.05), IL-6 (r: -
0.155, p: 0.414, p>0.05), IL-10 (r: -0.129, p: 0.498, p>0.05), TNF-a (r: -0.200, p:




0.290, p>0.05) ve IFNgamma (r: 0.064, p: 0.737, p>0.05) arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir korelasyon bulunmamaktadir.

SKP ile IL-2 (r: 0.071; p: 0.709, p>0.05), IL4 (r: -0.052, p: 0.783, p>0.05), IL-6 (r: -
0.244, p: 0.193, p>0.05), IL-10 (r: -0.204, p: 0.280, p>0.05), TNF-a (r: -0.069, p:
0.716, p>0.05) ve IFNgamma (r: 0.004, p: 0.982, p>0.05) arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir.

Sekil 9 Gruplara gére GABA diizeyinin grafigi
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GABA duzeylerinin ortanca degerinden yola ¢ikarak yapilan analizinde hasta
degerleri igin ortalama deger 115,85 + 24,24 iken, kontrollerde ortalama deger
116,99 + 24,75 olarak saptanmigtir. Student t testi ile yapilan degerlendirmede
p=0,84 olarak saptanirken Mann-Whitney U ile yapilan degerlendirmede p=0,79

olarak saptanmistir.




7. TARTISMA

Agiz Yanmasi Sendromu; oral bélgede higbir klinik ve laboratuar bulgusu olmaksizin
yanma ya da agn hissi ile tamimlanan bir olgudur. Nadir rastianan bir durum
olmamakla birlikte, farkh tani kriterlerinin  kullaniimasi  epidemiyolojisinin
belirlenmesinde farkh sonuglarin ortaya c¢itkmasina neden olmaktadir(7,9,22,43).
1989 yilinda Ulusal Saghk Orguiti tarafindan Amerika Birlesik Devletlerinde yasayan
45711 ailedeki 18 yasg Ustl bireylere “6 ay ya da daha uzun siredir dil ya da
agzinizin bagka bir boigesinde sebebi agiklanamayan yanma hissi var mi?” seklinde
bir soru yoneltiimis ve yetigkin bireylerin % 0.8’inden (% 0.8 kadin ve % 0.6 erkek)
olumlu yamit alinmistir (7). 1995-2000 yillan arasinda italya Naples Second
Universitesi Oral Patoloji Kliniginde yapilan arastirmada AYS insidansinin (284
birey), aftéz llser (258 birey) ve Iokoplaki (218 birey) insidansindan daha yilksek
oldugu ortaya konmustur (16).

Locker ve Grushka (42) yaptiklari ¢alismada 1000'i askin bireye ulasarak yanma
sikayetinin olup olmadigini sormus, 594 hastadan olumiu yanit almis, yapilan
inceleme sonucunda AYS prevalansinin % 1.5 ve bu bireylerin % 75inin kadin
oldugunu belirlemiglerdir.

Finlandiya'da yapilan bir arastirmada (43) ise AYS prevalansinin % 7 oldudu ve
kadinlarin erkeklerden daha fazla etkilendigi saptanmistir.

Sunulan bu ¢aligmada da, literatur bilgileri ile uyumiu olarak (1,4,9,17,40) , calisma
grubundaki kadin hasta sayisinin (% 63.3) erkek hasta sayisindan (% 36.7) daha
yuksek oldugu belirlenmistir. Ayrica ¢alismada; ¢alisma grubundaki hastalarin egitim
seviyesinin kontrol grubuna oranla daha dusik oldugu ve daha fazla sayida ¢ocuga
sahip olduklari da saptanmigtir. AYS tanisi konulan hastalarin gikayetlerinin
¢ogunlukla 6 aydan uzun siredir devam ettigi, sikayetlerini % 90 oraninda yanma
hissi ile tanimladiklari ve sikayetin % 53.3 oraninda ¢ift tarafli oldugu saptanmistir.
En c¢ok etkilenen bolgelerin de, literatir bilgileri ile uyumlu olarak (7,20,24,38)
sirasiyla % 63.3 oraninda dil ve % 30 oraninda damak bélgesi seklinde oldugu
saptanmigtir. Calisma grubunu olusturan AYS hastalari yemek yeme esnasinda
higbir sikayetlerinin olmadigini, her ne kadar baharath, aci ve eksili yemeklerin

yanmay! arttirdiini sdyleyenler de bulunmasina ragmen aksine yemek yemenin
rahatlattigini da (% 54.5) belirtmiglerdir.




Yine literatur bilgileri ile uyumlu olarak, ¢alisma grubunda menopoz ve postmenopoz
donemindeki kadin hastalarin sayisinin daha yiksek oldugu da saptanmstir.
Menopoz ve postmenopoz dénemindeki kadinlarda AYS’ye daha siklikla rastlansa da
aradaki iligki hala ortaya konamamistir.  Yapilan bir calismada (17), Ostrojen
hormonunun AYS'de ortaya cikan sikayetler ile iliskisi olmadigini bildirmiglerdir.
Yapilan kontrolli klinik ¢alismalarin higbirisinde sistemik ya da lokal Ostrojen
hormonu tedavisinin plasebo tedaviden daha etkili oldugu gosterilememistir (4,22-
24).

Cesitli sistemik medikal problemlerin de AYS'nin etyolojisinde etkili oldugu ifade
edilmigtir. Bu problemler icinde yer alan beslenme yetersizliginin neden oldugu
vitamin eksikligi, folik asit eksikligi, demir-demir baglama eksikliginin ve diabetes
mellitusun da oral bodlgede yanmaya neden oldugu belirtiimistir. Beslenme
yetersizliginin % 2-33 oraninda AYS'ye neden oldugunu bildiren calismalar mevcut
olmasina karsin, AYS'li bireylerde beslenme yetersizligi oraninin yiksek olmadigini
saptayan birgok calisma mevcuttur. 1942 yilindan beri diabetes mellitusun yanma
sikayetlerine neden oldugunu bildiren galismalar mevcuttur. AYS ile diabetes mellitus
arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalarda % 2-10 oraninda pozitif iliski saptanmis,
ancak yapilan baska c¢alismalarda bu yanma sikayeti ile gergek AYS’nin birbirinden
farkli olduguna deginiimistir. Bu nedenle agiz yanmasi sikayeti olan bireylerde tani
6ncesinde aghk kan sekeri kesinlikle degerlendiriimeli ve elde edilecek sonuca gére
tani konularak tedavi planlamasi yapiimalidir. Sunulan calismada, tetkik edilen kan
degerlerinin calisma grubu bireylerinde normal sinirlar icerisinde oldugu ve kontrol
grubu ile istatistiksel olarak farklilik mevcut olmadigi saptanmistir (46,58,76-79).
Kserostomi (agiz kurulugu) sikayetinin AYS’li bireylerde siklikla saptanan bir
semptom olmasi nedeniyle tukurik bezi disfonksiyonunun AYS’ye sebep olabilecegi
6ne surlimastir. Yapilan gesitli calismalarda, AYS'li hastalarda % 25 oraninda agiz
kurulugu sikayeti saptanmig ve tukidrik akisinda da azalma oldugu belirtiimistir.
Ancak bu bulgularin aksine bazi calismalarda da tum tikarik ve parotis tukirik
akisinda galisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik
olmadigi ortaya konmustur. Bu galismada da, calisma grubunda surekli olarak % 36
oraninda agiz kurulugu hissettigini sdéyleyen bireyler olmasina ragmen, objektif olarak

iki grubun stimile edilmemis tukarik akis hizlari arasinda istatistiksel bir fark

olmadigl ve tukirak akis hizlarinin normal sinirlar iginde oldugu ortaya konmustur
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(65,66,61,55). Yapilan calismalarda bu hastalarda siklikla karsilasilan
semptomlardan birinin de tat degisikligi oldugu, ancak bu degisikligin AYS ile
iliskisinin patofizyolojik aciklamasinin yapilamadig: belirtiimistir. Sunulan ¢alhsmada
da hastalarin % 50'sinin act olmak ulzere (% 41.2) tat degisikligi hissettigi
saptanmistir.

Agiz kurulugu ve tat degisikliginin tukirik bilesiminin ve viskozitesinin deg@isiminden
kaynaklanabilecegi dustnilmis ve yapilan calismalarin bir kisminda da tukirak
miktari degismese bile iceriginin ve viskozitesinin degistigi saptanmistir. Ancak
takardk ile ilgili sinirh sayidaki kimyasal ¢alismalarin bir kisminda calisma ve kontrol
grubu hastalarinda tukurtgin protein iceriginde herhangi bir degisiklik olmadigi
saptanmistir(13,34) Bu bulgunun tam aksine, postmenopoz dénemindeki kadin
hastalarda yaptiklar bir galismada ise total protein, potasyum ve fosfat dizeyinin
kontrol grubu hastalarindan daha yuksek oldugu saptanmistir (38). Syrjanen ve ark.
da (65) yaptiklart ¢ahsmada stimile edilmis tukurikte protein, sodyum, fosfat
dizeylerinin kontrol grubuna oranla ylksek, ancak IgA, kalsiyum ve Mg dizeylerinin
daha dusik oldugunu ortaya koymuslardir. Vuvicevic-Boras ve ark. (72) AYS
hastalarinin  stimile edilmis tukdriklerinde IgA ve lizozim duzeyinin  stimile
edilmemis tukurikle karsilastinldiginda énemli 6lgide dustuguna, Mg dizeyinin ise
degismedigini bulgulamiglardir. 2005 yilinda “Experimental Biology” toplantisinda
sunulan bir ¢calismada (75), transkraniyal manyetik stimilasyon ile tedavi edilmeye
cahsilan AYS'li hastalardan bir kisminin tedaviye cevap vermedigi belirlenmis ve
cesitli vicut metabolitleri degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sonucunda tedaviye
cevap vermeyen gruptaki hastalarin tikturik Mg dizeyinin tedaviye cevap veren
hastalardan ve normal bireylerden oldukga dusik oldugu saptanmistir. Bu arastirma
sonucunda, tukirtk Mg’si arttirldiktan sonra hastalarin tedaviye cevap verdigi ve Mg
dizeyinin tedavi Oncesi de@erlendirimesi gereken bir indikatér olarak
dasunulebilecegi belirtiimigtir. Bu ¢ahsmalar dogrultusunda kurgulanan ¢alismada da,
tikarik eser elementlerinden Mg, Zn ve Cu duzeyleri degerlendirilmis ve bu konudaki
az sayidaki literatir bilgilerine uyumlu olarak c¢alisma grubu hastalarinin Mg
dizeylerinin  kontrol grubundaki hastalardan istatistiksel olarak dustk oldugu
saptanmistir.

Mg, noronlar i¢inde kalsiyum iyonunun akisinda &nemli rol oynayan bir metabolittir

ve bir gogu beyin enzimi olan 300'Un Uzerindeki enzim Mg'ye bagimhdir. Hashizume
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ve ark.in (32) 6252 hastada serum Mg dizeyini degerlendirdikleri calismada,
hipomagnezyum saptanan hastalarda kanser, hepatik siroz, serebrovaskiler
hastalklar ve sistemik durumunun koéti oldugu saptanmistir. Bu hastalarda kisilik
degdisiklikleri ve major depresyon da ¢ok yaygin klinik bulgu olarak belirlenmistir.
Siwek ve ark. (63) 2005 yilinda yaptiklari ¢calismada; Mg’nin, nérotransmiter sistemi
dizenleyen dopamin, serotonin, noradrenalin gibi maddeler gibi diizenleyici bir roli
oldugunu, Mg vyetersizliginin 06zellikle depresyon, anksiyete gibi psikolojik
semptomiarla ilgili oldugunu belirtmislerdir.

Eby ve Eby (11) 2006 yilina ait ¢alismalarinda; Mg’'nin uzun yillardir depresyon ve
anksiyete tedavisinde kullanildigini belirtmislerdir. Mg’nin néronlar iginde kalsiyum
iyon akisinda duiizenleyici oldugunu, néron nitrik asit Gretimine yardimci oldugunu ve
Mg vyetersizliginde depresyon, tutum ve davranis bozukluguna neden olabilen
noronal zararlar ortaya ¢ikabildigini de vurgulamislardir.

Dustk Mg diazeyinin, o6zelikle yiksek kalsiyum dizeyi ile birlikte oldugunda,
insomnia, panik atak, major depresyon, anksiyete ve diger mental hastaliklara neden
olabildigi literatir calismalarinda belirtiimistir. A.B.D. ve Bati Ulkelerinde, 6zellikle
beslenmede bugday kullaniminin azaltiimasinin yaygin Mg yetersizliine neden
oldugu ve bunun sonucunda da majér depresyonu da iceren mental hastaliklarin
ortaya ¢iktigi distntlmektedir.

Psikolojik faktorler ite AYS arasindaki iligki ilk kez 1946 yilinda Ziskin ve Moulton (81)
tarafindan tanimlanmistir. AYS’li hastalarda psikiyatrik hastaliklardan en sik
belirlenenler depresyon ve anksiyetedir. Bununla birlikte hipokondria ve kanserofobi
de tanimlanmaktadir.

Soto-Araya ve ark. (64), AYS ile psikolojik degisiklikler arasinda pozitif bir iligki
oldugunu belirlemisler ve bu hastalarda anksiyete ve depresyonun olduk¢a ylksek
oranda gorulduguni saptamislardir. Grushka ve ark.’in (23) 2002 yilinda
gerceklestirdikleri bir arastirmada benzer sekilde kronik anksiyete ve depresyonun
AYS'de etkili bir faktdér oldugu vurgulanmaktadir. Psikolojik faktorleri arastiran
calismalarin bir kisminda AYS’li bireylerde depresyonun daha &6nemli oldugu
vurgulanirken, bir kisminda da anksiyetenin daha O6nemli rol oynadig
savunulmaktadir.

Psikometrik calismalarda, AYS hastalarinda psikiyatrik semptomlarin belirlenmesinde

farklt olgim teknikleri ve testler kullanilmistir. Bu c¢alhsmalarda, AYS hastalarinin
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nevrotik kisilik yapisinda oldugu ve bireylerin duygulanimlarini, ¢catismalarint strekli
olarak cesitli hastaliklar ve sikayetler ile ortaya koyup baglanti kurmaya calistiklari
yani somatize ettikleri de belirlenmistir. Yani bu hastalar psikolojik kaygilarini
(anksiyete) somatik belirtilerle ortaya koymaktadir. Bu belirtiler adiz bélgesinde
yanma, agn olabildigi gibi romatizmal agrilar, bas-boyun agrisi, kulak agrisi, kalp-
goégus agnisi seklinde de olabilmektedir (5,12,31,35,37,36,44,57).

Sunulan bu ¢alismada da, depresyon ve anksiyete degderlendirimis ve AYS'li
hastalarda SKP’'nin kontrol grubu bireylerinden istatistiksel olarak anlamli derecede
yiksek oldugu saptanmistir. Depresyonun normal sinirlar icinde oldugu, ancak
anksiyetenin daha etkin rol oynadigi gozlenmistir. Ayrica yine literatar bilgileri ile
uyumlu olarak, hastalarin kaygilarini sadece agiz bélgesinde degil viicut semptomlar
ile de somatize ettikieri saptanmistir.

Gegmek bilmeyen yanma, agri, tat bozuklugu gibi subjektif sikayetler bu bireylerde
kanserofobinin gelismesine de neden olmaktadir ki, calismamizda da ¢alisma grubu
bireylerinde % 63.3 oraninda kanserofobi bulundugu saptanmistir. Bazi
arastirmacilar ise tam tersine anksiyete, depresyon ve kanserofobinin olayi
baglattigini dasinmektedir. Oysa klinigimizde gézlemledigimiz kadariyla, uzun yillar
tedavi edilemeyen kronik yanma ve agri hissi ve bununla birlikte sonug¢ alinamayan
dental ve medikal tedaviler de kanserofobi olusturmaktadir (14, 50-54).

Psikojenik faktérler ile ilgili olarak bugiine kadar yapilan tim g¢alismalar sonucunda
da AYS'de hala etyolojik faktérin tam olarak belirlenememesi arastirmacilari
noropatik faktorlerin etkili olup olmadigini aragtirmaya yoneltmistir. Bu arastirmacilar
ayrica AYS'nin psikosomatik faktérlerden daha ¢ok néropatik agr ile iliskili oldugunu
da disunduklerini vurgulamiglar ve anksiyete-depresyon puanlarinin yiiksek oldugu
saptanan AYS hastalarindaki semptomlan ortadan kaldirmak amaciyla kullanilan
benzodiazepin ve antidepresanlarin nérépatik agr icin de endike oldugunu ifade
etmislerdir (10,28,72).

Noropatik agr ya da hiperaljezi s6z konusu oldugunda potansiyel néromodulatorier
ya da norotransmiterler olan interidkinler rol oynamaktadir. Sitokinler; dogal ve
adaptif immanitede rol alan ve hicrelerin immin fonksiyonlarini  saglayan
proteinlerdir. Bu molekiiler lenfositlerin blyime ve farklilasmasinda, antijenlerin
eliminasyonunda ve hematopoetik hiicrelerin gelisiminde rol oynarlar. Lokositlerden

kékenlerini alan sitokinler interlokin olarak isimlendiriimektedir (62,72).
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AYS'li bireylerde néropatik iligkiyi incelemek amaciyla interlékinler ile yapilan
caligmalann bir kismt serumda, bir kismi da tukirtkte gerceklestirilmistir. 2003
yilinda Xia ve ark. (83) depresyonlu ve depresyonlu olmayan AYS hastalarinin serum
IL-2 ve [L-6 seviyelerini degderlendirmisler, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkllik bulamamislardir ancak serum IL-2 ve IL-6 duzeylerindeki farklihgin
depresyonla degil AYS ile iligkili olabilecegi yorumunda bulunmuslardir. Benzer bir
¢alismayi 2006 yilinda tikarik IL-2 ve IL-6'da gerceklestiren Simcic ve ark. (62)ise
AYS hastalarinda tukarok IL-2 ve IL-6 dizeylerini saghkli gruba gére istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde ylksek bulmuslardir. Arastirmacilar bu calisma
sonucuna goére [L-2 ve IL-6'nin AYS tanisinda objektif tani kriteri olarak
kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Vuvicevic-Boras ve ark. (72) 2006 yilinda gergeklestirdikleri calismalarinda, AYS'li
hastalarda tukurik IL-6 ve TNF-a duzeylerini degerlendirmigler ve calisma
sonucunda saglikli grup ile AYS’li bireyler arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk
saptayamamiglardir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlaml bir veri elde edemeseler
de, AYS hastalarinda farkh sitokinlerin rol oynamasinin mimkin olabilecegini bu
nedenle bu konuda baska calismalara ihtiya¢c duyuldugunu belirtmislerdir. AYS'li
bireylerde serum IL-6 dizeyini degerlendiren bir diger ¢calismada Chen ve ark. (10)
AYS'li hastalarda serum IL-6 dizeyini istatistiksel olarak anlamli derecede dusiik
olarak saptamiglardir. Ayni ¢alismada hastalarin VAS duzeyleri ile bu parametre
arasinda negatif bir korelasyon kurulmustur. IL-6 antijene 6zgii yanit ve enflamasyon
olusumunda ©&nemli bir pleotropik sitokindir. IL-1 ve TNFalfa ile birlikte
proinflamatuvar sitokinler grubunu olustururlar. Bu ¢alismada serumda IL-6 diizeyleri
agisindan anlamh bir degisiklik saptanamamis, literatirde bir ¢ok calismada
saptanan tukarikte IL-6 orani artisi bizim c¢alismamizda da gézlenmis ancak

istatiksel olarak anlamli bir deder saptanamamustir.

Serumda TNF-a degerlerinin anlamli oranda diisiik dizeyde saptanmis olmasi bizim

AYS'li  hasta grubumuzda proinflamatuvar  sitokinlerin  rolti  oldugunu
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dusundlrmektedir. Bagka c¢alisma gruplar tarafindan TNF-a ile yapilmis ve
yayinlanmig ¢alisma olmamasi bu sonugla ilgili kargilastirma yapilmasini

zorlastirmaktadir.

Noropatik faktorler konusunda yaptlan sinirh sayidaki literatir  calismalan
dogrultusunda planlanan bu proje ile AYS'li bireylerde tuikurik IL-2 ve IL-6 diizeyleri
degerlendirilmis ve c¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda her iki parametre
agisindan istatistiksel olarak anlamh bir farkliik saptanamamistir. Ancak kontrol
grubu ile karsilastinidiginda, calisma grubunda tukaruk IL-6 dizeyinin anlamliliga
yakin olacak sekilde yiksek oldugu goézienmistir. Bu bulgu Simcic ve ark.'in (62)
calismasinin  bulgulan ile uyum gostermektedir. Calismada bu parametrelerin
depresyon, anksiyete ve VAS degerleri ile korelasyonu arastiriimis, ancak herhangi
bir korelasyon kurulamamistir.

TUBITAK destegi ile gerceklestirilen bu calismanin bir diger béluminde ise Centro
Laboratuarlar’nin destegi ile serum sitokinlerinden IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a ve
IFNgamma degerlendiriimistir. Bu degerlendirme sonucunda, IL-2 ve TNF-a
duzeylerinin cahsma grubunda kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli
sekilde dusiik oldugu saptanmistir. Ancak bu parametreler ve depresyon-anksiyete
puanlari arasinda herhangi bir korelasyon kurulamamistir.

AYS'unun noropatik sistem ile iliski oldugu hipotezi arastirmacilan beyin serebral
korteks aktivitesini incelemeye yoneltmistir. Yapilan az sayidaki calisma sonucunda
arastirmacilar beyinde hipoaktivite ve 6zellikle GABA diizeyinde bu bireylerde saghkh
bireylere gére azalma gozlendigi saptanmiglardir (2,41). Sunulan galismada elde
edilen bulgular ile bu ¢alismalarda saptanan bulgular ile uyumlu degildir. Ancak test
tekrarlanabilirliginin distk duzeyde olmasi, calismalarda kalite ile ilgili aksamalar
nedeni ile bu sonuglanmizin yayinlanmadan 6nce tekrarlanmasi gerektigi
distncesindeyiz.

T regilatér hicrelerin immunolojik 6z tolerans ve fizyolojik immun yanitta oldugu
kadar patolojik yanitta da 6nemli bir rol oynadigi disiinilmektedir. Bu hiicrelerde
konjenital eksiklik olmasi éze tolerans ve immun diizenlemede ciddi bozukluklara yol
acarak insanlarda otoimmunite, immunopatolojik hastaliklar ve alerjiye yol
acabilmektedir. Bizim calismamizda CD4+CD25+Foxp-3+ hiicreler olan T regiilator
hicreler agisindan saghkh ve kontrol grubu arasinda belirgin  bir fark

saptanamamigtir. Bu bulgu AYS’nun pre- otoimmun bir hastalik oldugu diigiincesi
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destekleyici bir bulgu degildir, ancak biz CD4+CD25+Foxp-3+ imminfenotipleme ile
sadece dogal T reg hucreleri incelemis bulunmaktayiz, farkli T reg alt gruplari ile
inceleme yapilarak immun dizenlemede o6nemli roli olan bu hicrelerle AYS

iligkisinin detaylari ile incelenmesi gerektigi kanisindayiz.

Yardimcr uyaran (co-stimulatory) bir yapi olan CD28'in antijen sunan hicreler
uzerindeki CD80/CD86 yapilari ile etkilesimi lenfosit aktivasyonu igin mutlak gerekli
bir olgudur. CD28 yardimci uyaran islevini yerine getiremezse normal kosullarda iki
asamada gelisen lenfosit aktivasyonunun birinci asamasi olan THR (T hicre
reseptorl) ekspresyonu igin ASH (antijen sunan hucre) tarafindan génderilen sinyal
alinir, ancak CD28 ekspresyonu olmadigi icin aktivasyon gergeklesemez ve hiicre
antijene karsi duyarsiz hale gelerek ya apoptoza ugrar ya da anerjik hiicre haline
donasdr. Bizim calismamizda CD28 pozitifliginin  disik oranda olmasi AYS
etyolojisinde  anerjik  hicreler  varliginin  etken  olabilecegi  disiincesini
pekigtirmektedir. T hicre aktivasyonunda etkin olan CD28’in tersine CD28 ile
yakindan iligkili bir yapi olan ancak T hicre aktivasyonuna inhibitér etki yapan CTLA-
4 (CD152) pozitifliginin normal duzeyde olmasi da bu disiinceyi desteklemektedir.
CTLA-4 CD80/CD86’ya CD28'den daha yuksek affinite ile baglanabilmektedir ve
inhibitor etkisi sitokin Gretiminin dismesi ve IL-2 reseptér ekspresyonun azalmasina
baglidir (2).

Serumda IL-2 dizeylerinin dislk oranda olmasi, hasta grubunda CD4 pozitifliginin
daha dislk oranda olmasi, dusik oranda CD28 pozitiflikleri variginda CTLA-4
pozitifliginin normal diuzeyde olmasi AYS'nin pre otoimmun bir hastalik olabilecegi
Ongorusund destekleyici bulgulardir (60). CD28 ve IL-2 oraninin otoimmiinitedeki roli
konusundaki arastirmalar siiregelmektedir, biz de bu arastirmada elde edilen veriler
uzerinden T hicre aktivasyonu ve AYS konusundaki aragtirmalarimizi gelistirerek bu

hastalik ve etyolojisi konusundaki calismalarimiza devam etmeyi planlamaktayiz.
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8. SONUC

1. Calismada da, literatur bilgileri ile uyumlu olarak, kadin hasta sayisinin (% 63.3)
erkek hasta sayisindan (% 36.7) daha yiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica bu
bireylerin egitim dizeylerinin daha dusik oldugu ve daha fazla sayida ¢ocuk sahibi

olduklari da saptanmistir.

2. Beslenme yetersizligi, diabetes mellitus ve tuklrik miktart ile AYS arasinda

herhangi bir iligki saptanamamistir.

3. Tukarik miktar ile AYS arasinda herhangi bir iliski olmamasina ragmen bu
hastalarda saglikh gruba gére magnezyum diizeyinin olduk¢a distk olmasi tikarik
eser elementlerinden magnezyum ile AYS arasinda bir iliski oldugu gbsterir

niteliktedir.

4. CD4+CD25+Foxp-3+ hucreler olan T regilatér hicreler agisindan calisma ve
kontrol grubu arasinda belirgin bir fark saptanamamasi AYS'nin pre-otoimmiin bir
hastalik oldugu duisuncesini desteklemesine ragmen, sunulan CD4+CD25+Foxp-3+
immunfenotipleme ile sadece dogal T regulatér hicreleri incelenmis olmasi
nedeniyle, farkli T regllatér hicre alt gruplart ile inceleme yapilarak immin
dizenlemede 6nemli rolu olan bu hiicrelerle AYS iligkisinin detaylari ile incelenmesi

gerektigi kanisindayiz.

5. Hasta gruplarinda serum IL-2 dizeylerinin distk olmasi ile birlikte CD4
pozitifliginin daha dusuk oranda olmasi ve dusiuk oranda CD28 pozitifliginin
varliginda CTLA-4 pozitifliginin normal dizeyde olmas) AYS'nin pre-otoimmiin bir

hastalik olabilecegi 6ngoériistiinii destekleyici bulgulardir.

6 TNF-a degerlerinin anlaml oranda dustk dluzeyde saptanmis olmasi AYS

proinflamatuvar sitokinlerin roli oldugunu disiindiirmektedir.




7. GABA dizeyi ile ilgili elde edilen bulgularin test tekrarlanabilirliginin disik

RS

dizeyde olmasi, ¢alismalarda kalite ile ilgili aksamalar nedeni ile yayinlanmadan

once tekrarlanmasi gerektigi distincesindeyiz.
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10. EKLER

EK 1

HASTA BILGILENDIRME FORMU
Agiz Yanmas! Sendromu (AYS), cogunlukla basta dil olmak Gizere, damak, dudak ve

yanaklar bélgesinde ortaya ¢itkan yanma, agri, batma, sizlama seklinde ifade edilen

bir rahatsizhktir.

Hastalarin gogunda agiz kurulugu, tat alamama, kéta tat hissetme gibi sikayetler de
gorilebilir. Ancak a@iz icinde bu asin sikayetleri destekleyen herhangi bir belirti
(kirmuzilik, uzun suredir var olan yara, sislik, kanama vs.) yoktur. Hatta bu cok siddetli
oldugu belirtilen agn, dis agnsi ile kanstirilabilir. Cekilen rontgenlerde ve laboratuar
tahlillerinde higbir soruna rastlanmaz. Cok sayida gereksiz tedaviler denenebilir, fakat
bu tedaviler hastayi rahatlatamaz. CunkU bu hastaliktaki sikayetler genel olarak
psikolojik k&kenlidir.

Yaptigimiz “Agiz Yanmasi Sendromu’'nda (AYS) olasi etyolojik faktérler olarak
GABA, T regulator hicreler, tukurak IL-2 / IL-6 duzeylerinin ve eser elementlerin
rolunin sirasiyla HPLC, flow cytometry, ELISA ve atomik absorpsiyon o&lgtim
yoéntemleri ile degerlendiriimesi” isimli calisma ile GABA, T regulator hicreler, tikiriik
IL-2 / IL-6 duzeyleri ve eser elementlerin bu hastalik ile iligkisi olup olmadigr
saptanarak degerlendirilecektir.

Bu amacgla; sizden sikayetiniz ile ilgili gerekli bilgiler alinip, réntgen cekildikten sonra
gerekli ise laboratuar tetkikleri istenecektir. Bunlarin sonuglarinin iyi olmasi

durumunda kan 6rnegi ve tukurak 6rnegdi alinarak degerlendirme yapilacaktir.
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EK 2

HASTA ONAY FORMU

Gonillilye aragtirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum (veya

bu metin bana okundu). Bunlar hakkinda bana yazili veya sézli agiklamalar yapildi.
Bu form ile ilgili soru soracak zaman ve firsatim oldu ve tiim sorularim cevaplandi. Bu
formun timini okudum. Bu kosullarla séz konusu “Adiz Yanmasi Sendromu’nda
(AYS) olasi etyolojik faktorler olarak GABA, T regilatér hiicreler, tukurik 1L-2 / IL-6

duzeyleri ve eser elementlerin rolintn sirastyla HPLC, flow cytometry, ELISA ve

atomik absorpsiyon 6lgim yéntemleri ile degerlendiriimesi” isimli klinik arastirmaya
kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katiimay! kabul ediyorum. Tibbi

tarihgemi de iceren, kendim hakkimda verdigim her turlu bilginin dogrulugunu da teyit

S A S NG

ediyorum.

Gonullinin

Adi-Soyadi imza

Adres: Tel:
Fax:

Tarih:

Olur alma iglemine basindan beri taniklik eden kurulus gérevlisinin

Adi-Soyadi imza
Gérevi: Tel:

Fax:
Tarih:

Aciklama yapan arastirmacinin

Adi-Soyadi: Imza
Tarih:
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EK 3

HASTA ANAMNEZ VE DEGERLENDIRME FORMU

Hasta Adi-Soyadi: Cinsiyet: K E
Dogum Tarihi:

Meslegi: Esinizin Meslegi:
Adres:

Tel No:

Egitim: lkdgretim Lise Universite Master

Gocugunuz var mi?: Evet

Hayir
Sistemik bir hastaliginiz var mi?: Evet

Hayir
Sirekli kullandiginiz bir ilag var mi?: Evet
Hayir
Menopoz / Postmenopoz déneminde misiniz?: Evet
Hayir
Sigara/alkol kullaniyor musunuz?: Evet
Hayir

Sikayetinizin stresi nedir?:

>10sene 10-8sene 8-6sene 6-4sene 4-2sene 2-1sene

Sikayetiniz nedir?: Agn hissi
Yanma hissi
Batma hissi
Zonklama
Delinme hissi
Uyusma hissi

Yutkunma gucglagu

Nefes alamama

Doktora

<12 ay

6ay




Sikayetinizin derecesi nedir?: Hafif
Orta
Siddetli
Cok kotu

Sikayetinizin baslangi¢ yeri nedir?: Dil
Dudaklar
Yanak igi
Damak
Agiz tabani
Alveol kreti
Bogaz
Diseti
Dis

Sikayetiniz tek tarafli / ¢ift tarafli mi?:

Ag1z kurulugu hissediyor musunuz?: Evet

Hayir

Agzinizda tat degisikligi hissediyor musunuz?: Evet

Hayir

Hissettiginiz tat degisikliginizi tanimlar misiniz?: Metalik
Aci
Tatl
Kotu

Tat alamama




Sikayetiniz ne zaman oluyor?: -Uyandiginda sikayeti yok, giin igcinde baslyor ve

artiyor
-Uyandiginda basliyor, giderek artiyor

-Tatil giinlerinde artiyor

Yemek yeme esnasinda sikayetiniz var mi?: Evet

Hayir

Sikayetiniz uykudan uyandinyor mu?: Evet

Hayir

Sikayetiniz uyku dizeninizde bozuk yaratiyor mu?: Evet

Hayir

Sikayetinizden dolayi uykuya dalmakta zorlaniyor musunuz?: Evet

Hayir

Sikayetinizin azaldigr durumlar var mi?: Evet

Hayir

Hangi durumlarda sikayetiniz azaliyor?: -Yemek yerken

-Su icerken

T

-Sakiz ¢ignerken

-Dinlenirken
-Calisirken
-Uykuda
-Diger

Sikayetinizi arttiran durumlar var mi?: Evet

Hayir




Hangi durumlarda sikayetiniz artiyor?: -Baharatli, aci ve eksili gidalar ile
-Konusurken
-Sogukta
-Diger

Baska sikayetleriniz var mi?: -Yorgunluk
-Zayifhk
-Bas bolgesinde yanma
-Boyun bdlgesinde agri
-Yiz bélgesinde agri-yanma
-El-ayak bélgesinde agri-uyusma
-Kalp-goégus agrisi
-Mide agrisi

Sikayetlerinizden dolayi “kéti bir hastalik” olasihdi akliniza geliyor mu?: Evet

Hayir




S

4
KLINIiK MUAYENE:
DENTAL DIAGNOZ
e

D: Curak

F: Dolgu

M: Eksik

Protez Restorasyonu: Kopri restorasyon (KP)
Ust total protez (UTP)
Alt total protez (ATP)
Ust parsiyel protez (UPP)
Alt parsiyel protez (APP)

Protez restorasyonunun degisimine gerek var mi?: Evet

Hayir

RADYOGRAFIK MUAYENE:

Panoramik grafi:

' Yardimci ek grafiler:
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M 5 A 1 Ak

LABORATUAR BULGULARI: Hemoglobin (Hb)
Hematokrit (Htc)
Aglik kan sekeri (aks)
Serum demir (Fe™)
Demir baglama (Fe'" baglama)
Vit Bs>
Folik asit

TUKURUK ANALIZI: Stimiile edilmemis tikiiriik akig hizi (mi/dk):
Eser element: Cu (Bakir)
Zn (Cinko)
Mg (Magnezyum)

Spielberger Durumluluk (DKP)-Siireklilik (SKP) Kaygi Testi: DKP
SKP

Zung Depresyon Olgegi (ZDS):

HPLC Ol¢iimii:

ELISA Yontemi:

Flow Cytometry:

AGRI DEGERLENDIRMESi:

10




EK 4 : Zung Depresyon Olgegi ve Puanlandirmast.

; | Hicbir zamn‘ Bazen! Sik sik | Cofnalukia
veya ok veya berzaman
ender olarak

1- Rendimi korgm, kederdi ve hitziinli 1 2 3 4
hissediyorum ' '
2- Sabahlan kendimi fyi hissediyorum. 4 3 2
3- Aflama ndbetleri geciriyorum veya 1 2 3 4
kendimi aflayacak gibi hissediyorum
4- Gece boyn uyumakta glichik ¢ekiyorum. 1 2 3 4
5- tgtabum berzamanki gibi 4 3 2
6- Cekici kadmlara/erkeklere bakmaktan, 4 3 2 1
onlaria konugmaktan ve birlikte oimaktan
hoglamyoram.
7. Kilo kaybetmekte oldugumu farkediyorum. i 2 3 4
8. Kabrrik cekiyorum. 1 2 3 4
9. Kalbim herzamankinden uzli garpryor. 1 2 3 4
10. Scbepsiz yere yornluyoram. 1 2 3 4
11. Zihnim herzaman oldufu kadar agik. 4 3 2 1
12. Ahigtigun seyleri kolaylikla 3 2 1
yapabiliyormm.
13. Huzrsuzom ve yerimde doramryormm, 1 2 3 4
14. Gelecefe timitle bakiyorum. 4 3 2 1
15. Herzamankinden daha tedirginim. 1 2 3 4
16, Kolaylikla karar verebiliyorum. ' 4 3 2 i
17. 1ge yarachrou ve bana ibtiyag 4 3 2 1
daynldugunu hissediyorum. |
18. Hayatum oldukga dolu. - 4 3 2 1
19. Olseydim herkes igin daba iyi ohurdu. 1 2 3 4
20. Ahgrmug oldugum geyleri yapmaktan 4 3 2
hala zevk daynyorum.
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Ek 5: DURUMLUK KAYGI OLCEGI

YONERGE: Asa@idak: kisilerin kendilerine ait duygulanmi anfatmada kullandiklan
birtakim ifadeler veribmistiz. Her ifadevi ckuyun, sonra da nasi hisseutiginizi ifadelerin sag
tarafindaki parantezlerden uvgun olanmi karalamak suretiyle belirtin, dogru ya da yanls
cevap yoktur. Herhangi bir ifadenin tzerinde fazla zaman sarf etmeksizin aninda nasi

hissettiginizi gOsteren cevaby isaretieym

HIC  BIRAZ  COK  TAMAMIYLA

(1) (N (3} {4}
I. Su anda sakinim ) () (1 {1
2. Kendimi emniyette hissediyvorum {) () - )
3. Su anda sinirferim gergin () () (1 -
4. Pismanhk duygusu i¢indeyim ] - € ()
5. Su anda huzur icindeyim () {1 (} (3
6. Su anda hig keyfim yok . () ) €} ()
7. Bastma geleceklerden endise ediyorum {3} () () {3
8. Kendimi dinlenmis hissediyorom () {3 - {1
9. Su anda kaygihyim () {3} (3} {3
10. Kendimi rahat hissediyorum () () €} ()
11. Kendime giivenim var () {} £ {2
12. Su anda asabim bozuk ] {9 {1 ()
13, Cok sinirlivim ] ) {} )
14, Sinirferimin ¢ok gergin oldugunu
hissediyorum () () () ()
13. Kendimi rahatlanus hissediyorum £ ) ) () ()
3 16, Su anda halimden memnunum () ) {1} ()
17. Su anda endiseliyim () () () 3
18. Heyecandan kendimi saskina dinmiis
hissedivorum (3 {) {} ()
19, Su anda sevinglivim (3 (3 (3 ()

20. Su anda keyfim yerinde () () i ()




Ek 6 : SUREKLIK KAYGI OLCEGI
YONERGE: Asafidaki kisilerin kendilerine ait duygularm anjatmads kullandiklar binakum iiadeler

verilmistir. Her ifadeyi okuyun, sonra da genel olarsk nasil hisseitiginizi, ifadelerin sag tarafindaki

parantezierden uygun olanmy Karalamak suretiyie belirtin, dofru ya da yanhs cevap yoktur, Herhangi bir

ifadenin Gzerinde fazla zaman sarf etmeksizin aninda nasi hissetti@inizi gosteren cevabt tsaretievin,

Hemen hemen Cok  Hemen hemen
bighir zaman  Bazen  zaman her zaman
"y (2 (3} 4
21 Genellikle keyfim yerindedir {3 (1} €} {3
22. Genellilde ¢abuk yorulurum { () {) {3
23, Genellikle kolay aglarim ] () { ) ()
24. Baskalart kadar mutly olmak isterim () (3 {1} {1}
25. Cabuk karar veremedigim icin firsatian
kagririm () ) () {1}
26. Kendimi dinlenmis hissederim () () {3 ]
27. Genellikle sakin, kendime hakim ve
sogukhkanhyim . ) () () {3

28, Guichiklerin yenemeyecegim kadar biriktigini

hissederim () () ) {3
29, Onemsiz seyler hakkinda endisclenirim () () {) (3
3. Genellikle mutluyum () (1} () {1
31. Herseyi ciddiye alir ve endiselenirim () () () ()
32. Genellikle kendime giivenim yoktur () {) {) ()
33, Genellikle kendimi emniyette hissederim [ [ [ {3}

34, Siantih ve giig durumlaria karglagmaktan

kagmirum ) € {9 )
335. Genellikle kendimi hiiztinli hissederim () ) {3 ()
36, Genellikle hayatimdan memnunum {3 {) () [
37. Olur olmaz dustinceler beni rabatsiz eder ( (] {} (3

38, Hayal kerskhi@ims Sylesine ciddiye ahmm ki
hi¢ uvnutmam {} ] {1 ()
39 Akh baginda ve kararh bir insanim (3 {3 (3 ()

44, Son zamanlarda kafama takidan konular

beni tedirgin eder ) () {3 {3}
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Proje Kodu: SBAG-HD-165 (106S242)

Proje Bashgi: Adiz Yanmasi Sendromu'nda (AYS) olasi etyolojik faktérler gamma aminobtirik
asit (GABA), T regulator hicreler ile tukuruk IL-2 / IL-6 ve eser element dizeylerinin tanida
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Oz

Agiz bolgesi vicudun énemli bir parcasidir ve bebeklik déneminden itibaren etkin gérevieri
bulunmaktadir. Psikosomatik sikayetler viicudun diger bélgelerinde oldugu gibi agiz boigesinde de
ortaya cikabilmektedir. Orofasiyal bolgede bu sikayetler “agri, yanma, karincalanma, uyusma’
sekiinde subjektif belirtilerle ifade edilebilmektedir. Tum bu subjektif sikayetlere ragmen klinik
olarak agiz mukozasinda ve sistemik olarak herhangi bir objektif degisiklige rastlanmamaktadir.
Hicbir endojen ve eksojen faktore bagh olmaksizin ortaya gikan subjektif sikayetlerle karakterli bu
durum ozel bir tamimlama ile “Agiz Yanmasi Sendromu” (psikosomatik kokenli agiz yanmasi)
olarak isimlendirilmektedir. Literatir taramasi yapildiginda c¢alismalarda “Adiz Yanmasi
Sendromu” (AYS) ile iigili herhangi bir etyolojik faktorin saptanamadigi gorilmektedir. Ancak
2005 ve 2006 yiianinda bildirilen iki arastirmada; AYS hastalarinda gamma aminobitirik asit
(GABA) ve tukurik eser elementlerinden magnezyum (Mg) diizeyinin azaldig, tikarik IL-2 / IL-6
duzeyinin arttigi saptanmis ve her iki calismada da AYS tanisinin konmasinda bu kriterlerin yeterli
oldugu ileri stralmustir. Sunulan projede; dinyada heniiz tani ve tedavi kriterleri tam olusmamis
olan Agiz Yanmasi Sendromu'nun etyolojisinde gamma aminobdtirik asit (GABA), T regulator
hucreler, tikaruk IL-2 / IL-6 dizeyleri ve eser elementlerin roliiniin sirasi ile HPLC (High Pressure
Liquid Chromatography), flow cytometry, ELISA ve atomic absorpsiyon élgiim yéntemleri ile
degerlendiriimesi amaglanmistir. Calisma iki agsamada gergeklestirilecektir. Marmara Universitesi
Dishekimligi Fakultesi Oral Diagnoz ve Radyoloji Anabilim Dali Polikliniklerine gelen AYS 6n tanili
hastalarin sirasi ile detayll 6zge¢mis arastirmasi, agiz i¢i ve disi muayeneler, radyografik
muayeneleri, 6n laboratuar testleri (aglik kan sekeri, hemoglobin, hematokrit, serum demir, demir
baglama, Vit. By, folik asit) ve tukurik akis hizi (ml/dk) arastirmasi sonrasinda AYS olabilecegi
distintlen hastalardan kan ve tukurtk ornekleri alinarak (Centro Laboratuariari’'nda); kan
orneklerinde GABA ve T regilator hiicreler, tukuruk 6rneklerinde IL-2 / IL-6 duzeyleri ile eser
element (Cu, Zn, Mg) degerleri saptanacaktir. Belirtilen parametreler ile AYS arasindaki
korelasyon arastinlacaktir. Arastirma sonucunda AYS'li hastalarda taniya ulasmayi
kolaylagtiracak en verimli ve en etkin protokolun tanimlanmasi éngériilmektedir.

Abstract

Mouth is an important part of the body and has dynamic activities beginning from the infancy. As
in other parts of the body, psychosomatic complaints may appear in the mouth. in orofacial region
these complaints can be expressed with subjective symptoms such as “pain, burning, tingling”. In
spite of all these subjective complaints, no oral mucosal or systemic objective findings are




evident. This clinical entity, which is characterized by subjective complaints and can not be related
to any endogen or exogen factors, is termed as “Burning Mouth Syndrome” (burning mouth with
psychosomatic origin). The aetiology of “Burning Mouth Syndrome” (BMS) remains unknown.
However, in two studies reported, respectively, in 2005 and 2008, patients with BMS were shown
to have decreased levels of gamma aminobutyric acid (GABA), significantly lower salivary
magnesium (Mg) and increased salivary concentrations of 1L-2 / IL-6. It is suggested that these
criteria are important objective markers for diagnosis of BMS. In this project, role of gamma
aminobutyric acid (GABA), T regulatory cells, salivary 1L.-2 / IL-6 levels and trace elements in the
aetiology of Burning Mouth Syndrome will be evaluated respectively by using HPLC (High
Pressure Liquid Chromatography), flow cytometry, ELISA and atomic absorption methods. The
study is planned to be carried out in two phases. After the evaluation of detailed medical histories,
intra- and exira-oral examinations, radiographic examinations, preliminary laboratory tests (fasting
blood sugar levels, haemoglobin, haematocrit, serum iron, total iron binding capacity, vitamin By,,
folic acid) and salivary flow rates (ml/min) of patients who are referred to the Polyclinics of Oral
Diagnosis and Radiology Department of Dentistry Faculty, Marmara University for evaluation of
BMS, blood and saliva samples will be collected, GABA and T regulatory cell levels in blood
samples, 1L-2 / IL-6 and levels of trace elements (Cu, Zn, Mg) in saliva samples will be
determined (in Centro Laboratories). A correlation between these parameters and BMS will be
investigated. As a result, the present study has aimed to propose a diagnostic protocol for BMS
patients.

Anahtar Kelimeler: Adiz Yanmasi Sendromu, GABA, T regulator hiicreler, tukurik, 1L-2, IL-6,
eser element

Key Words: Burning Mouth Syndrome, GABA, T regulatory cells, saliva, IL-2, IL-6, trace
elements
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Proje Baghigi: Agiz Yanmasi Sendromu’nda (AYS) olasi etyolojik faktorler gamma aminobiitirik
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Oz

Agiz bolgesi vicudun onemli bir parcasidir ve bebeklik déneminden itibaren etkin gorevleri
bulunmaktadir. Psikosomatik sikayetler viicudun diger bolgelerinde oldugu gibi agiz bolgesinde de
ortaya cikabilmektedir. Orofasiyal boigede bu sikayetler “agri, yanma, karincalanma, uyusma”
sekiinde subjektif belirtilerle ifade edilebilmektedir. Tum bu subjektif sikayetlere ragmen klinik
olarak agiz mukozasinda ve sistemik olarak herhangi bir objektif degisiklige rastlanmamaktadir.
Hicbir endojen ve eksojen faktére bagl olmaksizin ortaya gikan subjektif sikayetlerle karakterli bu
durum 6zel bir tamimlama ile “Agiz Yanmasi Sendromu’” (psikosomatik kokenli agiz yanmasi)
olarak isimlendirilmektedir. Literatir taramasi yapildiginda calismalarda “Agiz  Yanmasi
Sendromu” (AYS) ile ilgili herhangi bir etyolojik faktériin saptanamadigi géralmektedir. Ancak
2005 ve 2006 yillarinda bildirilen iki arastirmada; AYS hastalarinda gamma aminobtirik asit
(GABA) ve tukiruk eser elementlerinden magnezyum (Mg) duzeyinin azaldigi, takarok 1L-2 / 1IL-6
duzeyinin arthig saptanmis ve her iki calismada da AYS tanisinin konmasinda bu kriterlerin yeterli
oldugu ileri strilmistur. Sunulan projede; dinyada heniiz tani ve tedavi kriterleri tam olusmamis
olan Agiz Yanmas! Sendromu’nun etyolojisinde gamma aminobitirik asit (GABA), T regiilater
hucreler, tikarik IL-2 / IL-6 duzeyleri ve eser elementlerin rolinin sirast ile HPLC (High Pressure
Liquid Chromatography), flow cytometry, ELISA ve atomic absorpsiyon 6lcim yontemleri ile
degerlendiriimesi amaglanmistir. Calisma iki asamada gerceklestirilecektir. Marmara Universitesi
Dishekimiidi Fakdiltesi Oral Diagnoz ve Radyoloji Anabilim Dali Polikliniklerine gelen AYS &n tanil
hastalarin sirasi ile detayli 6zgegmis arastirmasi, agiz ici ve digt muayeneleri, radyografik
muayeneleri, &n laboratuar testleri (aghk kan sekeri, hemoglobin, hematokrit, serum demir, demir
baglama, Vit. By, folik asit) ve tukirik akis hizi (ml/dk) arastirmasi sonrasinda AYS olabilecegi
dustnulen hastalardan kan ve tukiruk ornekleri alinarak (Centro Laboratuarlari'nda); kan
orneklerinde GABA ve T regulatér hiucreler, tukaruk érneklerinde 1L-2 / IL-6 duzeyleri ile eser
element (Cu, Zn, Mg) degerleri saptanacaktir. Belirtilen parametreler ile AYS arasindaki
korelasyon arastirilacaktir. Arastirma sonucunda AYS'li hastalarda taniya ulasmayi
kolaylagtiracak en verimli ve en etkin protokoliin tanimlanmasi ongorilmektedir.

Abstract

Mouth is an important part of the body and has dynamic activities beginning from the infancy. As
in other parts of the body, psychosomatic complaints may appear in the mouth. In orofacial region
these complaints can be expressed with subjective symptoms such as “pain, burning, tingling”. In
spite_of all these subjective complaints, no oral mucosal or systemic objective findings are




evident. This clinical entity, which is characterized by subjective complaints and can not be related
to any endogen or exogen factors, is termed as “Burning Mouth Syndrome” (burning mouth with
psychosomatic origin). The aetiology of “Burning Mouth Syndrome” (BMS) remains unknown.
However, in two studies reported, respectively, in 2005 and 2006, patients with BMS were shown
to have decreased levels of gamma aminobutyric acid (GABA), significantly lower salivary
magnesium (Mg) and increased salivary concentrations of IL-2 / IL-6. It is suggested that these
criteria are important objective markers for diagnosis of BMS. In this project, role of gamma
aminobutyric acid (GABA), T regulatory cells, salivary IL-2/ IL-6 levels and trace elements in the
aetiology of Burning Mouth Syndrome will be evaluated respectively by using HPLC (High
Pressure Liquid Chromatography), flow cytometry, ELISA and atomic absorption methods. The
study is planned to be carried out in two phases. After the evaluation of detailed medical histories,
intra- and extra-oral examinations, radiographic examinations, preliminary laboratory tests {fasting
blood sugar levels, haemoglobin, haematocrit, serum iron, total iron binding capacity, vitamin Bz,
folic acid) and salivary flow rates (ml/min) of patients who are referred to the Polyclinics of Oral
Diagnosis and Radiology Department of Dentistry Faculty, Marmara University for evaluation of
BMS, blood and saliva samples will be collected; GABA and T regulatory cell levels in blood
samples, IL-2 / IL-6 and levels of trace elements (Cu, Zn, Mg) in saliva samples will be
determined (in Centro Laboratories). A correlation between these parameters and BMS will be
investigated. As a result, the present study has aimed to propose a diagnostic protocol for BMS
patients.

Anahtar Kelimeler: Agiz Yanmasi Sendromu, GABA, T regtlatér hucreler, tukarik, IL-2, IL-6,
eser element

Key Words: Burning Mouth Syndrome, GABA, T regulatory cells, saliva, IL-2, IL-6, trace
elements
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