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1. OZET

Tezin bash@ :Kistik Fibrozisli Cocuk Hastalarda Agiz Dis Saghg ve Ilgili Faktorlerin
Incelenmesi

Ogrencinin Adi Soyadi : Hande flgin Sisman

Damismanin Adi Soyada : Prof. Dr. Sertag Peker

Programin Adi : Pedodonti Doktora Programi

Amac:Arastirmanin amaci, Kistik Fibrozis (KF)’li ¢ocuklarda agiz-dis saghiginin, tiikiirik
parametrelerinin (tiikiiriik akis hiz1i, pH, doku Faktorii (TF), total protein seviyesi, sialik asit
(SA), lipid peroksidaz (LPO), glutatyon, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz) incelenmesi ve
agiz saghgi ile ilgili yasam kalitesinin, POQL (¢ocuklarda agiz sagligi ile ilgili yasam kalitesi)
6lgegi kullanilarak tespit edilip saglikli grup ile karsilagtiritlmasidir.

Gereg ve Yontem:Calismamiza, Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi KF merkezinden 55 KF’li
cocuk ve Dis Hekimligi Fakiiltesi’nden 50 saglikli ¢ocuk katildi. Hastalarin dis muayeneleri
yapildi ve velilerine POQL formu doldurtuldu. Tiikiiriik akis hizi, pH, LPO, glutatyon, SOD,
katalaz, TF, tiikiiriik total protein seviyesi ve SA parametreleri incelendi.Istatistiksel analizler
SPSS v.25 programi kullanilarak yapildi. Sonuclar ortalama + standart sapma olarak verildi ve
p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: KF’li ¢ocuklarin DMFT degerleri ile saglikli grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmadig: bulundu (p=0,071). PA (Pseudomonas Aeruginosa) kolonizasyonu
olmayan ¢ocuklarda DMFT degerleri hem saglikli hem de PA kolonizasyonu olan gruba goére
diisiik bulundu (p<0.05). KF’li hastalarin POQL skorlarinin daha diisiikk yani agiz saghigi ile
ilgili yasam kalitelerinin saglikli gruba gore daha iyi oldugu bulundu (p<0,05). KF’li hastalarda
tiikiiriik oksidatif stres parametrelerinde de artis oldugu goriildii ve saglikli grupla aralarindaki
fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Sonuglar: Calismamizda KF’li ¢ocuk hastalarda PA’nin agiz-dis saglig1 tizerine etkili oldugu
bulundu. Calismamiz, inceledigimiz tiikiiriik parametrelerinin KF’li hastalarda teshis araci
olarak kullanabilirligini ve basit bir 6lgek olan POQL’nin, KF’li ¢ocuklarda uygulanabilir
oldugunu gostermesi bakimindan 6nemlidir.

Anahtar Sozciikler: Kistik fibrozis, tromboplastik aktivite, doku faktorii, oksidatif stres,

cocuklarda agiz sagligi ile ilgili yasam kalitesi



2. SUMMARY

Title of Thesis: Investigation of Oral Heath and Related Factors in Children with Cystic
Fibrosis

Student Name, Surname: Hande Ilgin Sisman

Supervisor Name : Prof. Sertag Peker

Program Name : Pediatric Dentistry PhD Program

Objective:The aim of the study was to determine the oral health, salivary parameters (saliva
flow rate,pH, tissue factor(TF),total protein level,sialic acid(SA),lipid peroxidase(LPO),
glutathione, superoxide dismutase(SOD), catalase) in children with Cystic Fibrosis(cwCF).
Also, to determine the oral health-related quality by using the POQL (pediatric oral health-
related quality of life) scale and compare with the healthy group.

Materials and Methods:55 cwCF from Marmara University Faculty of Medicine CF center
and 50 healthy children from the Faculty of Dentistry participated in our study.The patients'
dental examinations were performed, and their parents filled the POQL forms.Salivary,flow
rate, pH, LPO, glutathione, SOD, catalase, TF, salivary total protein level and SA parameters
were examined.Statistical analyzes were performed using SPSS v.25 program.Results were

given as mean + standard deviation and p<0.05 was considered significant.

Results: There was no statistically significant difference found between the DMFT values of
cwCF and the healthy group(p=0.071).DMFT values were found to be lower in cwCF without
PA(Pseudomonas Aeruginosa) colonization compared to both healthy and PA colonized groups
(p<0.05).POQL scores of cwCF were lower than the healthy group(p<0.05).There was a
significant increase found in salivary oxidative stress parameters in cwCF compared to healthy

group(p<0.05).

Conclusion:In our study, it was found that PA was effective on oral health in cwCF. Our study
shows that the salivary parameters we examined can be used as a diagnostic tool in cwCF and

POQL which is a simple scale, is applicable in cwCF.

Key Words:Cystic fibrosis, thromboplastic activity, tissue factor, oxidative stress, pediatric

oral health related quality of life



3. GIRIS ve AMAC

Kistik fibrozis (KF), daha ¢ok beyaz irki etkilemekle birlikte 2500-3000 canli dogumda bir
goriilen ve otozomal resesif gegis gosteren bir hastaliktir (Davis, 2001). Hastalik ilk olarak 1936
yilinda Fanconi tarafindan tanimlanmis olsa da detayli patolojisi 1938 yilinda Andersen
tarafindan tespit edilmis ve “Pankreasin Kistik Fibrozisi” olarak adlandirilmistir (Andersen,
1938). Daha 6nce bir ¢ocuk hastalig1 olarak diisliniilmesine ragmen 1946 yilinda ilk eriskin
vaka tespit edilmistir (Hellerstein, 1946).

7. kromozomun uzun kolunda bulunan ve Kistik Fibrozis Transmembran Regiilator (KFTR)
proteini kodlayan KF genindeki mutasyon bu hastaliga sebep olmaktadir. Solunum yollari,
pankreas ve karaciger gibi birgok organin epitel hiicre membraninda bulunan ve Klor (Cl)
transportundan sorumlu olan KFTR proteinlerinin anormallesmesi sonucu hiicrelerin elektrolit
su dengelerinde bozulmalar olur (Rasmussen ve ark., 2014). Anormal KFTR proteini ve
sonucunda olusan bozulmus iyon dengesi; viicudun, akcigerleri tikayan ve yagami tehdit eden
akciger enfeksiyonlarina yol agan alisilmadik derecede kalin, yapiskan mukus iiretmesine
neden olur. Bu kalin mukus ayrica pankreas kanallarim1 tikamakla birlikte, bagirsak
enzimlerinin yardimiyla yiyeceklerin yikilip bagirsaklarda emilmesine engel olur (Rowntree &

Harris, 2003).

KF, akciger ve solunum problemlerine sebep olmakla birlikte diger sistemleri de
etkilemektedir. Solunum sisteminde kronik akciger enfeksiyonlari, burun polipleri, hemoptizi,
pnomotoraks bunlarin sonucu olarak da solunum yetmezligine sebep olur. Sindirim sisteminde
ise hepatik disfonksiyon, safra kesesi taslari, bagirsak tikaniklig1 ve distal bagirsak tikanikligina
neden olur. KF’li kisilerin yaklasik olarak %20’sinde goriilen diyabet de hastaligin endokrin
sistem lizerinde yarattif1 etki kaynaklidir. Hastalarda goriilen diger komplikasyonlar ise

infertilite, osteoporoz ve elektrolit dengesizlikleridir (Tiirk Toraks Dernegi, 2011).

KF’li hastalarda kiigiik yaslarda, akciger enfeksiyonlarmin en sik sik sebebi olan bakteri
Staphyloccocus aureus iken ileri yaslarda baskin olan bakteri tiirii Pseudomonas Aeruginosa
(PA) olmaktadir. PA akcigere tutunduktan sonra onu oradan temizlemek oldukca zordur.
KFTR, bu bakterilerin akcigere daha kolay tutunmasina sebep olurken; KF’li hastalarda
mortalite ve morbiditenin en biiyiik sebebi olarak PA gosterilmektedir (Biswas & Gotz, 2022).



Son zamanlarda gelistirilen g¢esitli tedavi yontemleriyle, KF’ nin akciger enfeksiyonlari kontrol
edilebilir hale gelmistir. Bu sayede hastalarin yasam omrii uzamis ve KF bir ¢cocuk hastaligi
olmaktan ¢ikip bir yetigkin hastaligi haline gelmistir. KF’li hastalarin bakim sistemlerinin
arttirildigr tlkelerde yetiskin KF’li hasta sayisi ¢ocuk hasta sayisindan daha fazladir
(McBennett ve ark., 2022).

Mevcut tedavi rejimleri ile KF'de daha uzun yasam siiresinin saglanmasinin bir sonucu olarak,
ag1z hijyeninin saglanmasi daha 6nemli bir konu haline gelmistir. Ayrica, oral ve sistemik
enfeksiyonlar arasindaki baglanti, KF’li kisiler agisindan oral saghigin ne kadar onemli
oldugunu gosterir (Katayama ve ark., 2021). Yapilan ¢alismalar KF’nin agiz dis sagligini
etkiledigini gostermesine ragmen ¢iiriik ile KF arasindaki iligki arasindaki kesin bir kanit

bulunamamustir (Chi ve ark., 2018; Peker ve ark., 2014).

KFTR proteininde olan mutasyon, tiikiirik bezlerini de biiyiik oranda etkiler ve tiikiiriik
iceriginde c¢esitli degisikliklere sebep olur (Catalan ve ark., 2010). KF hastalarinin
bagirsaklarindaki malabsorbsiyon nedeniyle, hastalara yiiksek kalorili ve sik ara 6giin iceren
diyetler uygulanmaktadir (Chi, 2013). Buna ek olarak hastalar, tiikiiriik akigin1 azaltan inhale
kortikosteroidler ve yiiksek seker igerikli antibiyotikler de kullanmaktadirlar (Chi, 2013). Reflii
ve dis mine defektleri de yine bu hastalarda goriilen diger ¢iiriik risk faktorlerindendir (Sarvas
ve ark., 2016). Asidik tiikiiriik pH’1 ve disiik tiikiiriik akis hizi ¢iiriik risk faktorleri olarak
goriilmekle birlikte KFTR genindeki mutasyonun hastalarin tiikiiriik bezlerine tam olarak nasil

bir etkide bulundugu bilinmemektedir (Jagels & Sweeney, 1975).

Tiikiiriik, insan viicudunun fizyolojik ve patolojik durumlarmin tespiti i¢in 6nemli bir biyolojik
stvidir (Schipper ve ark., 2007). Tikiirtk; sindirim, konak savunmasi, mukozal doku ve dis
saghiginin korunmasinda onemli rol oynayan cok sayida protein icerir (Humphrey &
Williamson, 2001). Doku faktorii (TF) de bu belirteglerden biridir. TF, ekstrensek yol ile faktor
VIl ile kompleks olusturarak tromboplastik aktiviteyi baslatan bir lipoproteindir (Smith ve ark.,
2015). Tiikiirik dahil birgok doku ve viicut sivisi (amniyotik siv1, safra, meni, ter veya gozyasi)
tromboplastik aktiviteye sahiptir (Zacharski & Rosenstein, 1979). Tiikiirik tromboplastik
aktivitesi, agiz yaralarinin daha hizl iyilesmesi ve kanama siiresinin kisalmasi agisindan ¢ok

onemlidir (Emekli-Alturfan ve ark., 2008).

Literatiirde, KF hastalarin diger hastaliklar1 olan hastalara veya saglikli deneklere gore daha

yiiksek oksidatif strese sahip olduguna dair 6nemli kanitlar vardir. Oksidatif stres, hem reaktif
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oksijen tiirlerinin (ROS) artan iiretiminden hem de antioksidan savunma mekanizmalarinin
bozulmasindan kaynaklanir. Bu durum KF’li hastalarda, kronik akciger hasarinin ilerlemesinde
temel bir rol oynar (Moliteo ve ark., 2022). Tiikiiriik, non- invaziv olmasi, kolay toplanabilmesi
ve tekrar ornekleme yapma olasiligindan 6tiirii 6zellikle ¢ocuklarda son zamanlarda siklikla
kullanilmaya baslanan bir teshis araci olmustur (Wang ve ark., 2015). Tikiiriik parametreleri
kullanilarak oksidatif stresin 6l¢iimii daha dnce birgok hastalik (insiilin direnci (Kotodziej ve
ark., 2017)), diyabet (Kna$ ve ark., 2016a) , demans (Choromanska ve ark., 2017), obezite
(Knas$ ve ark., 2016b), kronik bobrek yetmezligi (Maciejczyk ve ark., 2018) igin uygulanmuistir.
Daha once yapilan bir caligmada KF’li hastalarda tiikiiriik oksidatif stres parametrelerine
bakilmis olmasina ragmen (Livnat ve ark., 2010); literatiirde PA kolonize olan ve olmayan KF
hastalarini tlikiiriik oksidatif stres parametreleri agisindan karsilastiran herhangi bir ¢aligma

bulunmamaktadir.

KF’li hastalarin yasam siireleri artinca, kisilerin yasam kalitelerini arttirmak i¢in yapilan
calismalar da artmistir (Abbott & Hart, 2005; Bodnar ve ark., 2014; Goss & Quittner, 2007).
Yasam kalitesi kavrami, medikal tedavilerde 6nemli bir degerlendirme Olcegi olarak
kullanilmaktadir. Tespit edilen kronik hastalik sayisinin artmast ve gelistirilen tedavi
yontemleri sayesinde hastalarin yasam Omiirlerinin uzamasi ile sagligin yasam kalitesi
tizerindeki etkisini gormek i¢in subjektif olgeklere ihtiya¢ duyulmustur. Hastaliklarin tedavi
yontemlerinin ne kadar etkili oldugunun tespit edilmesi ve hasta insanlarin hayat kalitelerinin
arttirilmast i¢in saglikta yagam kalitesi ile ilgili yapilan ¢aligmalar olduk¢a dnemlidir (Wilson
& Cleary, 1995).

Ag1z saglig1 sorunlarinin insanlar i¢in 6nemini gosterme gerekliligi, agiz sagligi ile ilgili yasam
kalitesini 6lgmeye yonelik araglarin gelistirilmesine neden olmustur (Alzoubi ve ark., 2017,
Genderson ve ark., 2013; Huntington ve ark., 2011) Agiz saghg ile ilgili yasam kalitesi
Olcekleri; yemek yerken, uyurken, sosyallesirken insanlarin ne kadar rahat ve ozgiivenli
olduklarin1 ve mevcut agiz saglhigi durumlarindan ne kadar memnun olduklarini yansitir
(Genderson ve ark., 2013). Agiz sagligi ile iligkili yasam kalitesi; orofasiyal bolgedeki agrinin
ve rahatsizligin, bireyin psikolojik, fonksiyonel, sosyal faktorler ve bireysel iyilik halini nasil
etkiledigini tanimlayan bir ifadedir (Bhagat ve ark., 2020; Glick ve ark., 2016). Agiz sagliginda
yasam Kalitesi, yas gruplarina gore farkli 6lgeklerden yararlanilarak 6lgiiliir. POQL, ¢ocuklar
ve geng eriskinlerin agiz sagligi ile ilgili yasam kalitesini 6l¢gmek i¢in Huntington ve ark.
tarafindan gelistirilmistir (Huntington ve ark., 2011). Yazicioglu ve ark. tarafindan ise Tiirkce

’ye ¢evrilip valide edilmistir (Yazicioglu ve ark., 2018).



Literatiirde, KF’li hastalarin ¢iirlik insidanslar1 ve tiikiirlik parametreleriyle ilgili cesitli
caligmalar bulunmasina ragmen daha Once yapilan higbir calismada bu parametreler PA
kolonizasyonu varligina gore KF’li gruplar arasinda karsilastirilmamistir (Chi, 2013; Chi ve
ark., 2018; Ferrazzano ve ark., 2012; Narang ve ark., 2003; Patrick ve ark., 2016; Peker ve ark.,
2014; Sarvas ve ark., 2016; Sovtic ve ark., 2019). Ayrica yine literatiirde; KF’li hastalarin agiz
saglig ile ilgili yasam kalitesini saglikli grup ile karsilastiran herhangi bir ¢alisma yoktur.

Bu nedenle ¢alismamizin amaci;

1-) POQL olgegi kullanilarak, KF hastalarinin agiz ve disleri ile iliskili saglik algilari hakkinda
bilgi edinmek, agiz dis saghginin yasam kalitesinde degisikliklere neden olup olmadiginin
o6grenmek ve bu sonuglar1 saglikli grup ile karsilastirilmak;

2-) KF’li hastalar ile herhangi bir sistemik problemi olmayan saglikli grubun; tiikiiriik akis hizi,
tikiiriik pH’1, tromboplastik aktivite (TF), tiikiiriik total protein seviyesi, inflamasyon (sialik
asit), ve oksidatif stres (lipid peroksidaz, glutatyon, siiperoksit dismutaz, katalaz) gibi tiikiiriik
parametreleri agisindan karsilastirilmak;

3-) KF’li hastalarda; PA kolonizasyonunun, demografik degiskenlerin ve solunum fonksiyon
test sonucunun, POQL, oral saglik, tiikiiriik akis hizi, tiikiiriik pH’1, tromboplastik aktivite (TF),
tiikkiiriik total protein seviyesi, inflamasyon (sialik asit), ve oksidatif stres (lipid peroksidaz,

glutatyon, siliperoksit dismutaz, katalaz) iizerine etkilerine bakmaktir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Kistik Fibrozis

KFTR proteinin yapisindaki genetik mutasyon ile tanimlanan ve otozomal resesif gegis
gosteren Kistik Fibrozis (KF) hastaligi 2500-3000 kiside bir goriiliir (Davis, 2001). Solunum
yolu, bagirsak, sindirim sitemi, pankreas, bobrek, ter bezi ve erkek iireme sistemlerinin epitel
hiicre membranlarindaki kloriir transportundan sorumlu olan KFTR proteinin yapisindaki
bozukluktan dolay1, hiicre disina klor ¢ikist olamaz dolayisiyla, hiicre i¢ine sodyum girisi artar

(Moliteo ve ark., 2022).

Hastaliga, KFTR proteinin 7. Kromozomunun uzun kolunda olusan 2000 adet farkl
mutasyonun sebep oldugu tespit edilmistir. Bu gende hastaliga yol acan en sik goriilen
mutasyon Delta F508’dir. Bu farkli gen degisikliklerine gére de KFTR proteinin fonksiyonu ve
hiicre zarindaki stabilitesi farkliliklar gostermektedir (Moliteo ve ark., 2022). Bu mutasyonlar
sonucu epitel hiicre membranlarinin klor kanallarinda bozulmalar yasanir. Bu genetik degisiklik
nedeniyle KF’li hastalarda viicuttaki biitiin salgilar susuz ve yogun kivamda olup akiskan
ozelligi kaybolmustur. Bu nedenle; akciger, karaciger, pankreas, bagirsaklar gibi organlarin
kanallarinda salgilar birikerek tikanmaya, enfeksiyonlara ve hasara neden olmaktadir (Davis,

2001).

Hastalarda en sik goriilen ve ayni zamanda hastalar agisindan en ciddi olan belirtiler solunum
sistemi ile ilgilidir. Hastalarda, balgamli inat¢1 oksiiriikler, sik sik tekrarlayan bronsit, nazal
polip, kronik siniis enfeksiyonlar1 ve nefes darligidir. Hastaligin diger belirtileri ise; ¢ok tuzlu
deri, yetersiz biiyiime ya da yetersiz kilo alimi, sik sik yagl ve hacimli digkilama ya da bagirsak

hareketlerinde zorluktur (Smith ve ark., 1996).

4.1.1. Genetik

Kromozom 7'nin uzun kolunda yer alan KF geni, Kistik Fibrozis Transmembran Regiilator
(KFTR)olarak adlandirilan bir protein sentezlenmektedir. KFTR proteini, tipik olarak epitel
hiicrelerinin {ist yiizeyinde yer almakta ve cAMP ile aktive olan klor kanali gorevini

gormektedir (Ede & Koseoglu, 2020) .

KFTR geni 1989 yilinda tanimlanmis ve bugiine kadar, 2000'den fazla mutasyon saptanmaigtir.
Hastaliga yol agan en sik mutasyon ise Delta F508’dir (Soshay ve ark., 2013). Bu mutasyona

bat1 ulkelerinde %70-80 siklikla rastlanilirken tilkemizde %20-30 oraninda rastlanmaktadir
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(Tirk Toraks Dernegi, 2011). Solunum yolu epiteli, pankreas kanal epiteli, vas deferens, safra
kanal epiteli, ince ve kalin bagirsak epitellerinde bulunan KFTR’deki mutasyonlar hastaligin

genel seyrini belirlemektedir (Sosnay ve ark., 2013).

Anormal KFTR proteini ve iyon kanallarindaki bozukluk nedeniyle hiicre disina klor ¢ikisi
olamaz, hiicre i¢gine sodyum girisi artar. Bunun sonucunda olusan sekresyon su ve elektrolitten

fakir hale gelir ve sekresyonlar koyu ve yapiskan bir hal alir (Griese ve ark., 2008).

Cocukta hastalik olmasi i¢in anne ve babanin her ikisinin de hastalik agisindan tasiyici olmasi
gerekir. Anne veya babadan sadece birinde mutasyon varsa ¢ocuk hasta olmaz. Kistik fibrozis
fenotipi, ayn1 KFTR mutasyonlar tagiyan kardesler arasinda bile bireysel farkliliklar gosterir.
Bu durum c¢evresel faktorler gibi hastaligin siddetini etkileyen bir¢ok sebepten
kaynaklanabilmektedir (Rowntree & Harris, 2003).

Sistemik Saglikli

+ - - -
Na + CI Cl CI
NaNa+Na 2 2 H20

Sekil 1. KF’li hastalarda akciger epitel hiicrelerindeki anormal KFTR proteinleri sonucunda

gbzlenen bozulmus iyon ve su transferi (Buchanan ve ark., 2009)



4.1.2. Epidemiyoloji

En ¢ok beyaz irkta rastlanmasina ragmen bagska irklarda da kistik fibrozise rastlanmaktadir. Her
2500- 3000 canl1 dogumda bir goriilmekte olup tasiyicilik orani ise 1/25 “tir. Hastaligin dagilimi
popiilasyonlar arasinda farklilik gostermekle birlikte Asya ve Afrika irklarinda hastalik az
gozlemlenmektedir (Romeo ve ark., 1989). KF hastaliginin goriilme siklig1 etnik gruplara gore
degisiklik gostermekle birlikte en sik goriildiigii popiilasyonlar ise; Kuzey Avrupa, Kuzey
Amerika, Avustralya ve Yeni Zelanda’daki beyaz irktir. Kuzey Avrupa’daki siklig1 1/25 olup,
canlt dogan 3000-3,500 de bir bebekte, KF teshis edilmistir (Scotet ve ark., 2002).

Hastaligin insidans1 da Avrupa iilkelerinde farklilik gdstermektedir. Fransa’da bu insidans 4600
canli dogumda 1 iken, italya’da 1/4238, ABD’deki beyaz irkta 1/3200 ve Ingiltere’de ise 1/2415
olarak saptanmistir (Bossi ve ark., 2004; Dodge ve ark., 1997; Scotet ve ark., 2002). Tiirkiye’de
ise farkli ve genis ¢apli ¢aligmalar var iken, tani igin ter testi kullanilarak yapilan ¢aligmalara
gore, prevalans 1/3000 olarak belirlenmistir. Erken tani, bu hastaligin gidisat1 agisindan ¢ok
onemli olup, tlilkemizde 2015 yilindan itibaren “yenidogan taramasi” yapilmaya baslanmistir

(Dogru ve ark., 2020).

Popiilasyonlarin karsilastirmasi yapilirken, kullanilan tan1 yontemlerine ve kayitlarin ne kadar
titizlikle alindigina da dikkat edilmelidir. Baz1 tilkelerdeki yetersiz tan1 yontemleri nedeniyle
yanlis teshisler koyulabilmektedir.

Ulkemizde de yakin zamanda ‘Ulusal Kistik Fibrozis Hasta Kayit Sistemi’ (UKKS)
uygulamasina baglanmistir. Bu sisteme, KF hastalarinin klinik ve demografik bilgileri her
merkezden girilebilmektedir. Bu sayede hastalarin takibi ve toplam hasta sayisinin tespiti daha

kolay yapilabilecektir (Dogru ve ark., 2020).

4.1.3. Tam yontemleri

KFTR proteinin kesfinden sonra, KF’li hastalarin klinik bulgularinin bireyler aras1 farkliliklar
gosterdigi  gozlemlenmistir. Bazi hastalar bebeklik doneminden itibaren semptomlar
gosterirken bazi hastalar ise hafif semptomlarla veya asemptomatik olarak bu siireci
gecirebilmektedir. Bu sebeple, ilerleyen yaslarda teshisi konulan hastalar da bulunmaktadir
(Goss ve ark., 2004). Taninin dogru zamanda konulmasi, hastaligin seyrinin iyilestirilmesi ve

gereksiz tedavilerin uygulanmasinin engellenmesi agisindan olduk¢a dnemlidir (De Boeck ve
ark., 2006).



KF teshisi birka¢ basamaktan olusmaktadir. Yenidoganlarda uygulanan topuk kani testinde
artik KF hastaligina da bakilmaktadir. KF tanisin1 koymak i¢in hem klinik hem de laboratuvar
bulgularindan faydalanilir. Ter testi, gaita testi, pulmoner fonksiyon testleri, genetik testler ve
balgam testi; KF tanisi i¢in kullanilan testlerdendir (De Boeck ve ark., 2006).

4.1.3.1. Ter testi

1959 yilinda tanimlanan ter testi KF teshisi konugmasi agisindan altin standart olarak kabul
edilir. KF’li hastalarin %98’inde terdeki klor konsantrasyonu yiiksektir ve bu tan1 yonteminde
de bundan faydalanilir. Ter testi igin standart yontem (Gibson-Cooke), kantitatif pilokarpin
iyontoforez yontemidir (Sekil 2). Pilokarpin iyontoforezinde terdeki sodyum ve Kklor
konsantrasyonu normalde 40 mEq/L’nin altindayken, KF’li hastalarda 60 mEq/L nin iizerinde

olmasi tan1 koydurucudur (Gibson ve Cooke, 1959).

Sekil 2. Gibson- Cooke ter testi (Tiirk Toraks Dernegi, 2011)

4.1.3.2. Nazal potansiyel fark ol¢iimii

Solunum yolu epiteline dahil olan nazal epitelde sodyum ve klor iyonlarinin aktif transportuna
bagli olarak transepitelyal bir potansiyel fark bulunur. Bu potansiyel fark, nazal epitelden
Olgiilebilir ve bu yontem ile solunum epitelindeki KFTR proteinin fonksiyon anormallikleri
degerlendirilmektedir. KF disiiniilen, yenidogan dahil her yas grubundaki hasta icin
uygulanabilir bir yontemdir (Knowles ve ark., 1995).
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4.1.3.3. Gen analizi
Ter testi pozitif veya riskli diizeyde olan ¢ocuklara uygulanabilir. DNA’da bilinen iki KFTR

mutasyonu bu yontemle ile saptanirsa KF tanisi kesinlesmis olur (Kerem ve ark., 1989).

4.1.3.4. Yenidogan tarama testi

Sekil 3. Gutri kagidi ile topuk kan1 alinmasi (Tiirk Toraks Dernegi, 2011)

KF, iilkemizde de 1 Ocak 2015 tarihinden itibaren T.C Saglik Bakanlig1 tarafindan tarama
yenidogan tarama programina almmigtir. Hastaligin erken teshisiyle heniiz klinik bulgular
ortaya ¢itkmadan KF tedavisinin baglanmasi bu programin asil amacidir. Yenidogan tarama
testi, bebek dogduktan sonraki ilk 48-72. saatte yapilmaktadir. Gutri kagidina birka¢ damla
topuk kani alinarak test yapilir (Sekil 3). KF taramasi pozitif olan bir hastada ter testi pozitifligi
ya da genetik olarak hastaligin gosterilmesi, heniiz higbir klinik bulgu ortaya ¢ikmasa da tani
koydurucudur. KF tarama programlari ile erken tani ve tedavi imkanlarinin artmasi, hastalarin

ortalama yasam siiresinin artmasini saglayacaktir (Cakir, 2016).

4.1.4. Prognoz
1980 yilina kadar KF bir ¢ocuk hastalig1 olarak tanimlanmakla birlikte, yetiskin hastalara ¢ok
nadir rastlanmaktaydi. 2019 verilerine ABD’deki KF’li hastalarin ortalama yasam siireleri 48

yasa kadar yiikselmistir (McBennett ve ark., 2022).

Hastalarin yasam siirelerini uzatmak i¢in ¢esitli tedavi prosediirleri uygulanmaktadir.
Gogiisteki mukusun rahat atilmasini saglamak icin fizyoterapi, sindirim sisteminde yasanilan
problemlerden dolay1 diyet uygulanmasi ve kullanilan antimikrobiyal ajanlar bu tedavi

yontemlerindendir (Van Westreenen & Tiddens, 2010).
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Hastaligin tedavisi i¢in kullanilan; antibiyotikler, anti-inflamatuarlar, mukolitikler ve
pankreatik replasman sadece hastaligin etkilerini tedavi eder ancak hastaligin asil sebebi olan
iyon kanali defektini diizeltmez. Son yillarda yapilan calismalar ise, anormal KFTR
proteinlerinin sebep oldugu iyon kanallarindaki islev bozuklugunu diizeltmeyi hedef almistir.
KFTR proteinini diizeltici ilaglar sayesinde, KF’ye sebep olan mutasyonlardan birisi i¢in uygun

tedavi bulunmus ve uygun hastalar i¢in kullanilmaya baslanmistir (Kumar ve ark., 2014).

4.1.5. Klinik bulgular

KF, epitelyal bir hastalik olup ekzokrin bezlerin salgisinda viskozitenin artmasina sebep olur.
Hastalarda viicuttaki biitlin salgilar susuz, koyulagsmis ve yogun kivamda olup akiskan 6zelligi
kaybolmustur. Sekresyonlarda viskozitenin artmasinin bir sonucu olarak, salgi kanallarinda
tikanmalar ve yapisal bozulmalar olur. KF’li hastalarda en c¢ok akciger ve pankreas

etkilenmekle birlikte, hastalik nedeniyle birgok organda sorunlar ortaya ¢ikar (Cantin ve ark.,
2012).

KF’li hastalarin yaklasik %45°1 akciger kaynakli sorunlar1 nedeniyle doktora bagvurur ve bunun
sonucu olarak teshisleri koyulur. Solunum yolu enfeksiyonlari, KF hastalarinda morbidite ve
mortalitenin en sik nedenidir (Ferguson, 2000). Hastalarda siklikla goriilen klinik bulgular; ¢cok
tuzlu deri, balgamli inatg1 Oksiiriik, sik sik tekrarlayan zatlirre ve bronsit gibi akciger
enfeksiyonlari, hiriltt veya nefes darligi, yetersiz biiyiime ya da kilo alimi, fazla ve yagh
diskilama ya da bagirsak hareketlerinde zorluk, kronik siniis enfeksiyonlar1 ve nazal poliplerdir

(Rosenstein, 1998).

Hastalarda 6liimiin en yaygin sebebi tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlardir (Ferguson, 2000).
KF’li hastalarin havayollarindaki sekresyonun viskozitesinin artmasi sebebiyle c¢esitli
mikroorganizmalarin bu hastalarda enfeksiyona sebep olmalar1 kolaylasir. Bu enfeksiyonlar
genellikle polimikrobiyaldir ve tamaminin antimikrobiyal ajanlarla eredike edilmesi olasi
degildir. KF’li hastalarda infeksiyon, koyu sekresyon ve viicudun buna verdigi inflamasyon
yanitt; ilerleyici havayolu harabiyetine, bronsektazi ve solunum yetersizligi sebebiyle hastalarin

Oliimleriyle sonuglanir (Welsh’ & Smith, 1993).

KF’li ¢ocuklarda en azindan yilda bir kere rutin kapsamli bir kontrol yapilmaktadir. Bu rutin
kontrollerde; beslenme durumunun degerlendirilmesi yapilir. Cocugun kilo ve boyu hesaplanir.
Diyetisyen yardimiyla, hasta aldigi vitamin destegi, aldig1 kalori miktari, pankreas enzimi

takviyesinin agisindan degerlendirilir. Hastanin kilo alim1 yetersizse diyeti yeniden diizenlenir
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ve gerekirse daha yiiksek kalorili ek gidalar tavsiye edilir. Hasta ayrica gerekli solunum
egzersizleri agisinda fizyoterapi ile goriigiir. Bununla birlikte psikiyatri boliimiinde de hastalarin
rutin kontrolleri yapilir. Hastalarin diger kontrolleri yapilan testlerde biri ise solunum fonksiyon
testleridir. Bu testler 6 yas {lizerinde ve uyumlu ¢ocuklarin solunum kapasitesini 6l¢gmek i¢in
uygulanir. Bu testlerdeki yillik azalmalar ya da artmalar, hastaligin seyri agisindan oldukca

onemlidir (Tiirk Toraks Dernegi, 2011).

Akciger grafisi, dalak ve karaciger ultrasonografisi, kemik dansitometrisi, kan testleri, oral
glukoz tolerans testi ve balgam kiiltiirii de yine rutin kontrollerde hastalardan istenen diger tani
yontemleridir. Hastalardan yilda 4 kez balgam kiiltiirti alinir. Bunun amaci hastanin
tikirigiinde PA ya da bagka bir bakterinin kolonize olup olmadigimin tespit edilmesidir.
Balgam ¢ikaramayan kiigiik ¢ocuklarda kiiltiir, aspirator ya da siiriintii yontemiyle alinir (Lee
ve ark., 2003).
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Sekil 4. KF’in yaslara gore klinik bulgular1 (Tiirk Toraks Dernegi, 2011)

4.1.6. Kistik fibroziste solunum yolu enfeksiyonlari ve etken patojenler

KF infeksiyonu polimikrobiyal olmasina ragmen hastaligin seyrinde onemli olan ii¢ major

bakteri bulunmaktadir. KF’li bebekler ve erken cocukluk caginda hastalarda baskin olan

bakteriler; “Staphylococcus aureus” ve “Haemophilus influenzae” iken, yasimn ilerlemesi ile

Pseudomonas aeruginosa (PA)” (6zellikle mukoid formlari) siklig1 artmaktadir. 20°1i yaslardan

sonra hastalarin yaklasik %60’ balgam kiiltiirinde PA goriilmektedir. B.cepacia complex

yasamin erken donemlerinde daha az, S.maltophilia, Achromobacter xylosoxidans ve non-

tiiberkiiloz bakteriler daha sik bildirilmektedir. Respiratuvar sinsityal virlis ve influenza virus

14



de yine KF’li hastalarda saptanmistir. Cesitli fungal patojenlerin etken oldugu akciger
enfeksiyonlari da siklikla goriillmektedir. Aspergillus fumigatus en sik rastlanan fungal etkendir
ve alerjik bronkopulmoner aspergillosize sebep olur. Ayrica, kandida tiirleri, 6zellikle Candida
albicans KF’li hastalarin balgam orneklerinde en sik izole edilen mantar ¢esididir (Hauser ve
ark., 2011; Razvi ve ark., 2009).

Yasa gore mikroorganizma prevalanslari ,2020
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Sekil 5. KF’te solunum yollarinda iireyen mikroorganizmalarin yasa gore dagilimi (Biswas &

Gotz, 2022)

KF’de 6liimciil solunum yolu enfeksiyonlara en gok neden olan bakteri PA’dir. KF’li hastalarin
havayollar1 PA i¢in elverislidir (Langton Hewer & Smyth, 2017). Genellikle KF’li hastalar,
erken yaslarda PA ile enfekte olur ve yas ilerledikce PA enfeksiyonunun prevalansinda artis

gorilir (Biswas & Gotz, 2022).

PA suslart konaga ilk olarak non-mukoid koloni olarak yerlesirler ve bu tip koloniler genel
olarak antibiyotiklere kars1 duyarlidir. PA kaynakli enfeksiyonlar, daha bu asamadayken
eredike edilmelidir. Ancak, ilerleyen yaslarda PA kroniklesir ve mukoid formda kolonizasyon
olusturur. Mukoid kolonizasyon yapan PA formlari, solunum yollarinda immun yanittan ve
antibiyotiklerden etkilenmeyen aljinattan zengin biyofilmler olustururlar (Hansen ve ark.,
2008).

S. aureus genel olarak hastalarin solunum yollarinda ilk olarak izole edilen bakteri tiirtidiir PA

ile karsilastirildiginda morbidite ve mortilitesi diisiiktiir ama PA’nin kolonilesmesi i¢in uygun
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ortam yaratmasina sebep olur (Saiman, 2004). Metisilin direngli S. aureus (MRSA) ile enfekte
olma oraninin hem KF’li hem de saglikli popiilasyonda yiikselmektedir. Yapilan ¢alismalarda,
KF’1i hastalardaki MRSA iireme sikligindaki artis %0-23 arasinda degismektedir (Saiman,
2004) .

H. influenzae enfeksiyonlarina ise ¢ocuk KF hastalarinda siklikla rastlanmakla birlikte erigskin
hastalarda ¢ok nadir olarak goriilmektedir. Bu enfeksiyonun hastaligin patolojisindeki etkisi

hala tam olarak tespit edilememistir (Foweraker, 2009).

4.1.7. Tedavi

4.1.7.1. ilac tedavisi

KF hastalarinda en sik tutulan, mortalite ve morbiditenin en biiyiik sebebi akcigerlerdir. Bu
yiizden akciger enfeksiyonuna yonelik uygulan tedaviler 6nemlidir. KF tedavisinde; inhaler
tedaviler, mukusun pargalanmasini arttirmak i¢in mukolitikler, antiinflamatuvarlar, gogiis
fizyoterapisi, pankreatik enzim replasmanlarin ve beslenme tedavisinden faydalanilir. Hastanin

klinik durumuna gore ek tedaviler de uygulanmaktadir (Hansen ve ark., 2008).

PA, S. Aureus ve H. Influenzae gibi KF’nin prognozunda énemli olan mikroorganizmalar
eredike etmek i¢in genellikle antibiyotiklerden yararlanilir. Amag, tiremis mikroorganizmalari
yok etmek ve solunum yollarinda kroniklesmis olan mikroorganizmalarin ¢ogalmasini

engellemektir (Doring ve ark., 2012; Hansen ve ark., 2008).

Hastalarda olusan akciger enfeksiyonuna sebep olan bakterinin tespiti, tedavi protokolii
agisindan oluk¢a dnemlidir. Kolonize olan bakteri tiirlerine gére farkli tedaviler protokolleri ve
farkli antibiyotikler uygulanir. KF’de akut alevlenme ve kronik kolonizasyonda antibiyotik
secimi balgam kiiltiirlerinde ilireyen mikroorganizmanin kiiltiir ve antibiyotik duyarlilig1

sonuglarma gore yapilir (Gibson ve ark., 2003).

Leeds kriterlerine gore kronik PA enfeksiyonu; ornek alinmis aylarin %50’sinden daha
fazlasinda kiiltiirde PA tiremesinin olmasi olarak kabul edilmistir (Lee ve ark., 2003). Kronik
PA kolonizasyonu bulunan hastalar inhale formda tobramisin inhalasyon soliisyonu (TIS) ve
kolistin gibi antibiyotikleri diizenli olarak kullanir. Ayrica kronik PA enfeksiyonlarinda
makrolid grubu antibiyotiklerden de faydalanilir (Hodson ve ark., 2002; Whittaker & Teneback,
2009).
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S. aureus i¢in erken donemde baslayan profilaktik antibiyotik tedavisi S. aureus enfeksiyonlarini

azaltmakla birlikte PA prevelansini arttirdigi i¢in 6nerilmemektedir.

4.1.7.2. Beslenme tedavisi
Son zamanlarda KF’li hastalarin yagam siirelerinin artmasinin énemli bir sebebi de hastalarda

uygulanan beslenme tedavisidir (Corey ve ark., 1988).

Yapilan calismalara gére KF’li hastalarda beden kitle indeksinin (BMI) yiiksek olmast,
hastalarin solunum yolu fonksiyonlarinin iyilesmesiyle baglantilidir. Bu yiizden, KF
hastalarinin ideal kilolarina ulagmasi ve devam ettirilmesi hastaligin prognozu agisindan

oldukga 6nemlidir (Stallings ve ark., 2008).

KF’li ¢ocuklarda, KFTR’nin fonksiyon bozuklugu ve hastalarda goriilen akciger rahatsizliktan
kaynakl1 olarak saglikli ¢ocuklara gore daha fazla enerjiye ihtiyaglari vardir. Bu nedenle KF’li
kisilerde kalori olarak, ortalama saglikli kisilerin aldiginin %110 ile %120'si arasinda olmalidir

ve bunun %35 ile %40'inin yagdan kaynaklanmaktadir (Solomon ve ark., 2016).

KF hastalarina artmis enerji ihtiyaclarindan dolay: sik ara 6giinden olusan yiiksek kalorili ve
yiiksek proteinli diyet uygulanmali; ekzokrin pankreatik yetersizlik ve malabsorbsiyon i¢in de
vitamin destegi verilmelidir. Bunun yaninda ihtiyaglarina gore pankreatik enzim ve tuz destegi

de yine diyet listelerinde ek olarak dnerilebilir (Solomon ve ark., 2016).

4.2. Kistik Fibrozis ve Oral Saghk

4.2.1. Kistik fibrozis ve ¢iiriik

Eski zamanlarda, KF hastalarinin kisa yasam siireleri nedeniyle dis ¢iiriikleri, 6ncelik verilen
bir saglik sorunu olarak goriilmemekteydi. Bununla birlikte, son zamanlardaki gelismeler ile
hastalarin yasam siirelerinin uzamasi ve ¢iiriik 6nlemenin enfeksiyon kontroliiniin ayrilmaz bir
pargas1 olarak diisliniilmesi, KF hastalarinin agiz dis sagligina verilen onemi arttirmistir.
Hastalarin agiz dis sagliklarinin korunmasi; yasam kalitesinin ve optimal genel sagligin

saglanmasinda oldukg¢a énemlidir (llgin Sisman ve ark., 2023).

KF’li hastalarda goriilen pankreas yetmezligi ve bagirsaklardaki kalinlasmis mukus tabakasi

nedeniyle besinlerin emiliminde sikinti yasarlar. Diyetisyenler tarafindan yiiksek kalorili
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diyetler uygulanarak; hastalarin ideal kilo almalar1 hedeflenir (Solomon ve ark., 2016). Giinliik
onerilen kalorilerin biiyiik bir kismi protein ve yag orani yiiksek, dengeli bir diyetten gelmelidir.
Ancak, KF'li ¢ok sayida ¢ocuk kalori gereksinimlerini karsilamak igin rafine karbonhidratlara
giivenebilir. Karyojenik gida tiikketimi ve artan yeme sikli§1 kombinasyonu, KF'li bireyler i¢in

ciirtik riskini daha da artirabilir (Moursi ve ark., 2010).

Solunum saghigini korumak igin, KF'li bireyler rutin olarak birtakim ilaglar alirlar.
Antibiyotikler, hipertonik salin ve B-adrenerjik reseptdr agonistleri gibi ilaglar hastalarin
bakteriyel hastalig1 kontrol etmek, hava yolu ylizeylerinin hidrasyonunu artirmak ve akciger
fonksiyonunu iyilestirmek icin kullanilir (Flume ve ark., 2007). Yapilan ¢aligmalara gére KF
hastalarinda da kullanilan inhaler ilaglar, astim hastalarinda, tiikiiriik pH'iin azalmasina sebep
olup ¢iirtik riskini arttirdigi gézlemlenmistir (Kargul ve ark., 1998; Milano ve ark., 2006).
Ayrica, KF tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu agiz kuruluguna neden olarak ¢iiriik riskini
daha da artirir. KF ile iligkili enfeksiyonlar tedavi etmek i¢in kullanilan oral antibiyotikler, act
tadi maskelemek i¢in genellikle seker ile tatlandirilmis olurlar bu durum da ¢iiriik riskini arttirir

(Donaldson ve ark., 2015) .

KF'li bireylerin ekstra saglik ihtiyaclar1 vardir, bu da ailelere gerekli dis bakimini elde etmek
icin ¢ok az maddi kaynak birakabilir. Sik ve beklenmedik hastaneye yatiglart dis hekimi
randevularimin planlanmasinda bir engeldir. Multidisipliner KF ekipleri igerisinde genellikle
dis hekimleri bulunmaz (llgin Sisman ve ark., 2023). Zaman ve kaynaklar konusunda birbiriyle
rekabet halinde olan bu kadar ¢ok talep ile dis bakimi, KF'den etkilenen aileler i¢in diistik bir
oncelik haline gelebilir. Dis bakiminin yetersiz veya diizensiz kullanimi ¢iiriik riskini

arttirabilir.

Bu ciiriik risk faktorleri géz oniinde bulunduruldugunda; KF’li hastalar yiiksek g¢iiriik risk
grubunda bulunmalar1 gerekmekteyken; KF’li hastalarin kontrol gruplariyla karsilagtirildig: ve
diger solunum yolu hastaliklarina sahip hastalarla ¢iiriik agisindan karsilastirildigi ¢alismalarda
KF hastalarinin ¢iiriikk insidansinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (Aps & Martens, 2004;
Jagels & Sweeney, 1975; Narang ve ark., 2003; Primosch, 1980). Bu bulgular, KF'li hastalarin
diisiik ciirtik riski altinda oldugu fikrini dogurmustur. Olas1 koruyucu faktorler arasinda uzun
stireli antibiyotik kullanimi, pankreatik enzim replasman tedavisinin uygulanmasi ve tiikiiriik
tamponlama kapasitesinin artmasi sayilabilir (Atar & Korperich, 2010; Kinirons, 1983;
Littleton & White, 1964; Sweeney & Shaw, 1965).
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KF’li hastalarla ilgili onceki calismalar, degisken clirilk prevalanslari bildirmistir. Bazi
caligmalar, KF’li hastalar ile diger bireyler arasinda ciiriik oranlari agisindan anlamli bir
farklilik olmadigini bildirmisken (Narang ve ark., 2003; Pawlaczyk-Kamienska ve ark., 2019),
cogu c¢alismada ise kontrol gruplarinin daha yiiksek c¢iiriik prevalansina sahip oldugu tespit
edilmistir (Primosch, 1980; Storhaug & Kari, 1985) . 2013 tarihli bir sistematik incelemede ise,
KF'li ¢ocuklarin diger ¢cocuklardan daha diisiik ¢iiriik oranlarina sahip oldugunu, buna karsin
ergenlik doneminde ¢iiriige karsi korumanin kayboldugunu belirtmistir (Chi, 2013). KF'li
bireylerde c¢iirlik riskinin tespiti ve bunu etkileyen faktdrlerin tespiti i¢in yapilan ¢alismalar

devam etmektedir.

4.2.2. Kistik fibrozis ve mine defektleri

Mine defektleri; mine dokusunun gelisimi sirasinda bir duraklama yasanmasi ya da bir yikim
olusmasi nedeniyle ortaya ¢ikan kalitsal ya da gevresel faktorler sebebiyle olusan defektlerdir
(Pindborg, 1982) . Maksiller kesici dislerde gozlemlenen mine defektleri, KF'li bireylerde en
erken tespit edilmis olan dental anomalilerdendir. KF’li bireylerdeki mine defektinin
prevalansi, %28,4 ile %56,0 arasinda degismektedir (Narang ve ark., 2003). Fare modelleri
tizerinde yapilan deneyler, KFTR geninin, ameloblastlarin maturasyonunda énemli bir rol
oynadigmi ve KF hastalarinda gozlemlenen mine defektinin sebebinin de mineyi iireten
hiicrelerdeki KFTR geninin anormal ekspresyonu oldugunu gostermistir (Bronckers ve ark.,
2010).

KF'li hastalarda gastrointestinal komplikasyonlar sik goriiliir. Siklikla yenidogan doneminde
baslar ve sindirim sorunlarina ve gastro6zofageal reflii hastaligi (GERD) ile sonuglanir (Mousa
& Woodley, 2012). KF'li bireylerin yaklasik %55 ila %76'sinda solunum hastaliklarini
siddetlendirebilen GERD teshisi konur (Blondeau ve ark., 2010). Mide igeriginin geri akis1 ve
yemek borusuna girmesi girtlak, soluk borusu ve bronslardaki dokular1 tahris ederek kronik
oksiirtige neden olur. Ayrica, GERD mide asidini agiz bosluguna zorlayabilir ve bu durum da
sikligina ve siddetine bagli olarak disleri agindirabilir (Alfaro ve ark., 2008). GERD kaynakli
erozyon, mine matrisinin mineral bileseninin biitiinliglinli azaltarak, etkilenen disleri ¢iiriige
yatkin hale getirir (Ersin ve ark., 2006). Calismalarda GERD'li ¢ocuklar ve onlarin saglikli
kardesleri karsilastirildiginda, GERD’li olanlarda anlamli derecede daha yiiksek c¢iirtik

seviyeleri goriilmiistiir (Linnett ve ark., 2002).
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4.2.3. Kistik fibrozis ve tiikiiriik

Tiikiirtik, agiz boslugunun korunmasinda 6nemli bir rol oynar. KF hastalarinda, KFTR
disfonksiyonu, tiikiiriik bezlerinin anormal aktivitesine yol agar (Jagels & Sweeney, 1975).
Klinik belirtiler arasinda, tiikiiriik bezi hipertrofisi ve miikdz salgi yapan sublingual tiikiirtik
bezlerinde bigimsel degisiklikler gézlemlenir (Fernald ve ark., 1990). KFTR disfonksiyonu
nedeniyle hiicre zarinda kloriir ve sodyum iyonlarinin taginmasinda bozulmalar olur. Bunun
sonucunda, tiikiiriik bezleri de dahil olmak iizere biitiin ekzokrin bezlerde mukosiliyer transport

ve hidrasyonda degisiklikler ortaya ¢ikar (Aps ve ark., 2002).

KF’1i hastalarn tiikiiriik akis hiz1 ile ilgili kesin bir bilgi yoktur. Yapilan baz1 caligmalarda KF’li
hastalarin tiikiiriik akis hizi kontrol grubuna gore daha fazla bulunmusken (Barbero & Chernick,
1958) bazi ¢alismalar da aralarinda anlamli bir fark bulunamamus (llgin Sisman ve ark., 2023;
Peker ve ark., 2014), bazilarinda ise tiikiirik akis hiz1 KF’li hastalarda daha diisiik tespit
edilmistir (Aps ve ark., 2002). Buna benzer olarak, yapilan g¢alismalarda KF’li hastalarin
tiikiirik pH’1 ve tamponlama kapasitesi hakkinda kesin bir yargiya ulasilamamustir (Aps ve ark.,
2002; Chi, 2013; Ilgin Sisman ve ark., 2023; Peker ve ark., 2015).

4.3. Biyokimyasal Parametreler

4.3.1. Doku faktorii

Faktor III ya da tromboplastin olarak da bilinen doku faktorii (TF), transmembran yapida bir
glikoproteindir. Faktor VIla ile birleserek ekstrensek yol iizerinden koagiilasyonu saglar. Aktif
olarak kanda bulunmamasina ragmen; hiicre zarinin bir bilesenidir ve damar yaralaninca hiicre
tabakalar1 arasindaki TF eksprese eden hiicreler kan dolagimina katilir (Lwaleed & Bass, 2006).
TF, viicuttaki bircok doku ve sivida bulunmaktadir. Tiikiiriikteki koagiilasyonun da tiikiiriikte
bulunan tromboplastin hiicreleri tarafindan saglandigi bilinmektedir. Tikiiriikkte bulunan TF
hiicreleri, mukoza biitiinliigiinii saglayarak agiz i¢i doku hasar1 olustugunda, hemostazin

saglanmasina yardimci olur (Zacharski & Rosenstein, 1979).
Dokularin tromboplastik aktivitelerinin tespiti icin ¢esitli yontemler olmasina ragmen, 1935

yilinda Quick tarafindan bulunan ve kendi adiyla anilan protrombin (PT) zamani testi hala

giiniimiizde en ¢ok kullanilan testtir (Ingram & Hills, 1976).
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4.3.2. Oksidatif stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) dogrudan veya dolayli olarak hiicrelerin tiim
yapisal ve fonksiyonel bilesenlerini molekiiler diizeyde etkiledigi karmasik bir siirectir. Bunun
nedeni, bu kimyasal tiirlerin liretiminin artmasi ve/veya antioksidan sistem sayesinde onlara
kars1 fizyolojik savunma kapasitesinin azalmasidir. Oksidan ve antioksidan maddeler
arasindaki dengede degisiklikler, hiicre fizyolojisinin normal bir parcasi olarak kabul edilir;
bircok hiicresel sinyal yolu, bu redoks dengesindeki degisiklikler tarafindan diizenlenir

(Spicuzza ve ark., 2018).

KF hastalarinda, antioksidan olan besinlerin absorpsiyonunda yasanan problemler ve pankreas
yetmezligi nedeniyle bu oksidatif stres dengesinde bozulmalar gézlemlenir. Bu dengesizlik, KF
hastalarinda proteinlerin, DNA'nin, lipidlerin ve diger metabolitlerin oksidasyonuna neden olan
oksitleyici bir ortamin kurulmasina ve bunun sonucunda ¢esitli sinyal yollariin degismesine

yol acar (Ziady & Hansen, 2014).

4.3.2.1. Sialik asit

En cok hiicre zarlarinda bulunan sialik Asit (N-asetil ndraminik asit), glikoprotein ve
glikolipidlerin terminal karbohidrat komponentini olusturur. Karacigerde sentezlenir. Negatif
yiiklerinden dolay1 pozitif yiiklii partikiillerin baglanmasini hiicrelere baglanmasini saglar.
Hiicreler arasi transport ve hiicreler arasi iletisim gibi onemli islevleri vardir. Total SA
miktarinin, enfeksiyon veya yangi gibi durumlarda sayilari artan akut faz proteinleriyle de

iliskili oldugu gosterilmistir (Traving & Schauer, 1998).

Yapilan c¢alismalar plazmada bulunan sialik asit, konsantrasyonunun, koroner hastaliklar,
diyabet ve hiperlipidemi gibi hastaliklarla 6nemli bir baglantis1 oldugunu gostermistir (Millar,
2001; Traving & Schauer, 1998; Varki, 2008). Oksidatif stres nedeniyle, dokulardaki sialik
asitler siyaliz enzimiyle koparilir ve dokulardan kana SA geg¢isi olur (Millar, 2001). Yapilan
calismalara gore, SA tiimor olusumunda ve biiyiimesinde de 6nemli bir rol oynamaktadir.
Dolayisiyla, serum SA konsantrasyonu, kanser belirteci olarak da kullanilabilmektedir

(Kokoglu ve ark., 1992).

Sialik asit, bir teshis araci olarak sadece serumda kullanilmaz. Tikiiriikte bulunan sialik asit
miktarinin da oral dokulardaki doku hasarin1 gosterdigi varsayilmaktadir. Oral dokulardaki

hastaligin siddeti, tiikiirikte bulunan sialik asit miktariyla dogru orantilidir. Tiikiiriikte tespit
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edilen sialik asit miktarinin, serumdakine benzer olarak viicutta var olan oksidatif stres ile arttig1

gdzlemlenmistir (Oztiirk ve ark., 2010).

4.3.2.2. Malondialdehit

Lipid peroksidasyonu (LPO), ROS kaynakli doku hasarmnin primer sonucudur. Membran
fosfolipitlerindeki doymamis yag asitlerinin, serbest radikaller nedeniyle oksidasyonu, lipid
peroksidasyonu olarak bilinir (Wei ve ark., 2010).

Lipid peroksidasyonu bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynar ve peroksidasyon sonucunda
olusan en dnemli iriin olan malondialdehit (MDA)’nin 6lgiilmesiyle tayin edilir (Wei ve ark.,
2010). Enflamatuvar siiregler sirasinda MDA artar ve viicudun antioksidan sistemi onu
notralize etmezse viicuttaki hiicre zarlarinin yapisina ve islevine zarar verebilir. MDA, oksidatif

stresin bir biyolojik belirteci olarak kullanilir (Tavangar ve ark., 2014).

4.3.3. Antioksidan sistem

Antioksidanlar, reaktif oksijen tlirevlerinin olusturdugu hasara kars1 koruyucu goérev goriirler
(Avezov ve ark., 2015). Reaktif oksijen tiirlerinin olusmasini engellemek, serbest radikallerin
fazlasin1 etkisiz hale getirmek, serbest radikallerin etkilerine karsi hiicreleri korumak ve
detoksifikasyonu saglamak, antioksidan sistemin gorevleridir. Antioksidan molekiiller, reaktif
oksijen tiirevleri ile reaksiyona girerek oksidasyonu sonlandirir ya da bu radikalleri notralize
eder (Minic, 2019) . Tiikirik de dahil olmak {izere bir¢ok viicut sivisinda serbest radikal

hasarina kars1 koruyucu enzim sistemleri bulunmaktadir (Avezov ve ark., 2015).

4.3.3.1. Siiperoksit dismutaz

Oksijeni metabolize eden tiim hiicrelerde ve tiikiirik de dahil olmak tizere birgok viicut
stvisinda bulunan SOD, siiperoksit anyonunu daha az reaktif bir iirtin olan hidrojen perokside
dontstiiriir (Sekil 4). Viicudu ve hiicreleri oksidatif bilesiklere karsi koruyan onemli bir

antioksidan enzimdir (Baharvand ve ark., 2010).

SOD
O + Oy + 2H* =2 H-0,

Sekil 6. SOD’un indiikledigi, siiperoksit anyonunun hidrojen perokside doniistimii
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4.3.3.2. Katalaz
Kan, kemik iligi, mukdz membranlar, karaciger ve bobrekte yliksek miktarda bulunur. Hidrojen
peroksit katalaz tarafindan veya peroksidazlar tarafindan metabolize edilir. Katalaz 6nemli bir

antioksidandir ve hidrojen peroksidin suya doniisiim reaksiyonunu kataliz eder (Sekil 5)

(Omidpanah ve ark., 2020).

KATALAZ

Sekil 7. Hidrojen Peroksidin suya doniisiim reaksiyonu

4.3.3.3. Glutatyon

GSH; viicutta enzimatik olmayan en onemli antioksidandir. Reaktif oksijen {iriinleri ile
reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur. Ayrica proteinlerdeki —SH gruplarini
rediikte halde tutarak bu gruplar1 oksidasyonunu engeller. Boylece, proteinlerin ve enzimlerin
inaktive olmamasi saglar. GSH, hemoglobin ve lens proteinleri gibi 6nemli proteinleri

oksidatif stres kaynakli hasarlardan korur (Wu ve ark., 2004)

4.4. Yasam Kalitesi Kavrami

Yasam kalitesi kavrami ilk defa 1920 yilinda Pigau tarafindan incelenmistir (Uysal Sahin,
2021). Yasam kalitesi, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan "bireyin icinde yasadig kiiltiir
ve degerler sistemi baglaminda ve amaclari, beklentileri, standartlar1 ve kaygilari ile baglantili
olarak yasamdaki konumunu algilamasi" olarak tanimlanmaktadir (Skevington ve ark.,2004).
Yasam kalitesinin standart gostergeleri arasinda zenginlik, istthdam, gevre, fiziksel ve zihinsel
saglik, egitim, eglence ve bos zaman, sosyal aidiyet, dini inanclar, glivenlik ve 6zgiirliikk yer
alir. Yasam kalitesi kavrami, uluslararasi kalkinma, saglik, politika ve istthdam alanlar1 dahil
olmak iizere ¢ok cesitli alanlarda kullanilmaktadir (Dhamo & Furxhiu, 2014; Uysal Sahin,
2021).
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4.4.1. Agiz saghg ile ilgili yasam Kkalitesi

Agiz saghigi ile ilgili yasam kalitesi (OHRQOL), insanlarin yemek yerken, uyurken ve sosyal
etkilesime girerken rahat etmelerini, 6zgiivenlerini ve agiz sagliklar ile ilgili memnuniyetlerini
yansitan ¢ok boyutlu bir yapidir (llgin Sisman ve ark., 2023). Son zamanlarda sadece
hastaliklara (giiriik, periodontitis, dis eti iltihab1 vb.) odaklanan geleneksel klinik dis/tibbi
tedavi sonug kriterlerinden daha c¢ok hasta merkezli; kisinin sosyal, duygusal ve fiziksel
deneyimine odaklanmak 6nemli hale gelmistir. Agiz saghgr ile ilgili yasam kalitesi, hastalarin
isteklerini, duygusal ve fiziksel ihtiyaglarin1 dikkate alarak klinik kararlarin verilmesine

yardimci olur (Sischo & Broder, 2011; Tsakos & Allen, 2021).

Agi1z saglig1 sorunlarinin dnemini ve 6nceligini belirleme ihtiyaci, agiz saglhigiyla iligkili yasam
kalitesini Olgmek igin araglarin gelistirilmesine yol agmustir. Bu enstriimanlarin farkl
hastaliklar ve farkli yas gruplari igin gelistirilmis versiyonlart mevcuttur (Tablo 1). Farkl kiiltiir
ve dillere uyarlanmis versiyonlar: da bulunmaktadir (Huntington ve ark., 2011; Patrick ve ark.,
2016; Sischo & Broder, 2011; Tsakos & Allen, 2021; Yazicioglu ve ark., 2018).
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Tablo 1. Cocuklar i¢in gelistirilen agiz saglig ile ilgili yasam kalitesi 6lgeklerinin 6zel

isimleri ve kisaltmalar1 (Tsakos & Allen, 2021)

Aracg Kisaltmasi
Child Health Questionnaire CHQ-PF50
Pediatric Quality of Life Inventory PedsQL
The Dental Freetime Trade-Off scale DFTO
Child Perception Questionnaire CPQ

Family Impact Scale FIS

Parental Perception Questionnaire PPQ
Michigan Child Oral Health-Related Quality of Life Scale MCOHQOL
Child Oral Impacts on Daily Performances C-OIDP
The Dental Discomfort Questionnaire DDQ

The Impact of Fixed Appliances Questionnaire IFAQ

Child Oral Health Impact Profile COHIP
Early Childhood Oral Health Impact Scale ECOHIS
The Child Dental Pain Questionnaire Child-DPQ
The Oral Health-Related Quality of Life for Patients with OHRQOL-
Hypodontia Hypodontia
The Pediatric Oral Health-Related Quality of Life POQL

The Scale of Oral Health Outcomes for 5-year-old children SOHO-5
The Oral Health-Related Early Childhood Quality of Life OH-ECQOL
Malocclusion Impact Questionnaire MIQ

Child Oral Health Impact Profile- Preschool version COHIP-PS Ruff
Teen Oral Health-Related Quality of Life instrument TOQOL

44.1.1. POQL

POQL 6lgegi (Cocuklarda agiz saghig ile iliskili yasam kalitesi 6lgegi); Huntington ve ark.
tarafindan ¢ocuklarda agiz ve dis sagligi ile ilgili yasam kalitesini 6lgmek i¢in tasarlanmistir.

Okul 6ncesi, okul donemi ve ergenlik donemi gibi ¢ocuklarin farkli yas gruplar icin farkl
versiyonlar: hazirlanmistir. POQL ¢ocuklarda agiz saghg: ile ilgili yasam kalitesini, agiz dis
saghiginin sosyal yasama etkilerini, ¢ocuklarin fiziksel ve psikolojik saglik durumlarini hem

cocuklarin hem de ebeveynlerin bakis agisindan 6lger (Huntington ve ark., 2011).
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POQL diger 6lgeklere gore oldukea kisa ve basit oldugu i¢in ¢ok tercih edilmektedir. Tiirkge

"ye cevirisi ve validasyonu Yazicioglu ve ark. tarafindan yapilmistir (Yazicioglu ve ark., 2018).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Arastirmanmn Etik Kurul Onay1
Caligmaya dahil edilecek biitiin ¢ocuklarin ebeveynlerine, ¢aligma hakkinda gereken bilgiler
verildi, hasta i¢in herhangi bir olumsuz durum olusmayacagi agiklandi ve aydinlatilmis onam

formlar1 (Ek-2) imzalatildi.

04.11.2021 tarihinde Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 2021-26 sayili protokol numarasi ve 2021-23 karar numarasi ile onay raporu

alinarak ¢alismaya baslandi (EK 1).

5.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

5.2.1. Saghkh grup icin ¢cahsmaya dahil edilme Kkriterleri

1) Yaslar1 6-14 arasinda degisen ¢ocuklar

2.) Herhangi bir sistemik hastalik ve/veya sendrom/anomali/alerjisi olmayan saglikli ¢ocuklar
3.) Kooperasyon problemi olmayan ve tiikiirebilen ¢ocuklar

4.) Velileri goniillii olan ve onam formu velileri tarafindan imzalanan ¢ocuklar

5.2.2. Calisma grubu i¢in ¢calismaya dahil edilme Kkriterleri

1.) Yaslar1 6-14 arasinda degisen gocuklar

2.) KF teshisi, terde klor miktarmin 60 mEq/L’den fazla olmasi ile ya da en az iki tane KF’ye
neden olan gen mutasyonuna sahip olmalar1 sonucunda konulmus ve Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Selim Coremen KF merkezinde takibi yapilan PA kolonizasyonu olan ya
da herhangi bir bakteri kolonizasyonu olmayan ¢ocuklar

3.) Kooperasyon problemi olmayan ve tiikiirebilen ¢ocuklar

4.) Velileri goniilli olan ve onam formu velileri tarafindan imzalanan ¢ocuklar

5.3. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

5.3.1. Saghkh grup i¢in cahiymaya dahil edilmeme Kriterleri

1.) 6 yasindan kiigiik veya 14 yasindan biiyiik cocuklar

2.) Herhangi bir sistemik hastalik ve/veya sendrom/anomali/alerjisi olan ¢ocuklar
3.) Kooperasyon problemi olup tiikiiremeyen ¢ocuklar

4.) Velileri goniillii olmayan ¢ocuklar
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5.3.2. Calisma grubu i¢in ¢calismaya dahil edilmeme Kriterleri

1.) 6 yasindan kii¢iik veya 14 yasindan biiylik ¢ocuklar

2.) KF tanis1 kesinlesmemis veya takibi Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Selim
Coremen KF merkezinde yapilmayan KF’li ¢ocuklar

3.) Balgam kiiltiiriinde metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) kolonizasyonu tespit
edilmis ¢ocuklar

4.) Kooperasyon problemi olup tiikiiremeyen ¢ocuklar

5.) Velileri goniillii olmayan ¢ocuklar

5.4. Calisma Gruplarmmn Belirlenmesi ve Simiflandirilmasi

Calismamizda vaka grubu, 6-14 yas araliginda olup Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Selim
Coremen KF merkezinde takip edilen KF teshisi almis toplam 55 g¢ocuktan olusmaktadir.
Kontrol grubu ile calisma grubundaki g¢ocuklar, benzer sosyoekonomik ve demografik
bolgelerden segildi. Kontrol grubu ise, herhangi bir sistemik rahatsizligi olmayan ve herhangi
bir ila¢ kullanmayan 6-14 yas araligindaki 50 ¢ocuktan olugmaktadir. Bu ¢ocuklar, Marmara
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ne basvuran hastalarin ¢ocuklar1 veya kardeslerinden
secildi. Bu gocuklar arasindan rastgele segilen 25 saglikli ¢ocuktan tiikiiriik toplandi ancak

hepsine POQL anketi uygulandi ve hepsinin agiz i¢i muayeneleri yapildi.

Calisma grubuna dahil olan hastalara KF teshisi, terde klor miktarinin 60 mEq/L’den fazla
olmasi ile ya da en az iki tane KF’ye neden olan gen mutasyonuna sahip olmalar1 sonucunda
kondu. KF’li hastalar, balgam kiiltiirlerindeki bakteri kolonizasyonuna gore de iki gruba ayrildi.
PA kolonize olan grup 26 kisiden olugsmaktayken, PA kolonizasyonu bulunmayan grup ise 29
kisiden olugmaktadir. PA kolonizasyonu Leeds kriterlerine gore tespit edildi. Leeds kriterlerine
gore ise PA ile kronik enfeksiyon, 6rnek alinmig aylarin %50’sinden daha fazlasinda kiiltiirde

PA iiremesinin olmasi olarak kabul edildi (Lee ve ark., 2003).
Calismamizin orneklem biiyiikliigii GPower 3.1 programu ile her bir grup en az 22 olacak

sekilde toplamda 66 olarak hesapland (Etki Biiyiikliigi=0,4, o hata olasilig1 = 0,05, Gii¢=0,8)
(Sekil 8).
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critical F=T428T

Sekil 8. Ug grup karsilastirmasi igin kritik deger (F=3,14)

5.5. Veri Toplama Araglari

Bu ¢alismada veri toplama araci olarak hastanin agiz saghginda yasam kalitesini ve agiz dis
sagliginin objektif durumunu 6lgen Olgeklerden yararlanildi. Agiz sagliginda yasam kalitesi
Boston ve Harvard Universiteleri tarafindan ortak gelistiren POQL ile 6lgiildii (Huntington ve
ark., 2011).

5.5.1. POQL anketi

POQL anketi ¢ocuklarda agiz saghginin yasam kalitesinde ¢ocugun kendi refah durumuna ve
giinliik aktivitelerine etkilerini 6lgerek ortaya koymaktadir. Konsept olarak POQL fiziksel,
sosyal, psikolojik, bilissel fonksiyonu, kendine bakabilme durumunu, diger giinlikk

aktivitelerini, algilanan saglik durumunu ve semptomlarini, agr ve stresi dlger.

POQL hem ¢ocuk hem de ebeveyn olmak iizere iki anketi kapsar. Okul 6ncesi ¢ocuklarin
sadece ailelerine anket uygulanabilirken, 8-14 yas grubuna ise hem g¢ocuk hem ebeveyn anketi
uygulanabilmektedir. Caligmamizda ise “Ebeveyn Raporu” anketi dolduruldu. (EK-2) Formun
doldurulmasinda ebeveyn ya da hastanin beraberinde bulunan yetiskinin verdigi bilgiler esas
alindi. Iffet Yazicioglu ve ark tarafindan Tiirkce *ye cevrilip valide edildi (Yazicioglu vd.,
2018).

Anketin ilk kisminda genel sorular bulunmaktadir. Bu boliimde ebeveynlerden, ¢ocuklarinin
genel sagligini ve genel olarak ¢ocuklarinin agiz dis sagligi durumunu; kotii orta, 1y1, ¢cok iyi ve
mitkemmel olmak iizere degerlendirmesi istenmektedir. Bir diger soru ise; bir yil Oncesiyle
karsilagtirildiginda ¢ocuklarinin agiz dis saghgi durumu ile ilgilidir. Raporda veliye sorulan

kendileriyle ilgili saglik sorulari ise “genel olarak agiz ve dis sagligin nasil”, “genel olarak dis
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hekimiyle deneyimleriniz nasil”, “en son dis hekimine ne zaman gittiniz”” ve “en son dis hekimi

ziyaretinizin sebebi neydi” gibi sorulardir.

Anketin devam ise Tiirk¢e versiyonunda “Rol, Sosyal ve Duygusal” olmak iizere toplam 10
sorudan olusan 3 alt gruptan olusmaktadir. POQL sorular1 iki soru halinde soruldu “hangi
siklikla meydana geldi” ve “ne kadar rahatsiz oldun”. “Hangi siklikla meydana geldi”
sorusunun 4 sikki bulunmaktadir; “Her zaman”, “bazen”, “arada bir” ve “hi¢bir zaman”. “Ne

kadar rahatsiz oldun” sorusunun ise 5 sikki bulunmaktadir. Bunlar; “¢ok rahatsiz edici”, “biraz

9% ¢ 9% ¢

rahatsiz edici”, “¢ok az rahatsiz edici”, “rahatsiz edici degil” “hi¢bir zaman” ve “bilmiyorum”

gibi sorulardir.

Bu 10 soru ise;

1-Cocugunuzun agiz veya dis bolgesinden kaynaklanan agrist oldu mu?
2-Cocugunuz agiz ve dis problemleri yiiziinden yemek yemede giicliik ¢ekti mi?
3-Cocugunuz agiz ve dis problemleri yliziinden okulda dikkat sorunu yasadi m1?
4-Cocugunuz agi1z ve dis problemleri yliziinden okula devamsizlik yaptt m1?

5-Cocugunuzun agiz ve dis problemlerinden dolay1 bagkalarinin yaninda giilmekten ka¢indigi

oldu mu?

6-Cocugunuz agiz ve dig problemleri yiiziinden diger ¢ocuklardan daha cirkin oldugunu

diisiiniip endiselendi mi?

7-Cocugunuz agiz ve dis problemleri yiiziinden goriiniisiinden mutsuz oldu mu?
8-Cocugunuz agiz ve dis problemleri yiiziinden sinirli ve {izgiin oldu mu?
9-Cocugunuz agiz ve dis problemleri yiiziinden endiselendi mi?

10-Cocugunuz agiz ve dis problemleri yliziinden agladi m1?

Orijinal 6lgek gelistiricileri tarafindan belirtildigi gibi, frekans yanit1 (0-3), dnem yanitiyla (0-
4) carpilarak etki puanlart hesaplandi. Etki puanlari daha sonra toplanip miimkiin olan
maksimum puanin yiizdesine doniistiiriildii. Bunlar da 0 ile 100 arasinda degisen genel bir
POQL puani ile sonuglandi. Daha yiiksek puanlar daha koti OHRQoL gdstermektedir.
Sorularin 2/3” {inii veya daha fazlasin1 bos birakan ebeveynlerin raporu ¢aligmaya dahil

edilmedi.
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5.5.2. Hastalarin muayenesi

Calismaya dahil edilen saglikli cocuklarin klinik muayenesi tek bir arastirmaci (HI) tarafindan
Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali Kliniginde ¢ocuk dik
oturtularak, giin 15181 altinda, ayna ve sond yardimi ile yapildi. Calisma grubunun muayenesi
ise yine tek bir arastirmaci (HI) tarafindan Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Selim Céremen
KF merkezinde, ¢ocuk dik oturtularak, giin 15181 altinda, ayna ve sond yardimi ile kontrol grubu
ile ayni sartlar saglanarak yapildi. Elde edilen veriler muayene her hasta i¢in ayri olan olgu

formlarina not edildi (Ek-3)

5.5.2.1. DMF-T/ df-t indeksi

Arastirmaya katilan ¢ocuklarin agi1z i¢i muayeneleri sonrasi elde edilen ¢iirtik, kayip ve dolgulu
dis sayilar1 olgu formuna kaydedildi (EK-3), daimi dislenmede DMF-T (D=giiriik, M=kay1ip
F=dolgulu) ve siit dislenmede df-t (d=¢iiriik, f=dolgulu) indeksleri hesaplandi. Siit disleri i¢in
kaybedilmis disler (m-missing) fizyolojik kok rezorbsiyonu goz Oniinde bulundurularak

degerlendirilmeye alinmadi. Ciiriik tespiti i¢in hastalardan rontgen alinmadi.

5.6. Hastalardan Tiikiiriik Toplama Islemi

Calismamiza katilan toplam 55 adet KF’li hastadan tiikiiriik 6rnekleri Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Selim Coremen KF merkezinde, 25 adet saglikli hastanin ise Marmara
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali kliniginde, sabah (8-10; ya da
10-12) saatlerinde alindi (Sekil 9). Calismamiza dahil edilen ¢ocuklardan sabah dislerini

firgalayarak, hi¢bir sey yiyip igmeden 6zellikle sakiz ¢cignemeden ve ag olarak gelmeleri istendi.

Uyarilmamis tiikiiriik orneklerinin alinmasmin Oncesinde agiz distile su ile calkalatildi.
Uyarilmamug tiikiiriik ornekleri laboratuvarda 6l¢iimii yapilacak olan biyokimyasal dl¢limler
icin toplandi. Hastalarin agzi distile su ile calkalatildiktan sonra zaman tutularak bir huni
yardimiyla bes dakika boyunca falkon tiiplerinin igine tiikiirmeleri istendi. Alinan tiikiirik
ornekleri numaralandirilarak Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesine gotiiriilene kadar
buzlu bir kutu igerisinde muhafaza edildi. Alinan tiikiiriik 6rnekleri ¢ok vakit gegmeden birkag
saat igerisinde Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda, steril
edilmis ve numaralandirilmis Eppendorf tiipleri igerisine yerlestirildi. Bu transfer siirecinde
biyokimya laboratuvarindaki hassas dereceli pipetlerden faydalanildi (Sekil 10). Eppendorf
tiipleri igerisindeki tiikiiriik miktarlar1 hassas pipetler yardimiyla 6l¢iildii. Dolayisiyla hastalarin
tikiiriik akis hizlar1 da orantisal olarak buna gore hesaplandi. Ayrica yine bu asamada pH

indikator kagitlarinin yardimiyla alinan tiikiiriiklerin pHlar1 hesaplanip not alindi (Sekil 11).
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Alman tiikiiriik 6rnekleri eppendorf tiipleri igerisinde eppendorf stantlarina dizildi. Daha sonra,
Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda bulunan -80
derecelik buzlukta, tiim 6rnekler toplanip ayni anda deneyler yapilana kadar muhafaza edildi
(Sekil 12).

Sekil 9. Tiikiirtik toplama islemi

Sekil 10. Calismada kullanilan hassas pipetler

5.7. Tiikiiriikk Orneklerinde incelenen Parametreler ve Yoéntemleri

Hastalardan toplanan tiikiiriik 6rnekleri ile hastalarin tiikiiriik akis hiz1 ve tiikiiriik pH’lar1 tespit
edildi. Ayrica tikiiriik orneklerinde biyokimyasal testler uygulanarak hastalarin tlikiiriik
orneklerinde, doku faktorii (TF), total protein, glutatyon, lipid peroksidasyon (LPO), siiperoksit

dismutaz, sialik asit ve katalaz enzimlerinin tayini yapildi ve bu sonuglar karsilastirildi.
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Sekil 12. Hastalardan Toplanan Tiikiiriik Ornekleri

5.7.1. Doku faktorii aktivitesi tayini (Modifiye Quick metodu)(Ingram & Hills, 1976)

Deneyin prensibi: dokularin tromboplastik aktiviteleri saglikli kisilerden alinan plazmalar
kullanilarak Quick metoduna gore tespit edilir. Tromboplastin kaynagi olarak doku homojenati
kullanilir. CaClz ilavesinden sonra fibrin olusumu icin gecen siire tayin edilir. Aktivite siire ile
ters orantili olarak degisir. Calismamizda, doku faktorii aktivitesi tayini, Modifiye Quick
metodu kullanilarak tespit edildi (Tablo 2).

Kullanilan ¢ozeltiler:
Sodyum sitrat ¢ozeltisi (% 3,8 gr.) : 100 ml ¢o6zelti igin, 3,8 g sodyum sitrat biraz dH20O ile
¢Oziiliir ve toplam hacim dH20 ile 100 ml ye tamamlanir.

Plazma : Saglikli kisiden sitratli kan ( 9 ml kan + 1 ml % 3,8%lik sitrat ) alinarak plazmasi ayrilir.
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Stok kalsiyum Klortir ¢6zeltisi (0,2 M) : 100 ml ¢ozelti igin, 2,22 g CaCl2biraz dH20 ile ¢oziiliir
ve toplam hacim dH20 ile 100 ml ye tamamlanur.
Seyreltik kalsiyum kloriir ¢6zeltisi (0,02 M) : 1 ml stok kalsiyum kloriir ¢dzeltisi iizerine 9 ml

dH20 konur ve karistirilir. 370 C de tutulur. (Taze hazirlanir)

Deneyin yapilist:

Tablo 2. Doku Faktorii Aktivitesi Yontemi

37°C’lik su banyosunda; Kiiciik bir deney tiipii i¢inde

Doku homojenati 0,21 mL
flave edilir ve 2 dk inkiibe edilir.

Plazma 0,1 mL

Ilave edilir ve karistirilir 30 sn inkiibe edilir.

0,02 M’lik CaClz ¢ozeltisi 0,21 mL

Ilave edilir ve karistirilir. Piht1 olusumu igin gegen siire kronometre ile tayin

edilir.

5.7.2. Total protein tayini (Lowry ve ark., 1951)

Biyoloji biliminde merkezi konumda olan proteinlerin, ¢ogu biyokimyasal ve molekiiler
laboratuvar arastirmasinin, 6zellikle protein ekspresyonu ve aktivitesinin karsilagtirilmasi igin
protein analizini icermesi beklenir. Bu nedenle, toplam protein konsantrasyonunun

belirlenmesi, daha ileri analizlerden 6nce 6nemli bir ilk adimdir (Seevaratnam ve ark., 2009) .

Prensip : Bu metotta dnce proteinler alkali ortamda bakir iyonlari ile reaksiyona sokulur. Daha
sonra fosfomolibdik-fosfotungstik asit reaktifi (folin reaktifi) ile indirgenir. Olusan mavi rengin
siddeti spektrofotometrik olarak degerlendirilir (Sekil 13). Olusan mavi rengin siddeti protein

konsantrasyonu ile orantilidir (Tablo 3).
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Sekil 13. Spektrofotometre cihazi

Gerekli ¢ozeltiler:

A c¢ozeltisi: Sodyum karbonat ¢ozeltisi (%2 g, 0,1 N NaOH’teki); 2 g sodyum karbonat
hazirlanan 0,1 N NaOH c¢ozeltisinde ¢oziiliir ve hacmi 100ml’ye 0,1 N NaOH c¢ozeltisi ile

tamamlanir.

Bakar siilfat ¢ozeltisi (%1 g): 1 g bakir siilfat biraz distile suda ¢6ziiliir ve hacmi distile su ile

100 mI’ye tamamlanir.

Sodyum potasyum tartarat ¢ozeltisi (%2 g): 2 g sodyum potasyum tartarat biraz distile suda

¢oziliir ve hacmi distile su ile 100 ml’ye tamamlanir.

B ¢ozeltisi: %1 g’lik bakir siilfat ¢ozeltisi ile %2 g’lik sodyum potasyum tartarat ¢ozeltisi esit

hacimde (1/1) karistirilarak kullanilir (taze hazirlanir).
C cozeltisi: 50 ml A ¢ozeltisi ve 1 ml B ¢ozeltisi karistirilarak kullanilir (taze hazirlanir).

Folin ¢ozeltisi: 100 g sodyum tungstat, 25 g sodyum molibdatx2H20, 50 ml %85 g’lik fosforik
asit, 100 ml derisik HCI ve 700 ml distile su bir balona konularak 10 saat geri sogutucu altinda
kaynatilir. Sogutulur. Uzerine 150 g Li»SOys ilave edilip, geri sogutucu altinda 15 dk daha
kaynatilir. Soguduktan sonra, 5-6 damla brom katilir. (Cozelti bozuksa renk siyahlasir, bu
durumda ¢ozelti tekrar hazirlanir, bozuk degilse renk sar1 yesil olur). Cozelti distile su ile 1000

ml’ye tamamlanir ve kullanilir. Koyu renkli sisede saklanir, uzun siire dayanur.

Serum fizyolojik (%0,9 g NaCl): 0,9 g NaCI (Sodyum kloriir) biraz suda ¢6ziiliir ve hacmi 100

ml’ye tamamlanir.
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Protein stok standart ¢ozeltisi (%100 mg’lik albumin ¢ozeltisi): 100 mg albumin biraz serum

fizyolojikte ¢oziildiikten sonra hacmi 100 ml’ye serum fizyolojik ile tamamlanur.

Protein ¢alisma standart ¢ozeltileri: Stok ¢ozeltiden uygun hacimler alinarak %5, 15, 25 mg

albumin ihtiva edecek sekilde serum fizyolojik ile seyreltilerek hazirlanir.

Deneyin yapilisi : 5 deney tiipii alinarak numune (N), standart 1 (Stl), standart 3 (St3) ve kor
(K) olmak iizere isaretlenir ve asagidaki gibi ¢alisilir (Tablo 3).

Tablo 3. Total Protein Tayin Yontemi

Numune Stl St2 St3 Kor (K)
(N) %5 mg %10 mg %15 mg
Albiimin Albiimin Albiimin
Albiimin - 25 ul 50 ul 75 ul -
(%100 mg)
Doku 10 pl - - - -
Siipernatanti
Serum 490 ul 475 ul 450 ul 425 ul 0,5 ml
Fizyolojik
Toplam 0,5ml 0,5ml 0,5ml 0,5ml 0,5ml
Hacim
Vorteksle karistirilir.
C cozeltisi 3ml 3ml 3ml 3ml 3ml

Vortekste 1yice karistirilir ve oda sicakliginda 10 dk bekletilir.
Folin 0,1 mi 0,1 mi 0,1 mi 0,1 mi 0,1 ml

Ayrraci

Vortekste iyice karistirilir, oda sicakliginda 30 dakika bekletilir. 30 dakika sonunda 500 nm de
kore karst absorbanslar kaydedilir (Sekil 14). Standart grafigi ¢izilir. Doku protein miktar

hesaplanir.
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Sekil 14. VVorteks

5.7.3. Tiikiiriikte glutatyon tayini (Beutler, 1975)

Glutatyon, bitkiler de dahil olmak iizere bir¢ok organizmada ii¢ amino asitten ve baslica
tiyolden olusan basit bir kiikiirt bilesigidir. Glutatyonun iglevleri ¢ok ¢esitlidir, ancak 6zellikle
redoks-homeostatik tamponlamayi igerir. Glutatyon durumu, beslenme ve diger faktorlerin yani
sira oksidanlar tarafindan modiile edilir ve tiyol-disiilfid dengesindeki degisiklikler yoluyla

protein yapisini ve aktivitesini etkileyebilir.

En yaygin spektrofotometrik glutatyon tahlilinde, DTNB veya Ellman reaktifi olarak bilinen
5,5'-ditiobis (2 nitrobenzoik asit) kullanir. Bu bilesik spesifik olmayan sekilde tiyol gruplarina
baglandig1 i¢cin hem protein hem de protein olmayan tiyolleri 6lgmek i¢in kullanilmaktadir

(Noctor ve ark., 2011)"

Prensip : Ellman ayraci, 5-5’ ditiyobis 1-2 nitro benzoik asit (DTNB) ile siilfidril gruplarinim

reaksiyonu sonucu olusan renkli {iriin spektrofotometrik olarak degerlendirilir.
Gerekli ¢ozeltiler (Sekil 15) :

Sodyum sitrat ¢ozeltisi (% 1 g): 1 g sodyum sitrat tartilir, biraz distile suda ¢oziilerek hacmi

distile su ile 100 ml’ye tamamlanur.

Ellman ayraci (%40 mg DTNB): 40 mg DTNB (5-5’ ditiyobis 1-2 nitrobenzoik asit) tartilir,
biraz sodyum sitrat ¢ozeltisinde (% 1 g) ¢oziiliir. Hacmi %1 g’lik sodyum sitrat ¢ozeltisi ile 100

ml’ye tamamlanir.
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Proteinsizlestirme ¢ozeltisi: 1,67 g metafosforik asit, 0,2 g etilen diamin tetra asetik asit sodyum
tuzu (EDTA-Na), 30 g sodyum kloriir ayr1 ayr1 biraz distile suda ¢oziiliir. Hepsi birlestirilir ve

hacmi 100 ml’ye distile su ile tamamlanur.

Disodyum fosfat ¢ozeltisi (0,3 M): 4.26 g Na2HPO4 veya (5.34 g Na2HPO4x2H>0) biraz distile

suda ¢0ziillir ve hacim distile su ile 100 ml’ye tamamlanir.

Deneyin yapilis1 : Bir deney tiipiine 0,2 ml doku siipernatant konur. Vorteks ile karistirilir.
Uzerine 0,3 ml proteinsizlestirme ¢ozeltisinden ilave edilir. Vorteksle karistirlir. 5 dk oda
sicakliginda bekletilir. 4000 rpm’de 10 dk santrfiij edilir. Cokelti atilir. Siipernatant alinir. ki
tane deney tlipii alinir. Numune ve kor olarak isaretlenerek Beutler tarafindan tarif edilmis

metoda gore calisilir (Beutler, 1975) (Tablo 4).

Tablo 4. Glutatyon tayin yontemi

Numune Kor
Distile Su - 0,2 mi
Siipernatant 0,2 ml -
NazHPO4 0,8 mi 0,8 mi
Ellman Ayiraci 0,1 ml 0,1 ml

Tiipler vortekste karistirildiktan sonra oda sicaklifinda 5 dk bekletilir. Kore kars1 412 nm’de
absorbanslar kaydedilir. Sonuglar seyreltme faktorii ve olusan sar1 renkli {iriiniin 412 nm’de
ekstinksiyon katsayis1 (13600/m~tcm™) kullanilarak doku i¢in "mg GSH/mg protein cinsinden

hesaplanir.

Sekil 15. Kullanilan ¢ozeltiler
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5.7.4. Lipid peroksidasyon tayini (Ledwozyw ve ark., 1986)

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan lipid peroksidasyonunun, viicutta cesitli zarar verici
mekanizmasinda yer aldig1 bilinmektedir. Lipid peroksidasyon firiinleri i¢in bir indeks olarak

en belirgin tahlil, tiyobarbitiirik asit tahlilidir (TBA testi) (Garcia ve ark., 2005).

Prensip: LPO iirlinii olan malondialdehit (MDA) ile tiyobarbitiirik asit (TBA) arasindaki

reaksiyon sonucu olugsan pembemsi rengin absorbansi spektrofotometrik olarak degerlendirilir.
Gerekli Cozeltiler:

TBA ¢bzeltisi (0.047 M): 500 mg TBA ile 6 ml 1 M’lik NaOH ile karistirlir. Uzerine 69 ml
distile su ilave edilir.

Sodyum hidroksit (NaOH) ¢ozeltisi (1 M): 4 g NaOH tartilir, biraz distile su da ¢6ziiliir, hacmi

distile su ile 100 ml’ye tamamlanir.

Triklorasetik asit (TCA) ¢ozeltisi (1.22 M, 0.6 M HCI (Hidroklorik asit)’deki): 20 ml TCA
(%100 g TCA) ile 5 ml HCI (%37 g’lik d=1.19 g/dI’lik HCI) karistirilir ve hacmi distile su ile

100 ml’ye tamamlanir.

n-biitanol: Direkt olarak orijinal sisesinden kullanilir.

5.7.5. Siiperoksit dismutaz aktivitesi tayini (Mylroie ve ark., 1986)

Siiperoksit dismutaz oksijen radikallerini ({O-O") ve singlet oksijeni temizleyen ve inaktive eden
bir enzimdir. Birgok biyolojik sistemde olusan ve aerobik metabolizmanin temel bir bileseni
oldugu gosterilen oksijenin bu iki <<aktif formunun>> saldirilarina kars1 koruyucu bir ajan

gorevi gortr (Fried, 1975)

SOD aktivitesi, riboflavin ile duyarlilastirilmis O'Dianisidinin fotooksidasyon oranini artirma

kabiliyeti ile 6l¢iilmektedir (Mylroie ve ark., 1986)

Prensip: SOD aktivitesi, riboflavin ile duyarlandirilmis o-dianisidinin fotooksidasyon hizini
arttirma yetenegi olarak odlgiiliir. Riboflavinin floresans 15181 etkisiyle olusturdugu siiperoksit
radikali, ortamdaki SOD’1n etkisiyle hidrojen peroksite doniisiir. H202 ise o-dianisidin ile
reaksiyona girerek renkli iiriin olusturur. SOD aktivitesi ne kadar ¢ok ise renkli {iriin olusumu
da o kadar fazla olur. Olusan renkli iiriiniin absorbansi 460 nm’de spektrofotometrik olarak

degerlendirilir.
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Gerekli ¢ozeltiler:

Fosfat tamponu (50 mM, pH=7,8): 0,136 g KH2PO4 ve 0,697 g KoHPO4 tartilip ayri ayr1 biraz
distile suda ¢oziiliir, birlestirilir ve hacmi distile su ile 100 ml’ye tamamlanir (hacim 100 ml’ye

tamamlanmadan 6nce pH kontrol edilir, pH 7.8’e ayarlanir) (2°C de saklanir).

Fosfat tamponu + 0,1 mM’lik Na-EDTA: 0,0037 g Na-EDTA tartilir biraz 50 mM’lik fosfat

tamponunda ¢oziiliir ve hacmi 50 mM’lik fosfat tamponu ile 100 ml’ye tamamlanur.

Potasyum fosfat tamponu (10 mM, pH=7,5): 0,041 g KH2PO4 ve 0,122 g KoHPO4 tartilip ayri
ayr biraz distile su i¢inde ¢oziiliir, birlestirilir ve hacmi distile su ile 100 ml’ye tamamlanir

(hacim 100 ml’ye tamamlanmadan 6nce pH kontrol edilir, pH 7,5’e ayarlanir) (2°C de saklanir).
Riboflavin (0,2 mM): 7.5 mg riboflavin 100 ml potasyum fosfat tamponunda (100 mM’lik ,
pH=7.5) ¢oziliir.

o-dianisin (6 mM): 19 mg o-dianisin 10 ml distile suda ¢oziiliir.

SOD (120 IU/ml) stok standardi (Sigma S-2515-3000 U): Liyofilize SOD standardi 120 [U/ml

olacak sekilden soguk distile su ile ¢oziiliir. Daha sonra bu stok standarttan uygun hacimler

aliarak deney ortaminda 3,6,9,12 iinite SOD olmas1 saglanir.

Deneyin yapilisi: Stiperoksit dismutaz aktivitesi tayini Mylorie ve ark. tarafindan gelistirilen
yontem ile tayin edildi (Mylorie ve ark., 1986) (Tablo 5). Doku silipernatant1 alinir, gerekirse
serum fizyolojik ile seyreltilerek calisilir. Numune, standart ve kor olmak iizere 3 deney tiipii

alinir.
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Tablo 5. Siiperoksit Dismutaz tayin yontemi

Numune St 3U SteU StouU St12U  Kor

Fosfat 2,6 ml 2,6 ml 2,6 ml 2,6 ml 2,6 ml 2,6 ml
Tamponu
o-dianisidin 0,1 ml 0,1 ml 0,1 ml 0,1 ml 0,1 ml 0,1 ml

Distile Su - 0,0/5ml 0,05ml 0,025ml - 0,1 ml
Stok - 0,025ml 0,06 ml  0,075ml 0,1 ml -
Standart

Siipernatant 0,1 ml - - - - -

Her tiipe 30 sn ara ile 0,2 ml riboflavin konur, karistirilir.460 nm’de absorbansi
okunur

Sonra tiipler oda sicakliginda 20 W floresans lamba bulunan kutu i¢inde 8 dk
inkiibe edilir. 460 nm’de absorbansi1 okunur.

NOT: Lamba 20 dk énceden agilir ve istnmast saglanir.

Standart grafigi yardimiyla yapilan seyreltmeler de géz oniine alinarak SOD aktivitesi doku

stipernatant1 i¢in "U/mg protein dk” cinsinden hesaplanir.
5.7.6. Total sialik asit tayini (TBA metodu) (Warren, 1959)

N-Asetil néraminik asit (sialik asit), genellikle hiicre ve glikoproteinlerin ylizeyinde bulunan
glikanlar tizerinde terminal birimi olarak bulunan bir monosakkarittir. Bu glikanlar, hiicre
etkilesimleri ve bagisiklik tepkisi gibi gesitli biyolojik gorevleri bulunmaktadir. Sialik asit,
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve gesitli inflamatuar ve dejeneratif durum igin ve ayrica
farkli kanser tiirleri i¢in bir biyobelirte¢ olarak tanimlanmustir. Sialik asit seviyeleri, iltihapli bir
hastaligin seyri sirasinda mevcut olan iltihaplanma seviyesine bagli olarak farkliliklar
gostermektedir ve tiimorler tarafindan bagisiklik sistemine karsi bir kalkan olarak asir1 eksprese

edilir (Cheeseman ve ark., 2021).

Deneyin prensibi :Sialik asit, periyodik asit oksidasyonuna ugrayarak, B-formilpiirivik asit
olusur. Bu bilesik, 2 mol tiyobarbitiirik asit ile reaksiyonlasarak, 549 nm’de maksimum
absorbans veren renkli bir bilesik olusturur. Bu {iriin stabil degildir, bu nedenle siklohekzanon

fazina g¢ekilir. Olusan rengin siddeti 549 nm’de maksimum absorbansa sahiptir.
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Gerekli ¢ozeltiler :

0,1 N H2SOg4: 1 L’lik bir 6l¢ii kabina bir miktar distile su ilave ettikten sonra tizerine 2,71 ml

derisik stilfirik asit konur ve hacim distile su ile 1000 ml’ye tamamlanir.

0,2 M Sodyum meta periyodat (9 M Fosforik igerisinde): 250 ml’lik balona belli bir miktar
distile su ilave edilir. Suyun tizerine 151,7 ml fosforik asit ilave edilip karistirilir. Bu karisimin
tizerine 10,695 g sodyum-metaperiyodat ilave edilir, karistirilarak ¢dziinmesi saglanir. Hacim

distile su ile 250 ml’ye tamamlanur.

0,5 M Sodyum siilfat (0,1 N H.SOg igerisinde): 500 ml’lik balon jojeye 35,51 g sodyum siilfat,
bir miktar siilfirik asit i¢inde ¢oziildliikten sonra hacim 500 ml’ye 0,1 N silfirik asit ile

tamamlanir.

%10 g Sodyum arsenit (0,1 N siilfirik asitte hazirlanan 0,5 M sodyum siilfat igerisinde): 10 g
sodyum arsenit tartilir bir miktar 0,5 M sodyum siilfat igerisinde ¢oziiliir, hacim 0,5 M sodyum

stilfat ile 500 ml’ye tamamlanir.

%0,6 g TBA (0,1 N siilfirik asitte hazirlanan 0,5 M sodyum siilfat i¢erisinde): 0,6 g TBA tartilir,
bir miktar sodyum siilfat igerisinde ¢oziliir, hacim 0,5 M sodyum siilfat ile 100 ml’ye

tamamlanir (taze hazirlanir).
Siklohekzanon: Direkt olarak orijinal sisesinden kullanilir.

Deneyin Yapilist: 180 pl 0,1 N H2SO4 + 20 pl doku siipernatanti/ serum karistirilir, 1 saat
80°C’de hidroliz edilir. Numune, standart ve kor olmak iizere 3 deney tiipii alinir, hidrolizat
numune tiipiine konur ve Warren tarafindan gelistirilen yontem ile ¢aligilir (Warren, 1959)

(Tablo 6).
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Tablo 6. Total Sialik Asit Tayin Yontemi

Kor Standart ( St) Numune (N)
Distile Su 0,2 ml - -
Standart - 0,2 ml -
Hidrolizat - - 0,2ml
0,2 M Sodyum Metaiyodat 0,1 ml 0,1 ml 0,1 ml

20 dk oda sicakliginda beklenir.
% 10 g Sodyum Arsenit 1ml 1ml 1ml

Meydana gelen sar1 renk kayboluncaya kadar ¢alkalanir.

%0,6 g TBA 3mi 3ml 3ml

100°C’lik su banyosunda 15 dk bekletilir. Bu siire sonunda tiipler su banyosundan
alinarak oda 1s1sina sogutulur.
Siklohegzanon 4,3 ml 4,3 ml 4,3 ml

Vortekslenir ve 10 dk 3000 rpm’de santrifiij edilir (Sekil 16). Siklohekzanon fazi alinarak 549
nm’de kore karsi absorbanslar kaydedilir. Standart grafigi yardimiyla siipernatantin SA degeri

(mg/g protein), cinsinden hesaplanir.

Sekil 16. Santrifiij cihazi
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5.7.7. Katalaz aktivitesi tayini (Aebi, 1974)
Katalaz ikili bir gorevi bulunmaktadir:
(1) H202'nin H20 ve O2'yi vermek lizere ayrigmasi [katalitik aktivite].

(2) H donorlerinin oksidasyonu, 6rnegin metanol, etanol, formik asit, fenoller, 1 mol peroksit

tiketimi. [peroksidik aktivite].
2H,0; @@ 2H,0 + O, — 1)

ROOH + AH, @2  H,0 + ROH+A —» (2)

Aebi metodundaki Katalaz aktivitesinin tayini yontemine gore: Katalaz enzimi; H202’nin,
H202’ya donilisiim reaksiyonunu katalizler. Bu doniisiim 240 nm’de absorbansin azalmast

katalaz aktivitesi ile ilgilidir (Aebi, 1974)

Prensip: Katalaz enzimi; H202’nin, H20’ ya doniigiim reaksiyonunu katalizler. Bu déniisiim
240 nm’de absorbansin azalmasi ile takip edilebilir. 1 dk’da absorbanstaki azalma katalaz

aktivitesi ile ilgilidir.

Gerekli Cozeltiler :

Fosfat tamponu (50 mM, pH=7,0): a) 6,81 g KH2PO4 ve b) 8,90 g Na2HPO4x2H>O tartilip ayri
ayr1 biraz distile suda ¢oziildiikten sonra hacimleri ayr1 ayri distile su ile 1000 ml’ye
tamamlanir. Kullanilacagi zaman a’dan 1 hacim b’den 1,5 hacim alinarak karistirilir ( pH=7,0

olmal1) (2°C de saklanir) (fosfat tamponu bakteriyal kontaminasyon olmadig siirece stabildir,

kullanilabilir).

H202 ¢ozeltisi (30 mM) +Fosfat tamponu: Yogunlugu d=1,11 g/ml olan %30 g’lik H20-
cozeltisinden 0,31 ml alinir ve 50 mM’lik fosfat tamponu (pH=7,0) ile 100 ml’ye seyreltilir

(taze hazirlanir).

Doku homojenati: Doku serum fizyolojik ile homojenize edilir. Gerekirse doku, serum
fizyolojik ile seyreltilebilir. On denemelerle dokunun ne kadar seyreltilecegi 6nceden tespit

edilmelidir.
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Deneyin Yapilist:

Doku siipernatanti alinir ve gerekirse serum fizyolojik ile seyreltilerek c¢alisilir. Dillisyon
olduktan sonra 5-10 dk i¢inde mutlaka ¢alisilmalidir. Numune ve kor olarak isaretlenmis 2 ayri

deney tiipii alinir. Aebi metoduna gore Tablo 7°de gosterildigi gibi ¢aligilir.

Tablo 7. Katalaz tayin yontemi

Numune Kor
Distile Su - 0,2 ml
Siipernatant 0,4 ml 0,4 ml
H20: ¢ozeltisi + fosfat tamponu 0,2 ml -

1 dk. sonra 240 nm de absorbanslar1 okunarak kaydedilir. Sonuglar bu deney i¢in ekstinksiyon

katsayis1 0,004 (0,00394) mM-1/ mm -1 gbz 6niine alinarak hesaplanr.
5.8. Istatiksel Analiz

Tiim istatistiksel degerlendirme ve analizler Statistical Package for Social Sciences yazilimi
(SPSS 22 for Windows, SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD) kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare testi ile test edildi. Ikili gruplara gére normal dagilan
verilerin karsilagtirilmasinda bagimsiz iki Ornek t testi normal dagilmayan verilerin
karsilastirllmasinda Mann-Whitney U testi kullamldi. Ug ve iizeri gruplara gore normal
dagilmayan verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi ve c¢oklu
karsilastirmalar Dunn testi ile incelendi. Analiz sonuglar nicel veriler i¢in ortalama =+ s. sapma
seklinde kategorik verilerse frekans (yiizde) olarak sunuldu. Istatiksel olarak anlamlilik diizeyi

p<0,050 olarak alind1.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Veriler

Bulgularin bu boliimiinde, ¢caligmaya dahil edilen ve istatistiksel degerlendirmenin uygulandigi
105 ¢ocuk hastaya dair demografik veriler sunulmaktadir. Calismamizin POQL kismina
toplamda 105 ebeveyn katilmay1 kabul etti. Bunlarin 55’1 KF hasta grubunun velileri iken 50°si
saglikll grup velilerinden olusmaktaydi. Bu anket calismasina katilan KF grubunun hepsinden
tiikiiriik toplanmig iken saglikli gruptan 25 kisiden tiikiiriik toplandi. KF’li grubun 21’1 kiz 34’1
erkek iken yas ortalamalar1 9,7 + 2,6 ‘dir. Saglikli grup ise 23 kiz 27 erkekten olugsmakta ve yas
ortalamasi da 10,7 = 2,0 ‘dir (Tablo 8).

Tablo 8. Demografik veriler

Kontrol Kistik Fibrozis p
(n=50) (n =55)
% 47,62 % 52,38
Yas (Ortalama =SS) 10,7+2 9,7+2.,6 0029
Cinsiyet
Erkek 27 34 0,270
Kiz 23 21

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U testi

KF’li ¢cocuklar, PA kolonizasyonlarina gore iki gruba ayrildi. Bu ¢ocuklarin 26’sinin balgam
kiiltiirlerinde PA kolonize iken 29’unda ise PA kolonize degildir. Bu hastalarin FEV1 degerleri,
viicut kiitle indeksleri (BMI) ve gectigimiz sene igerisinde solunum problemleri nedeniyle
hastaneye en az bir kere yatirilip yatirilmadig bilgileri karsilastirdi (Tablo 6). FEV1 degerleri
karsilagtirildiginda PA kolonize grubun %75,92 +22,18 iken PA kolonize olmayan grubun
FEV1-beklenen degeri ortalamasi %90,48 + 13,02 bulunmus olup iki grup arasinda fark
istatiksel olarak anlamlidir (p = 0,009) (Tablo 9).
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Tablo 9. KF grubunun genel bilgileri

KF TOTAL PA kolonize  PA kolonize p
(n=26) olmayan
(n=55) (n=29)

Yas (Ortalama +SS) 9,7+2,6 104 +24 9,0+2,6 *0,050
FEV1% (Ortalama £SS) %83.6+ 19,2 %75,9 +£22,2 %90,5 + 13,0 *0,009
BMI z skoru (Ortalama £SS) -0,3+1,1 -0,5+ 1,1 -02+1,0 *0,320

Giinliik alman ila¢ miktari 6,2+2.8 8,0+2,3 4,7 +22 *0,003

(Ortalama +SS)
Bir yil i¢inde en az bir kere 17,0(% 30,1) 9,0 (%34,6) 6,0 (%20,7)  **0,247

hastane yatis1

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Mann-Whitney U testi **, Ki kare

6.2. Gruplarin Agiz Dis Saghg Parametreleri ve POQL Sonuclarimin Incelenmesi ve

Karsilastirnlmasina iliskin Bulgular

6.2.1. DMFT ve dft skorlar

Hastalarin DMFT ve dft skorlart WHO kriterlerine uygun olarak ayni sartlar altinda tek bir

arastirmaci (HI) tarafindan hesaplandu.

KF’li hastalar hem Leeds Kriterlerine uygun olarak kronik PA kolonizasyonuna gére hem de

tahmini FEV1 degeri %80°den az ve ¢ok olanlar olmak iizere iki farkli gruba ayrildi. Buna gore

tahmini FEV1 degeri %80’den az olan ve ¢ok olan KF’li hastalarin DMFT degerleri arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 10) (p=0,01).
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Tablo 10. KF hastalarinin FEV1 degerlerine gore DMFT skorlarinin karsilagtirilmasi

TOTAL FEV1 > %80 FEV1 < %80 p
(n=55) (n=38) (n=17)
Ortalama £SS Ortalama £SS Ortalama £SS

DMFT 2,33 +2,16 2,05+2,18 2,94 + 2,02 0,10

*0<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U testi

Toplam 55 tane olan KF’li ¢ocuklarin DMFT degerleri ortalamalar1 2,3 + 2,2 bulunurken; 50
kisiden olusan kontrol grubunun DMFT degerlerinin ortalamasi 3,1 + 2,2 bulundu. Bu iki
grubun DMFT degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p =0,071). KF’li
grubun dft degerlerinin ortalamasi ise 2,7 + 2,8 iken; saglikli kontrol grubunun dft degerlerinin
ortalamasi 2,1 £ 2,9°dir. Yine bu iki grup arasinda dft degerleri agisindan da istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (p= 0,147) (Tablo 11).

Tablo 11. Kontrol grubunun ve KF’li hastalarin DMFT ve dft skorlari

KF (n=55) Kontrol (n=50)  Total(n =105) p
Ortalama =SS Ortalama = SS Ortalama £SS

DMFT 2,33+2,16 3,08 +£2,24 2,69+222 0,071

D 2,18+2,14 2,32 +2,03 2,25+2,08 0,611

M 0,04 +0,19 0 0,02+0,14 0,175

F 0,11 +0,50 0,76 + 1,22 0,42+ 0,97 *<0,001

dft 2,65+2.80 2,12+292 2,40+ 2,87 0,147

d 2,56 £2,84 1,90 +2,74 2,25+2,80 0,111

f 0,09+ 0,40 0,22+ 0,62 0,15 +0,52 0,144

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U testi

KF’li hastalarin Leeds Kriterlerine gore kronik PA kolonizasyonuna sahip olmasinin DMFT
tizerine etkisi de incelendi. PA kolonize grubunun DMFT degerlerinin ortalamasi 3,18 + 2,33
iken PA kolonize olmayan KF’li hastalarin DMFT degerlerinin ortalamasi 1,55 & 1,66 bulundu.
Bu iki grubun DMFT degerleri arasindaki fark, istatiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,007).
PA kolonizasyonu olmayan KF’li hastalarin DMFT skorlari, saglikli kontrol grubuna gore
istatiksel olarak daha diisiik bulundu (p= 0,003). Ancak, PA kolonizasyonu olan KF’li grup ile
saglikli grubun DMFT degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p =
0,916).
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Tablo 12. PA kolonizasyonuna gére DMFT ve dft skorlari

PA kolonize PA kolonize TOTAL p
olmayan Ortalama + SS
Ortalama + SS (n=105)
(n=26) Ortalama £ SS
(n=29)
DMFT 3,18 2,33 1,55+ 1,66 2,69 +221 *0,007
dft 1,77 £2,05 3,45 £3,17 2,4+2,87 *0,037

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U testi

6.2.2. Genel saghk ve agiz saghg verileri hakkinda ebeveyn raporlarimin karsilastirilmasi

KF’li hastalarin ve saglikli kontrol grubunun ebeveynlerine POQL sorularina ek olarak
cocuklarinin genel sagligi ve agiz saglig1 hakkinda sorular soruldu. Bu anketin sonuglarina gére
saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklarin %46,0s1 son 6 ay igerisinde dis hekimine gitmisken
KF’li gruptaki ¢ocuklarin sadece %14,6’s1 son 6 ay icerisinde dis hekimini ziyaret ettigi tespit
edildi (p <0,05). KF’li ¢ocuklarin ebeveynlerinin %41,8” i ¢ocuklarinin agiz ve dis sagligini
kotii ya da orta bulurken bu saglikli kontroller i¢in %76,0 olarak bulundu (p<0,05). Tablo 13’de

sorular ve ailelerin verdigi cevaplarin yiizdeleri gosterilmektedir.
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Tablo 13. Ebeveyn Raporunun Cocuk ile iligkili Genel Saglik ve Agiz Saglig1 Verileri

Saghkh grup KF (n=55) p
(n=50)

N % N %
Genel Saglik (¢cocuk)
Koti 0 0 10,0 18,2 *0,002
Orta
Iyi 50,0 100,0 45,0 81,8
Cok iyi
Miikemmel
Genel Agiz ve Dis Saghg
(cocuk)
Koti 38,0 76,0 23,0 418
Orta
Iyi 12,0 24,0 32,0 58,2 *<0,001
Cok iyi
Miikemmel
Bir onceki yila gore agiz ve dis
saghg (cocuk)
Cok daha kotii 12,0 24,0 8,0 14,5
Biraz daha koti 0,218
Ayni 38,0 76,0 47,0 855
Biraz daha iyi
Cok daha 1y1
Son dis hekimi ziyareti (cocuk)
Son 6 ay igerisinde 23,0 46,0 80 14,6

*<(0,001

6 ile 12 ay arasinda 10,0 20,0 40 7,3
1 yildan fazla 2 yildan az 4.0 8,0 13,0 23,6
2 ile 5 yil aras1 7,0 14,0 90 164
5 yildan fazla 6,0 12,0 21,0 38,2

Ki-kare testi *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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6.2.3. POQL bulgular:

KF hastalar1 ve kontrol grubunun tamamladig: anketlerdeki total POQL 6l¢egi ve bu dlgegin alt

gruplarinin ortalamalar: karsilastirildi.

Buna gore KF ve kontrol grubu arasinda hem total 6lgekte hem de bu 6l¢egin alt gruplarinin
ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (total fonksiyon p= 0,000, rol
fonksiyon p = 0,000, duygusal etki p= 0,019, sosyal etki p = 0,000). Tablo 14’te KF ve kontrol

gruplarinin POQL skorlar1 ve dagilimlar1 gosterilmektedir.

Tablo 14. KF ve Kontrol grubu POQL skorlari

Kontrol (N=50) KF (N=55) p
Ortalama £SS Medyan Ortalama+SS Medyan
(Min-Max) (Min- Max)

Rol 19,88 + 14,54 16,7 (0-66,7) 8,86 + 10,23 6,25 (0-50) *0,000
Fonksiyon

Duygusal 17,94 £ 16,27 16,7 (0- 61,1) 6,82 +10,96 0 (0-50) *0,019
Etki

Sosyal Etki 10,5+ 13,79 0 (0-61,1) 48+9,1 0 (0-27,78) *0,000
Total POQL 16,48 £10,5 16,25 (0- 40,8) 7,02 +£7.36 5 (0-30) *0,000

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U testi

Calismamizda ayrica KF’li hastalar PA kolonizasyonu durumuna gore ayrildiktan sonra da
POQL skorlarimin ortalamalar arasindaki farka bakildi. Buna gdére PA kolonize olan grup ile
PA kolonize olmayan grubun total POQL skoru (p= 0,863), sosyal etki (p= 0,076), duygusal
etki ( p=0,877) ve rol fonksiyon (p=0,263) skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi. PA kolonizasyonu olan ve olmayan KF’li hastalarin POQL skorlar1 ortalamalari

ve dagilimlar1 Tablo 15°te gosterilmektedir.
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Tablo 15. KF’li hastalarda PA kolonizasyonuna gére POQL skorlari

KF KF p
PA kolonize PA kolonize olmayan
(N=26) (N=29)
Ortalama £SS Med (Min- Mean+ SD  Med (Min- Max)
Max)
Rol 10,18 + 11,31 8,3 (0-50) 7,68 £9,2 6,25 (0-33) 0,263
Fonksiyon
Duygusal 7,70 + 12,77 0 (0-50) 6,03 +9,21 0 (0-33,33) 0,877
Etki
Sosyal 2,35+6,32 0 (0-25) 6,99 + 10,65 0 (0-27, 78) 0,076
Etki
Total 6,89 £ 7,50 5,84 (0-30) 7,13 £7.36 5(0-20,83) 0,863
POQL

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U testi

6.3. Gruplarn tiikiiriik akis hiz1 ve tiikiiriik pH’larinin degerlendirilmesi ve

karsilastirilmasina dair bulgular

Calismamizda; 26’s1 PA kolonizasyonu olan 29 ‘u PA kolonizasyonu bulunmayan olmak iizere
toplamda 55 KF’li ¢ocuktan tiikiiriik toplanmis olup; saglikli grupta ise toplamda 25 ¢ocuktan
tiikiirik toplandi. KF’li grubun ortalama yas1 9,7 + 2,6 iken; saglikli grubun yas ortalamasi ise
10,2 £ 1,9 olarak bulundu (p=0,38).

KF’li grubun tiikiiriik akis hizi ortalamast; 0,21 = 0,21 ml/sn olarak bulunurken, saglikli grupta
bu ortalama 0,33 £0,22 ml /sn olarak hesaplandi. KF’li grubun tiikiiriik akis hizi, saglikli gruba
gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik bulundu (p=0,01). Ancak, KF’li grup ile saglikli
grubun tiikiiriik pH degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p =0 ,75)
(Tablo 16).
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Tablo 16. KF ve Kontrol grubu pH ve tiikiiriik akis hiz1 degerleri

KF (n=55) Kontrol (n=25) p
Ortalama =SS Ortalama =SS
Yas 9,67 + 2,60 10,20 + 1,90 0,38
Tiikiirtik pH’1 6,69 + 0,63 6,78 £0,41 0,75
Tiikiirtik akis 0,21 £0,21 0,33 +£0,22 *0,01
hiz1 (ml/sn)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U testi

KF’li ¢ocuklar PA kolonizasyonu olan ve olmayan gruplar kendi aralarinda ve saglikli grupla
da tiikiiriik akis hiz1 ve tiikiiriik pH degerleri agisindan karsilastirildi. Buna gére PA kolonize
olan ve olmayan KF’li hastalarin tiikiiriik akis hizlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p =0, 24). KF’1i hastalarn, tiikiirtik akis hizlari kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0,05). Ancak bu gruplarin pH degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamad: (p >0,05) (Tablo 17) .

Tablo 17. PA kolonizasyonuna gore tiikiiriik akig hiz1 ve tiikiiriik pH karsilastirilmasi

KF KF p
PA kolonize PA kolonize
(n=26) olmayan (n=29)
Ortalama +SS Ortalama £SS
Tiikiiriik pH”1 6,60 + 0,75 6,78 +£ 0,51 0,51
Tiikiiriik akis hizi (ml/sn) 0,20 £0,20 0,23 +0,23 0,24

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Mann-Whitney U testi
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6.4. Gruplarin Tiikiiriiklerindeki Biyokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi ve

Karsilastirnlmasina Ait Bulgular
6.4.1. Doku Faktorii aktivitesi ve total protein degerleri

Doku faktorii (TF), tromboplastik aktivite olarak da adlandirilmaktadir. Pihtilasma siiresi ile
tromboplastik aktivite arasinda ters orant1 vardir. Calismamizin sonucglarma gore, KF’li
hastalarda uzamis pihtilasma siiresi tespit edilmis olup saglikli gruba gore tiikiiriik

tromboplastik aktivitelerinin azaldig1 tespit edildi (p <0,0001) (Tablo 18).

KF hasta grubunun tiikiiriik total protein seviyesi 202,60 = 50,80 mg/dl olarak bulunurken;
saglikli grubun total protein seviyesi 247,20 + 42,30 mg /dl olarak bulundu. KF’li grubunun,
tikiiriik total protein seviyesi, saglikli gruba gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulundu (p=0,0007) (Tablo 18).

Tablo 18. KF ve Kontrol grubu TF degerleri ve Total Protein Seviyeleri

KF (n=55) Kontrol (n=25) p
Ortalama £SS Ortalama £SS
Tiikiiriik total 202,60 = 50,80 247,20 £ 42,30 *0,0007
protein (mg/dl)
Tiikiiriik 109,40 + 16,85 75,60 + 11,37 *< 0,0001

tromboplastik
aktivitesi (sn)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Mann-Whitney U testi

KF grubu, PA kolonizasyonu varligina gore iki gruba ayrildi. PA kolonizasyonu bulunan KF’li
grubun tromboplastik aktivitesinin; PA kolonizasyonu bulunmayan gruba gore istatiksel olarak
anlamli derecede azaldig1 gézlemlendi (p= 0,0037) (Tablo 19). PA kolonizasyonu olan KF’li
cocuklarin tiikiiriik total protein seviyesi; PA kolonizasyonu bulunmayan KF’li gruba gore
istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p = 0,025) (Tablo 19) .
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Tablo 19. PA kolonizasyonuna gore TF ve Total Protein Degerleri

KF KF
PA kolonize PA kolonize olmayan p
(n=26) (n=29)
Ortalama £SS Ortalama £SS
Tiikiiriik total 186,00 + 51,06 217,0 + 46,8 *0,025
protein (mg/dl)
Tiikiiriik 116,60 £ 12,12 103,00 + 18,04 *0,0037

tromboplastik
aktivitesi (sn)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Mann-Whitney U testi

6.4.2. Glutatyon bulgular:

Biitlin gruplarin GSH degerleri hesaplandi ve karsilastirildi. Buna gére PA kolonizasyonu olan
grubun GSH degeri, PA kolonizasyonu olmayan KF’li gruba gore istatiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (p =0,01) (Tablo 20).

Kontrol grubunun GSH degeri; KF’li hastalarin GSH degerinden istatiksel olarak anlaml
olarak yiiksek bulundu (p <0,0001) (Tablo 21).

Tablo 20. KF’li hastalarda PA kolonizasyonuna gore GSH degerleri

KF KF
p
PA kolonize PA kolonize olmayan
(n=26) (n=29)
Ortalama = SS Ortalama +SS
GSH (mg/dl) 1,59 + 0,30 1,82 +0,34 *0,01

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U testi
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Tablo 21. KF ve Kontrol Grubu GSH degerleri

KF (n=55) Kontrol (n=25)
p
Ortalama = SS Ortalama +SS
GSH (mg/dl) 1,59 + 0,30 2,39 +0,55 *< 0,0001

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U testi

6.4.3. Lipid peroksidasyon bulgulari

Hastalarin tiikiiriiklerinden elde ettigimiz LPO bulgular1 saglikli grup ile KF’li grup arasinda
karsilagtirildi. Buna gore LPO degeri KF’li hastalarda, saglikli gruba gore istatiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (p= 0,02) (Tablo 22).

Tablo 22. KF ve Kontrol Grubu LPO degerleri

KF (n=55) Kontrol (n=25)
p
Ortalama = SS Ortalama +SS
LPO (nmol/ml) 0,73+0,36 0,56 +0,30 *0,02

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U testi

PA kolonizasyonu olan KF’li hastalarin LPO degerlerinin ortalamasi 0,75 + 0,42 iken PA
kolonize olmayan KF’li hastalarin LPO degerlerinin ortalamalart 0,71 + 0,31 bulundu. Bu iki
grubun LPO degerleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmad: (p >0,05) (Tablo 23).
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Tablo 23. KF’li hastalarda PA kolonizasyonuna gére LPO degerleri

KF KF
. . P
PA kolonize PA kolonize olmayan
(n=26) (n=29)
Ortalama = SS Ortalama £SS
LPO (nmol/ml) 0,75+0,42 0,71 +0,31 0,96

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U testi

6.4.4. Siiperoksit dismutaz bulgular

KF’li hastalarin SOD degerleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmis olarak bulundu (p
= 0,005) (Tablo 24). Buna ek olarak PA kolonizasyonu olan KF’li hastalarda SOD degeri PA
kolonizasyonu olmayan KF’li gruba gore istatiksel olarak anlamli olarak daha diisiik bulundu
(p < 0,0001) (Tablo 25).

Tablo 24. KF ve Kontrol Grubu SOD degerleri

KF (n=55) Kontrol (n=25)
p
Ortalama = SS Ortalama +SS
SOD (U/ml.dk) 0,94+0,41 1,26 + 0,39 *0,005

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U testi
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Tablo 25. KF’li hastalarda PA kolonizasyonuna gore SOD degerleri

KF KF
. . P
PA kolonize PA kolonize olmayan
(n=26) (n=29)
Ortalama = SS Ortalama £SS
SOD (U/ml.dk) 0,70+ 0,29 1,16 +0,39 *< (0,0001

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U testi

6.4.5. Total sialik asit bulgular:
KF’li hastalarin SA degerleri kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundu (p
<0,0001) (Tablo 26). Ancak PA kolonize olmayan KF’li hastalar ile PA kolonize olan KF’li

hastalarin SA degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamad: (p= 0,46).

Tablo 26. KF ve Kontrol Grubu SA degerleri

KF (n=55) Kontrol (n=25)
p
Ortalama = SS Ortalama +SS
SA (mg/dl) 3,02+ 0,89 2,20+ 0,57 *< 0,0001
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U testi
Tablo 27. KF’li hastalarda PA kolonizasyonuna gore SA degerleri
KF KF
p
PA kolonize PA kolonize olmayan
(n=26) (n=29)
Ortalama £ SS Ortalama +SS
SA (mg/dl) 3,15+ 0,96 2,90 +0,80 0,46

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U test
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6.4.6. Katalaz bulgulari

Calismamizda, KF’li hasta grubu ile kontrol grubunun tiikiiriik katalaz aktiviteleri
karsilastirildi. Buna gore; KF’li grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=
0,13) (Tablo 28). PA kolonize KF’li grubun CAT degeri ortalamasi 1,74 + 0,21; PA kolonize
olmayan KF’li hastalarin CAT degeri ortalamas1 1,84 + 0,32 bulundu. Ancak bu iki grubun
CAT degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli1 bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 29).

Tablo 28. KF ve Kontrol Grubu CAT degerleri

KF (n=55) Kontrol (n=25)
p
Ortalama = SS Ortalama +SS
CAT (kgU/ml.dk) 1,80+ 0,28 1,70+ 0,32 0,13
p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Mann-Whitney U testi
Tablo 29. KF’li hastalarda PA kolonizasyonuna gore CAT degerleri
KF KF
p
PA kolonize PA kolonize olmayan
(n=26) (n=29)
Ortalama = SS Ortalama +SS
CAT (kgU/ml.dk) 1,74 £ 0,21 1,84 +0,32 0,48

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney U testi
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7. TARTISMA

7.1. Demografik Veriler

Calismamiza, 6-14 yas araligindaki saglikli ve KF’li ¢ocuklar dahil edildi. Gruplar arasinda,
yas ve cinsiyet acisindan anlamli bir fark yoktur (p >0,05). KF hastalarinin yagam siireleri goz
ontinde bulunduruldugunda, literatiirde daha 6nce KF ve agiz dis sagligi ile yapilan ¢alismalar
cogunlukla geng¢ ve ¢ocuk hastalar {izerinde yogunlagmistir (Chi, 2013; Littleton & White,
1964, Patrick ve ark., 2016, Peker ve ark., 2014).

7.2. DMFT

Calismamizda, kontrol grubu ile KF’li hasta grubunun DMFT skorlar1 arasinda anlamli bir fark
bulunamadi. Literatiirdeki daha 6nce yayimlanmis olan sistemik derlemede, KF’li hastalarin
¢lirlik miktar; saglikli gruba gore daha diisiik ya da benzer olarak bulunmustur (Chi, 2013).
Peker ve ark. ise yaptiklar1 ¢alismada KF’li hastalarin DMFT degerlerini, kontrol grubuna gore
daha diisiik bulmustur (Peker ve ark., 2014). Yapilan baska bir arastirmada ise 6-12 yas
araligindaki KF’li ¢ocuklarin ¢iiriikk insidansi, kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak
bulunmustur (Dgbrowska ve ark., 2006). Chi ve ark. ise “KF’li adolesanlarin ¢liriik

miktarlarinin, KF’li olmayan bireylerden az olmadigini” belirtmislerdir (Chi, 2013).

KF’li gocuklarin uzun dénem antibiyotik kullaniyor olmasi; diisiik ¢iiriik miktarlarinin sebebi
olarak diisiiniilebilir (Jagels & Sweeney, 1975; Littleton & White, 1964) . Ciiriikk olusumuyla
dogrudan iliskili olan agiz icerisindeki Streptococcus mutans miktarinin; diizenli antibiyotik
kullanimi sayesinde KF’li gocuklarda azaldigini belirten ve bazi ¢alismalarla desteklenen teori;
PA kolonizasyonu olan KF’li bireyler i¢in dogru olarak kabul edilemez (Chi, 2013; Jagels &
Sweeney, 1975; Littleton & White, 1964). Ciinkii; PA solunum yollarinda baskin bakteri
olmaya basladiktan sonra, KF’li bireyler S.mutans’a etki gosteren penisilin tlirevleri yerine
tobramisin gibi aminoglikozid tiirevi antibiyotikler kullanmaya baslarlar. Peker ve ark. yaptig
bir ¢caligmada, inhale tobramisin kullanan KF’li cocuklar ile diger antibiyotikleri kullanan KF’li
cocuklarin DMFT skorlar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (Peker ve ark., 2014). Bazi
caligmalarda ise tobramisinin S.mutans iizerinde etkili olmadigini, dolayisiyla PA
kolonizasyonu olan KF’li ¢ocuklarda ciiriik riskinin artabilecegi belirtilmistir (Bals ve ark.,
2011; Chi, 2013; Van Westreenen & Tiddens, 2010). Bizim ¢alismamizda da PA kolonizasyonu
olmayan KF’li ¢ocuklarin DMFT skoru, PA kolonizasyonu olan KF’li ¢ocuklara ve saglikli
gruba gore anlamli derecede diisiik bulundu. Elde ettigimiz bu sonugla da aslinda antibiyotikler
hakkinda bahsettigimiz teorileri desteklemis olmaktayiz (Chi, 2013; Littleton & White, 1964;
Patrick ve ark., 2016).
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Calismamizin sonuglarina gére FEV1% degeri %80°den az olan ve fazla olan KF’li ¢ocuklarin
DMEFT skorlar1 arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p> 0,05). Bizim sonuglarimiza zit olarak
Chi ve ark. FEV1 degerinin ¢iiriik miktariyla iliskili oldugunu ve FEV1 degeri azaldikga ¢iiriik

miktarinda artma gézlemlenecegini belirtmislerdir (Chi ve ark., 2018).

7.3. POQL

Saglikla ilgili yasam kalitesi (SIYK) 6lgekleri, KF’li cocuklarla ilgili daha énce yapilmis olan
ve hastaligin seyrini gosteren bir¢ok ¢alismada kullanilmistir (Abbott & Hart, 2005; Brumback
ve ark., 2015). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, FEV1 skorunda azalma yasanmasi,
hastalarin yagsam kalitesini kotii yonde etkiledigi gézlemlenmistir (Atag ve ark., 2020) . Bodnar
ve ark. yaptig1 bir ¢alismaya gore; PA kolonizasyonu, hastaneye yatis miktar1 ve yetersiz
beslenme KFli hastalarda STYK ’yi kétii yonde etkileyen en etkili faktdrler olarak gdsterilmistir
(Bodnar ve ark., 2014).

Literatiirde yapilan ¢aligmalar; hemofili ve siddetli astim gibi ciddi kronik hastaliklarin, agiz
saglhig ile ilgili yasam kalitesi (OHRQOL) ve agiz dis saglig1 ilizerinde negatif etkiye sahip
oldugunu gostermistir (Brasil-Oliveira ve ark., 2021; Yazicioglu ve ark., 2019). Patrick ve
ark’nin, KF’li hastalarda yaptig1 bir ¢aligma ise, geng hastalarin OHRQOL’sinin, yasli hastalara
gore daha iyi oldugunu gostermistir (Patrick ve ark., 2016). Cocuklarda, agiz dis saglig ile
ilgili yasam kalitesini 6lgen birgok 6lgek vardir (Dunlow ve ark., 2000; Huntington ve ark.,
2011; Patrick ve ark., 2016). Ancak, POQL diger 6l¢eklere gore daha basit, kisa ve anlasilir
oldugu i¢in ¢alismamizda tercih edildi (Huntington ve ark., 2011).

Calismamizin sonuglarina gore KF’li cocuklarin POQL skoru, saglikli ¢cocuklarin skorlarina
gore hem total olarak hem de tiim alt 6lgeklerde anlamli olarak daha iyi bulundu. PA
kolonizasyonu olmayan KF’li ¢ocuklarin, saglikli gruba gore diisiik ¢iiriik insidansina sahip
olmast, bu grubun POQL skorunun daha iyi olmasinin mantikli bir agiklamasi olabilir. Ancak;
PA kolonizasyonu olan KF’li ¢ocuklarin DMFT skorlari, PA kolonize olmayan KF’li gruptan
daha yiiksek bulunmusken; saglikli grup ile karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi.
Buna karsin, PA kolonize grubun POQL skoru, saglikla gruba gore daha iyi ve PA kolonize
olmayan grup ile de benzer olarak bulundu. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismaya gore,
Kisilerin hayatlarindaki major bir sorunun varligi oral sagligin bireylerin yasamlari tizerindeki
olumsuz etkisini azalttigin1 gostermistir (Knorst ve ark., 2021). Bu durum, KF’li hastalarin;
hastaliginin veya tedavilerinin zorlugu nedeniyle 6zellikle PA kolonize grubun agiz sagliginin

Oonemini thmal ettiginin gostergesi olarak diisiiniilebilir. Calismamiz, PA kolonizasyonundan
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sonra; KF’li hastalarin ¢iirtik miktarinin arttigin1 gosterdi. Bu yiizden, KF’1i hastalarin rutin dis
kontrolleri ve koruyucu dis hekimligi agisindan bilgilendirilmeleri olduk¢a 6nemlidir (llgin

Sisman ve ark., 2023).

Calismamizda hastalarin POQL skorlar1 FEV1 degerlerine gore de bakildi. Literatiirdeki
calismalara gore FEV1 degerlerinde yasanan azalmanin, saglikla ilgili yasam kalitesi (HRQOL)
tizerinde negatif etkiye sahip oldugu gézlemlenmistir (Abbott & Hart, 2005; Chi ve ark., 2018;
Koscik ve ark., 2005). Ancak; bizim g¢alismamizin sonuglarina gore FEV1 degeri KF’li

hastalarin POQL skorlar iizerinde anlamli bir etkiye sebep olmadig: goriildii.

Hasta velilerin doldurdugu anketin ilk kisminda bulunan genel sorularin cevaplarina gore; gére
KF’li hastalarin ¢ok ufak bir kisminin son 6 ay igerisinde dis hekimi kontroliine gittigi ve bu
saymin saglikli gruba gore anlamli olarak diisiik oldugu gézlemlendi. Bizim sonug¢larimizdan
farkli olarak, onceden yapilan ¢alismalarda KF’li ¢ocuklarin %68 —%70 ‘inin 6 ayda bir
(Dabrowska ve ark., 2006; Patrick ve ark., 2016) ve kalan %30’unun da yilda bir rutin dis
hekimi kontrollerine gittigini géstermistir (Dabrowska ve ark., 2006).

7.4. Tukiiruk Parametreleri
7.4.1. Tiikiiriik akis hizi ve tiikiiriik pH”1

Calismamizda hastalarin tiikiirik pH degerleri ve tiiklirik akis hizlarma da bakild:.
Calismamizin sonuglarina gore, hastalarn DMFT skorlar1 ile hastalarda topladigimiz
uyartlmamus tiikiiriik akis hiz1 arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi (p>0,05). Daha 6nce
yapilan bazi calismalarda da sonucumuza benzer olarak ciiriik prevalansiyla, uyarilmamis
tikiiriik akis hiz1 arasinda bir iligki bulunamamistir (Alkhateeb ve ark., 2017; Cunha-Cruz ve
ark., 2013; Pandey ve ark., 2015). Edgar ve ark. yiiksek mineral igeriginden otiirii, uyarilmis

tikiirigiin ¢iiriikk miktari tizerinde etkili oldugunu belirtmistir (Edgar ve ark., 1994).

Calismamizda, saglikli ¢ocuklarin tiikiiriik akis hizi KF’li grubun tiikiiriik akis hizina gére
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Sonucumuza benzer olarak daha once yapilan
birka¢ ¢alismada da KF’li hastalarda saglikli kontrollere gore azalmis tiikiiriik akis hizi
gozlemlenmistir (Gongalves ve ark., 2013; Ceder ve ark., 1985) . Ancak, Peker ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada, kontrol grubu ve KF’li hastalarin tiikiiriik akis hizlar1 arasinda anlamli bir
fark bulamamistir (Peker ve ark., 2015). PA kolonize olan ve olmayan KF’li gruplar

karsilastirildiginda ise; tiikiiriik akis hizlar1 arasinda anlaml bir fark bulunamadi. Daha 6nce
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literatiirde, bu iki grubun karsilastirildigi herhangi bir ¢alisma ise bulunmamaktadir.

Calismamiz bu konuda bir ilk olmaktadir.

Calismamizda, KF’li cocuklar ile saglikli grubun tiikiiriik pH degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunamad: (p>0,05). Literatiirde, KF’li hastalarin tiikiiriik pH degerleri konusunda kesin bir
yargl bulunmamaktadir. Uyarilmis tikiiriikteki pH’1 inceleyen Gongavales ve ark ve
uyarilmamus tiikiiriikte pH bakan Peker ve ark. KF’li hastalardaki tiikiiriik pH degerlerini,
saglikll gruba gore anlamli olarak diisiik bulmustur (Gongalves ve ark., 2019; Peker ve ark.,
2015). Livnat ve ark ve da Silva Modesto ve ark ise KF’li grup ile kontrol grubunun pH
degerleri arasinda anlamli bir fark bulamamistir (da Silva Modesto ve ark., 2015; Livnat ve
ark., 2010). Kinirons ve ark. ise KF’li hastalarda pH degerinin saglikli gruba goére artmis
oldugunu ve bunun da KF’li hastalardaki azalmais ¢iiriik miktariyla iliskili oldugunu belirtmistir

(Kinirons, 1983).
7.4.2. Tiikiiriik doku faktorii aktivitesi ve tiikiiriik total protein degerleri

Calismamizda KF’li ve saglikli grubun tiikiiriik total protein seviyeleri karsilastirildi. KF’1i
grubun tiikiiriik total protein seviyesi; saglikli gruba gore anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0,05). PA kolonize KF’li grubun tiikiiriik total protein seviyesi de PA kolonize olmayan
gruba gore anlamli derecede azalmis olarak tespit edildi (p<0,05). Literatiirde, daha once
yapilan iki c¢alismada saglikli grup ile KF’li grubun tikiiriik total protein seviyeleri
karsilagtiritlmis ve aralarinda anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05) (Peker ve ark., 2015;
Yucel ve ark., 2020). Literatiirde yapilan bir bagka ¢alismada ise KF’li hastalarin tiikiiriik total
protein seviyesi saglikli gruba gére daha yiiksek bulunmus olup bu durum KF’li hastalarin
tilklirik bezlerinin salgilamasindan sorumlu hiicrelerdeki bozulmalardan kaynaklandigi
belirtilmistir (da Silva Modesto ve ark., 2015) . Daha 6nce yapilan iki ¢calismada da yine bizim
sonuglarimiza zit olarak, KF’li hastalarin tiikiiriik total protein seviyeleri saglikli gruba gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Gongalves ve ark., 2013; Minarowska ve ark., 2007).
Daha o6nce literatiirde, KF’li hastalarin PA kolonizasyon durumunun tiikiiriik total protein

seviyesi tizerine etkilisi ile ilgili yapilmis herhangi bir ¢alisma ise bulunmamaktadir.

Insan tiikiiriigiindeki koagulant faktorlerden biri doku faktorii (TF)’ dir. Oral travmalar sonrasi
meydana gelen hasar durumunda TF, hemostazi saglayarak oral mukozanin bariyer
fonksiyonunu ve dokularin iyilesmesini kolaylastirir (Lwaleed & Bass, 2006; Yarat ve ark.,
2004; Zacharski & Rosenstein, 1979) - Tiikiirlik pihtilagma siiresi ile tromboplastik aktivite ters
orantilidir. Calismamizin sonuclarina gore, KF’li hastalarda uzamis pithtilasma siiresi tespit

edilmis olup saglikli gruba gore tiikiiriik tromboplastik aktivitelerinin azaldig: tespit edildi (p
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<0,0001). Literatiirde diyabet, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tiikiiriikteki doku faktorii
aktivitesi lizerine etkisi hakkinda yapilmis ¢alismalar vardir (Emekli-Alturfan ve ark., 2009;
Tunali Akbay ve ark., 2013; Yarat ve ark., 2004). Literatiirde KF’li hastalarin tiikiiriik
tromboplastik aktivitesi ile ilgili daha dnce yapilmis tek bir calisma vardir. Bu ¢calismada, Peker
ve ark. KF’li hastalarda tiikiiriik tromboplastik aktivitesini, saghkli grup ile karsilagtirmis ve
bizim sonug¢larimiza benzer olarak KF’li hastalarda uzamis pihtilasma siiresi yani tromboplastik
aktivitede de azalma tespit etmistir (p<0,05) (Peker ve ark., 2015). Bizim g¢aligmamizin
sonuglarina gore, PA kolonizasyonu bulunan KF’li grubun tromboplastik aktivitesinin; PA
kolonizasyonu bulunmayan gruba gore istatiksel olarak anlamli derecede azaldig1 gézlemlendi
(p=0,0037). Bu konuda literatiirde daha Once yapilmis herhangi bir c¢alisma ise
bulunmamaktadir. Biitiin bu bilgiler 1s1ginda, KF’li hastalarin ya hastalig1 sebebiyle ya da
kullandiklar ilaglarin etkisiyle; agiz ici yara iyilesmesinde yavaslama ve periodontal dokularin
kanamasinda saglikli gruba gore bir artis gozlemlenecegi s6ylenebilir. Daha kesin bilgiler elde

etmek i¢in bu konu hakkinda daha fazla ¢aligma yapilmalidir.

7.4.3. Oksidatif stres ile ilgili biyokimyasal parametreler

Oksidatif stresin artmasi; KF ve diger enflamatuvar hastaliklarin patogenezinin bir pargasi
olarak kabul edilir. Bu yiikselme sonucu, KF’li hastalarda, iltihaplanma siireci {izerindeki
kontrolii kaybetme, organ yetmezligi ve islev bozuklugu gibi bir¢ok zararli etkinin ortaya
ciktig1 gézlemlenmistir (Lang ve ark., 2002; Moskwa ve ark., 2007).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda KF’li hastalarin serumlarinda oksidatif stres parametrelerinin
artmis oldugu gézlemlenmistir (Bowler & Crapo, 2002; Jeanson vd., 2014; Lagrange-Puget vd.,
2004; Mcgrath vd., 1999). Ayrica KF’li hastalarin balgam kiiltiirleri incelenmis ve solunum

yollarinda da artmis oksidatif stres parametreleri tespit edilmistir (van der Vliet ve ark., 2000).

Literatiirde KF’1i hastalarda oksidatif stres ile ilgili yapilmis bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen,
KF’1i hastalarin tiikiiriiklerindeki oksidatif ve antioksidan stres parametreleriyle ilgili ¢ok az
calisma bulunmaktadir (Almeslet ve ark., 2022; Livnat ve ark., 2010) . Oysaki tiikiiriik
antioksidan sistemi, KF’li hastalarin oral sagliklarin ve agiz i¢i dokularmin korunmasi
acisindan olduk¢a 6nemlidir. Oksidan ve antioksidan sisteminde yasanilan dengesizlikler giiriik
de dahil olmak iizere agiz ici hastaliklara sebep olmaktadir (Marti-Alamo ve ark., 2012;
Subramanyam ve ark., 2018). Oral oksidatif stresi tespit etmenin en dogru yolu da tiikiiriikteki

oksidatif stres parametrelerinin 6l¢iilmesidir.
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KF hastalari, enflamatuvar akciger hastaligi ve solunum yolu enfeksiyonlari nedeniyle
akcigerlerdeki artan reaktif oksijen tiirlerinin bir sonucu olarak belirgin derecede lipid
peroksidasyonuna maruz kalir (Winklhofer-Roob, 1994). Lipid peroksidasyonu bir¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynar ve peroksidasyon sonucunda olusan en 6énemli {iriin olan
malondialdehit (MDA)’nin 6l¢iilmesiyle tespit edilir (Wei ve ark., 2010). Calismamizda, KF’li
cocuklarin tiikiirtikte 6lgiilen MDA miktarlari, saglikli gruba gore anlamli olarak yiiksek olarak
bulundu. Benabdeslam ve ark. daha Once yaptiklar1 bir g¢alismada, KF’li hastalarin
serumlarindaki LPO belirteglerini, saglikli gruptan anlamli derecede yiiksek bulmuslardir
(Benabdeslam ve ark., 1999) . Literatiirde daha 6nce serumda ve balgam kiiltiirleri kullanilarak
yapilan diger ¢aligmalarda da bizim sonug¢larimiza benzer olarak KF’li hastalarda, saglikli
gruba gore artmis MDA miktarlar tespit edilmistir (Antus ve ark., 2015). Bu ¢alismalara zit
olarak Lagrange-Puget ve ark. yaptiklari ¢alismada KF’li hastalarin serumlarinda, saglikla
gruba gore MDA miktarlarinda azalma oldugunu goézlemlemislerdir (Lagrange-Puget ve ark.,
2004). Bizim ¢aligmamizin sonuglarina gére PA kolonize olan ve PA kolonize olmayan KF’li
hasta gruplarinin tiikiirik MDA miktarlarinda anlamli bir fark bulunamadi. Daha Once
Bennemann ve ark. serum kullanarak yaptiklari galismada ise; KF’li hastalardaki PA
kolonizasyonunun LPO kaynakli oksidatif streste anlamli bir artisa sebep oldugunu gostermistir
(Bennemann ve ark., 2022). Literatiirde, KF’li hastalarin tiikiiriklerindeki MDA miktarinin ya
da herhangi bir lipid kaynakli oksidatif stres belirtecinin Olglildiigii bir c¢alisma

bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamiz bu konuda tektir.

Ag1z i¢i dokulardaki hastaligin siddeti, tiikiiriikte bulunan sialik asit miktariyla dogru
orantilidir. Tiikiiriikte tespit edilen sialik asit miktarinin, serumdakine benzer olarak viicutta var
olan oksidatif stres ile arttigi gézlemlenmistir (Rokicki ve ark., 2003). Calismamizda, PA
kolonize olan KF’li hastalarin hem de PA kolonize olmayan KF’li hastalarin SA degerleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Ancak PA kolonize olmayan KF’li
hastalar ile PA kolonize olan KF’li hastalarin SA degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunamadi. Daha 6nce KF’li hastalarin kanlarindaki sialik asit degerlerinin, saglikli grup ile
karsilagtirildigr bir ¢calismada; KF’li hastalarin plazmalarindaki SA miktarlar1 saglikli gruba
gore ylksek bulunmustur. Ayrica, KF’li hastalarin hastalilarinin akut alevlenme doneminde
plazmalarindaki SA miktarlarinda artis ve iki hafta intraven6z antibiyotik kullanimindan sonra
da SA miktarlarinda azalma gozlemlenmistir (Cantin ve ark., 2012). Daha 6nce KF’li hastalarin
tikiiriiklerindeki SA miktart ile ilgili yapilmig bir ¢alisma vardir. Bu ¢aligmada ise bizim
bulgularimizdan farkli olarak KF’li hastalarin tiikiiriiklerindeki SA miktarin1 kontrol grubuna

gore azalmig olarak bulunmustur (Da Silva Modesto ve ark., 2015). Literatiirde, KF’li
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hastalarda PA kolonizasyonunun SA miktar1 iizerine etkisine dair herhangi bir ¢alisma ise

bulunmamaktadir.

Oksidatif stresin yiikselmesi, KF ve diger enflamatuvar hastaliklarin patogenezinin bir pargasi
olarak kabul edilir. Oksidatif stresin artmasi; hastalarda organ yetmezligi, enflamatuvar
yaralanma ve islev bozuklugu gibi bir¢ok zararli etkiye sebep olmaktadir. Antioksidan sistem
ise, oksidatif streste goriilen artisin yarattigi kotii etkilerinden korunmak i¢in oldukg¢a 6nemlidir
(Lang ve ark., 2002; Voynow & Zheng, 2020). Daha dnce yapilan ¢aligmalarda, KF’li hastalarin
tikiiriik antioksidan enzimlerinde degisikler oldugu gézlemlenmistir (Almeslet ve ark., 2022;
Livnat ve ark., 2010) . Calismamizda, KF’li hastalarin tiikiiriiklerindeki antioksidan enzimleri
olan SOD ve katalaz enzimleri saglikli grup ile karsilastirildi. Buna gére KF’1i hastalarin SOD
aktivitelerinin saglikli gruba gore azaldigi gozlemlendi. Ayrica, PA kolonize olan KF’li
hastalarin SOD degerleri hem kontrol grubuna hem de PA kolonize olmayan gruba gore anlamli
olarak azalmis olarak bulundu. Livnat ve ark. ise, daha once yaptiklar1 bir ¢alismada bizim
bulgularimiza zit olarak, KF’li hastalarda saglikli kontrol grubuna gore SOD aktivitesinin
arttigin1 gozlemlemislerdir (Livnat ve ark., 2010) . Bu konuda literatiirde yapilmis baska bir

calisma ise bulunmamaktadir.

Glutatyon, bagirsak ve akcigerlerin normal c¢alismasi icin Onemli bir antioksidandir.
Enflamasyon, glutatyon ve diger antioksidan diizeylerini diislirdiigii icin, kistik fibrozlu (KF)
kisiler genellikle daha diisiik glutatyon seviyelerine sahiptir (Roum ve ark., 1993) . Roum ve
ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada da KF hastalarinda azalmig hem plazmada hem de solunum
yolunda GSH miktariin azaldigini tespit etmislerdir (Roum ve ark., 1993). Yapilan baska bir
calismada da KF’li hastalarda, hiicre ici GSH miktarlarinda azalma oldugu belirtilmistir
(Jeanson ve ark., 2014). Calismamizda da bunlar1 destekleyecek nitelikte, KF’li hastalarin
tikiiriiklerinde, glutatyon (GSH) miktarinda saglikli gruba gore anlamli bir azalma oldugu
gozlemlendi. Ayrica, PA kolonizasyonu olan KF’li hastalarin GSH miktarlar1 da PA
kolonizasyonu olmayan KF’li hastalara gore azalmis olarak bulundu. Bennemann ve ark. KF’li
hastalarda PA kolonizasyonu olan ve olmayan hastalarin plazmalarindaki GSH miktarlari
arasinda anlamli bir fark bulamamistir (Bennemann ve ark., 2022). Literatiirde, KF’1i hastalarin
tiikkiiriik GSH miktarinin 6l¢iildiigii bagka bir calisma ve PA kolonizasyonunun KF’li hastalarin
tiikkiirik GSH miktarlarina etkisini gosteren herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bizim

¢alismamiz bu konuda tektir.
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Katalaz, hidrojen peroksidin suya doniisimiinii katalizleyen ©Onemli bir antioksidandir
(Omidpanah ve ark., 2020). Calismamizda, KF’li hastalar ve saglikli grubun tiikiiriiklerindeki
katalaz enzim aktiviteleri dl¢iildii ve karsilastirildi. Ancak, gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamadi. Worlitzsch ve ark. daha 6nce KF’li hastalarin balgamlarini kullanarak yaptiklari
bir ¢alismada KF’li hastalarin katalaz enzim miktarlar1 6lgmiis ve saglikli gruba gére anlaml
derecede yiiksek bulmuslardir (Worlitzsch ve ark., 1998). KF’li hastalarin kanlar1 kullanilarak
yapilan iki farkli ¢aligmada ise, KF’li hastalarin katalaz enzim aktivitesindeki azalma oldugu
belirtilmistir (Bennemann ve ark., 2022; Laskowska-Klita & Chechowska, 2001) .Yapilan iki
farkli Literatiirde, KF’li hastalarin tiikiirtiklerindeki katalaz enzim miktarini hesaplayan ve bunu
saglikli grup ile karsilagtiran herhangi baska bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamiz

bu konuda tektir.

Sonug¢ olarak ¢alismamizda, KF’li hastalarin tiikiiriikleri kullanilarak oksidatif stres
parametreleri Ol¢iildi. Literatiirde daha 6nce KF’li hastalarin oksidan ve antioksidanlarinin
Olciilmesiyle 1ilgili yapilan calismalarin ¢ogunda KF’li hastalarin serum ve balgam
kiiltiirlerinden faydalanilmistir (Bennemann ve ark., 2022; Birben ve ark., 2012; Lang ve ark.,
2002b; Laskowska-Klita & Chechowska, 2001; Subramanyam ve ark., 2018; Voynow &
Zheng, 2020; Worlitzsch ve ark., 1998). Bizim yaptigimiz ¢aligmanin sonuglarina goére de KF’li
hastalarda oksidatif stres parametrelerinin saglikli gruba goére artmis oldugu bulundu.
Literattirdeki, balgam ve serum Ornekleri kullanilarak yapilan ¢aligmalarin bir¢ogu da KF’li
hastalarda, oksidatif stresin arttigin1 gostermistir (Lang ve ark., 2002b; Laskowska-Klita &
Chechowska, 2001; Voynow & Zheng, 2020; Worlitzsch ve ark., 1998).

Calismamizin sonuglarinin, literatiirdeki daha 6nce serum ve balgam kiiltiirleri kullanilarak
yapilmis olan diger calismalarin sonuglarini destekleyici nitelikte olmasi aslinda serum ve
balgama gore toplanmasi oldukga rahat ve invaziv olmayan bir yontem olan tiikiirtigiin de KF’li
hastalarda teshis amaciyla kullanilabilecegini gostermektedir. Kesin bir yargiya varmak i¢in bu
konuda daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Ayrica, tiikiiriik antioksidan sistemi, KF’li
hastalarin agi1z ve dis sagliklarinin ve oral dokularinin korunmasi agisindan olduk¢a dnemlidir.
Ag1z i¢i oksidatif streste gozlemlenen artiglar, ¢iirlik de dahil olmak, periodontal hastaliklar ve
oral mukoza hastaliklar1 gibi gesitli ag1z i¢i hastaliklara sebep olmaktadir (Birben ve ark., 2012;
Marti-Alamo ve ark., 2012; Subramanyam ve ark., 2018; Téthova ve ark., 2015). Oral oksidatif
stresi tespit etmenin en dogru yolu da tiikiiriikteki oksidatif stres parametrelerinin dl¢iilmesidir.

Literattirde, KF’li hastalarda bu konuda yapilmis ¢ok az ¢alisma vardir (Almeslet ve ark., 2022;
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Peker ve ark., 2015). KF’li hastalarda oral oksidatif stres ve etkilerini gézlemlemek i¢in daha

cok calisma yapilmalidir.

KF her ne kadar zor bir hastalik olsa da hastalarin uzayan yasam siireleri goz oniinde
bulundurularak, hayat kalitelerini arttirmak i¢in KF’li hastalarda agiz dis sagligina verilen 6nem
arttirllmalidir. Calismamizin sonuglarina gore hastalarda PA kolonizasyonu gézlemlendikten
sonra. DMFT skorlarimin arttigt gézlemlendi. PA kolonizasyonu nedeniyle zaten genel
sagliklarinda da bozulmalar gézlemlenen KF’1i hastalarin yasam konforlarini arttirmak igin dis
hekimliginde koruyucu tedavilere 6nem verilmelidir. Bununla birlikte, hastalarin velileri de
cocuklarinin agiz dis sagliklarinin 6nemi hakkinda bilgilendirilmeli ve KF’li hastalar rutin

kontrolleri sirasinda dis hekimleri tarafindan da kontrol edilmelidirler.

Calismamizda KF’li ¢ocuk hastalarda PA’nin agiz dis sagligi iizerine etkili oldugu bulundu.
Caligmamiz, inceledigimiz tiikiirik parametrelerinin KF’li hastalarda teshis araci olarak
kullanabilirligini géstermesi ve bu konudaki ¢alismalara yol gostermesi bakimindan 6nemlidir.
Calismamiz, kisa ve basit bir 6lgek olan POQL’nin, KF’li ¢ocuklarda uygulanabilir oldugunu

gostermistir.

Caligmamizin limitasyonlarindan biri, hastalara radyografik muayene yapilmamis oldugu icin
arayliz ¢iiriiklerinin veya baska ¢iiriiklerin gozden kagirilmis olabilecegidir. Calismamizin bir
diger limitasyonu ise, hastalarin POQL skorlarin1 hesaplarken sadece ebeveynlerin goriislerine
basvurulmus olmasidir. Bu bakis acis1 ebeveynin duygusal durumuna bagh olabileceginden,
hastanin ger¢ek durumunu abartmis ya da hafife almig olabilirler. Bir diger limitasyon olarak

da caligmaya dahil edilen kisi sayisinin azligidir.
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8. SONUCLAR

1. KF’li hastalarin, tlikiiriik akis hizinin, saglikli gruba gore daha diisiik oldugu bulundu.

2. PA kolonizasyonu olmayan KF’li grubun DMFT degeri hem saglikli gruba hem de PA
kolonize olan KF’li gruba gore daha diisiik bulundu.

3. Son 6 ay igerisinde dis hekimi kontroliine giden KF’li hasta sayisinin saglikli gruba gore
daha az oldugu goriildii.

4. KF’li cocuklarin agiz saghgi ile iliskili yasam kalitesinin saglikli gruba gore daha yiiksek
oldugu goriildii.

5. KF’li grubunun, tiikiirtik total protein seviyesi, saglikli gruba gore azalmis olarak bulundu.

6. KF’li hastalarda uzamis pihtilagma siiresi tespit edilmis olup saglikli gruba gore tiikiiriik
tromboplastik aktivitelerinin istatiksel olarak anlamli derecede azaldig tespit edildi.

7. KF’li hastalarda, SA ve LPO degerleri, saglikli gruba gore istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu.

8. KF’li hastalarin SOD ve GSH degerleri, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
olarak azalmis olarak bulundu.

9. KF’li grup ile kontrol grubu arasinda CAT degerleri acisindan istatiksel olarak anlamli bir

fark bulunamadi

Caligmamizin bulgulari, KF’li ¢ocuk hastalarda PA’nin agi1z dis sagligi tizerine etkili oldugunu;
kisa ve basit bir 6l¢cek olan POQL’nin, KF’li ¢ocuklarda uygulanabilir oldugunu gosterdi.
Serum ve balgama gore toplanmasi oldukca rahat ve invaziv olmayan bir yontem olan
tiikiirtigiin de KF’1i hastalarda teshis amaciyla kullanilabilecegi calismamiz ile gosterilmistir.

Bu konudaki yapilacak daha fazla ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

MARMARA UNIiVERSITESI DiS HEKIMLiGi FAKULTESI

Arastirmanin Adi : Kistik fibrozisli ¢ocuk hastalarda agiz dis sagligi ve ilgili faktorlerin
incelenmesi

Bu arastirma Dog. Dr. Mehmet Serta¢ Peker sorumlulugunda yiiriitiilmektedir.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Balgam kiiltiiriinde Pseudomonas Aeuroginosa kolonizasyonu tespit edilen ve Pseudomonas
Aeuroginosa kolonizasyonu bulunmayan kistik fibrozisli hastalar ile sistemik rahatsizlig
bulunmayan benzer yas gruplarindaki ti¢ farkli grup ¢cocugun; ciiriik, tiikriik akis hizi, tiikriik
tamponlama kapasitesi, erozyon, oral bulgularin hayat kalitesine etkisi, ICDAS, gingival
indeks, plak ve ¢iiriik deneyimi agisindan degerlendirilmesi yapilacaktir. Calismamizin ikinci
asamasinda ise alinan tiikiirik ornekleri kullanilarak literatiirde daha 6nce kistik fibrozisli
cocuklar agisindan degerlendirilmesi yapilmamis olan; inflamasyon (sialik asit), koagulasyon
(doku faktorii aktivitesi) ve oksidatif stres (total protein, lipid peroksidaz, glutatyon,
stiperoksit dismutaz, katalaz) parametrelerine bakilmasi planlanmaktadir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Bu ¢alismaya dahil edilebilmeniz igin hastamizin 6 -14 yas arasi ve kooperasyon problemi
olmamasi gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Hastalara ag1z i¢i muayene yapildiktan sonra tiikiiriik toplanacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDiR?

6/1
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Aragtirma ile ilgili olarak uygun kriterlere uyulmadig: taktirde sizi uygulama dis1 birakabilme
yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIiR?

Arastirmamizin ilk kisnu i¢in toplam katilimet sayis1 100 olacaktir. Tezimizin ikinci kisminda
muayenesi yapilan bu 100 gocuk arasindan tiikiirebilen ¢ocuklar segilecektir. Tkinci kisim igin
75 kisiden yeterli tiikiiriik toplanmasi planlanmaktadir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Herhangi bir takip yapilmayacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin igin beklenen yararlar; oral hijyen aliskanliklarinin diizenlenmesi,
firgalama aliskanhiginin kazandirlmasidir. Bunun disinda tibbi bir yarar veya zarar soz
konusu degildir.

ARASTIRMA KONUSU ILE ILGILI VE GONULLUNUN ARASTIRMAYA KATILMAYA
DEVAM ISTEGINI ETKILEYEBILECEK YENI BILGILER ELDE EDILDIGINDE
ARASTIRMAYA  KATILAN SIZLER VEYA YASAL TEMSILCINIZ ~ZAMANINDA
BILGILENDIRILECEKTIR.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?

Herhangi bir tedavi uygulanmayacag i¢in herhangi bir risk mevcut degildir.

ARASTIRMA SURECINDE BiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BIiLINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Kullanilan ilaglar ve besinlerin sakincali bir etkilesimi yoktur.
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HANGIi KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILiRIiM?
1-Tedavi kontrollerine uyum gosterilmiyorsa
2-Hasta muayene sirasinda uyum gostermiyorsa

3-Sistemik bir hastalik bu siire zarfinda gelistiyse (Sistemik olarak saglikli olan grupta)

DIGER TEDAVILER NELERDIR?

Yoktur.

ARASTIRMA  SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCiN Kimi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma disi ila¢ almak durumunda kaldiginizda
Sorumlu Arastiriciyr dnceden bilgilendirmek icin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin
ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin
05375121519 no.lu telefondan Dt Hande Ilgin’e basvurabilirsiniz. Mesai sonrasi iletigim ise
05375121519 nolu telefon ile ulasabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Calisma kapsaminda bir gider olmayacaktir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?

Calismamizi destekleyen bir kurum yoktur.
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CALISMAYA KATILMAM NEDENiYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina almacaktir. Arastirici, uygulanan
tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi
arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin  sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; g¢alismadan c¢ekilmeniz ya da
arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla
kullanilmayacaktir.

6/4
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KATILMAMA iLiSKiN BILGILER KONUSUNDA GiZLiLiK SAGLANABILECEK
MiDiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yaymlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait
tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Cahsmaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorulari arastiriciya sordum, yazil ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem igin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden geg¢irilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma ydritiiciisiine yetki veriyor ve sdz konusu
arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladig:
haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLU veya VELISININ IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

6/5
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SORUMLU ARASTIRMACI: Dt. Hande ilgin
Tarih:

imza:

6/6
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Ek 3: Olgu Formu

Versiyon 1 Tarih: 23.12.2019
OLGU RAPOR FORMU
Hasta Adi Soyadi: Dogum Tarihi:
Tel: Cinsiyet:
Tarih:
DENTAL MUAYENE
5 4 3 2 1 1 2 3 4 5
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
(
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
5 4 3 2 1 1 2 3 4 5
DMFT
D M- F i
dft d.... f: t =
ICDAS 11
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Versiyon 1 Tarih: 23.12.2019
66 64 53 52 51 61 62 63 64 65

18 17 18 16 14 13 -12 -11 2¢ 22 28 24 28 26 27 28

48 48 46 45 44 48° 42 .41 31 32 33 34 35 36..37 38
85 84 83 82 81 71 72 73 74 75

Score :

[[CDAS II kodlar dis ciiriigiiniin tipine gére 0' dan 6'ya kadar siralanir.
Saglam dig yizeyi

1-
2-
3=
4-
3-
6-

Minede gozle goriilebilen ilk degisiklik

Minede gozle goriilebilen bariz ve net degigiklik

Lokalize mine yikimi (Klinik olarak dentine kadar ilerlememis)
Dentinden yansiyan karanlik gdlge gorinimi

Dentinin gozle goriilebildigi belirgin kavitasyon

Dentinin gozle goriilebildigi genig kavitasyon (viizeyin yarisindan fazlasi)

Restorasyona gire 0°dan 9°a kadar siralanir;
0 Saglam (restorasyon veya fissiir ortiici bulunmayan)
1 Fisstir ortiicii (parsiyel)

2 Fisstir orticl (tamamen)

3 Dig renginde restorasyon (Kompozit/Cam ivonomer)
4 Amalgam restorasyon

5 Paslanmaz ¢elik kuron
6 Porselen/Altin/Veneer kuron
7 Kaybedilmig/Kirilmig restorasyon

8 Gegici restorasyon

96 Dig vilzevi incelenemedigi durumlarda
07 Ciiriik nedenivle dis kaybi

98 Ciiriik digindaki nedenlerle dig kayb:
00 Heniiz siirmemis digler
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Versiyon 1

Tiikiiriik tamponlama kapasitesi:

Tiikiiriik akis Hizi:

Tablo 1

Genel Sorular
Genel olarak cocugunuzun saghg nasil?

Genel olarak gcocugunuzun agiz ve dis saghg:
nasil?

Bir yil 6ncesiyle karsilastirdiginizda cocugunuzun
agiz ve dis saghg: simdi nasil?
Genel olarak agiz ve dis saghginiz nasil?*

Genel olarak dis hekimiyle deneyimleriniz nasil?*

En son dis hekimine ne zaman gittiniz?*

En son dis hekimi ziyaretinizin sebebi neydi?*
Olgek Sorulart

Cocugunuzun agiz veya dis bolgesinden kaynaklanan
bir agrnisi oldu mu?

Cocugunuz agiz ve dis problemleri yuztunden yemek
yemede gugcluk cekti mi?

Cocugunuz agiz ve dis problemleri ylizanden okulda
dikkat sorunu yasadi mi?

Cocugunuz agiz ve dis problemleri yuztunden okula
devamsizlik yapti mi?

Cocugunuzun agiz ve dis problemlerinden dolayi
baskalarinin yaninda gulimsemekten kacgindig: oldu mu?

Cocugunuz agiz ve dis problemleri yizanden diger

cocuklardan daha ¢irkin oldugunu duasuntp endiselendi mi?

Cocugunuz agiz ve dis problemleri yuzanden
goérunustnden mutsuz oldu mu?

Cocugunuz agiz ve dis problemleri yuzunden
sinirli ve uzgun oldu mu?

Cocugunuz agiz ve dis problemleri ytiztinden
endiselendi mi?

Cocugunuz agiz ve dis problemleri ytuztunden
agladi mi?

Tarih: 23.12.2019

Cevaplar
Mukemmel/ cok iyi/ iyi/ orta/ kéta

Mukemmel/ cok iyi/ iyi/ orta/ kota
CJ?(GQLISQMZIMRJ{I/ ayni/ biraz daha kéti/ gcok daha kot

Mukemmel/ cok iyi/ iyi/ orta/ kotu

Mukemmel/ cok iyi/ iyi/ orta/ kéta

Son 6 ayda/ 6 ile 12 ay arasinda/ 1yildan fazla 2 yildan az/ 2 ile 5 yil 6nce/ 5 yildan

Duzenli kontrol ve dis tas temizligi/ acil dis yaralanmasi/ acil dis agrisi/
dis ¢ekimi/ dolgu/ kanal tedavisi/ kaplama/ takma dis-protez/ dis teli-
yer tutucu/ diger

Cevaplar

Hangi sikhikla meydana geldi? Ne kadar rahatsizlhik verdi?

Her zaman/ bazen/ arada bir/
higbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
hicbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
higbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
hi¢bir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
higbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
hi¢cbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
higcbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
higcbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
hicbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
hicbir zaman/ bilmiyorum

102

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
cok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
cok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ hicbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
cok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
cok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ hicbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
cok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
cok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
cok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higcbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
cok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ hicbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
cok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
cok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ hicbir zaman/ bilmiyorum



Versiyon 1

Tablo 2

Genel Sorular
Genel olarak saghgin nasil?

Genel olarak agiz ve dis sagligin nasil?

Bir yil 6ncesiyle karsilastirdiginda agiz ve dis
saghgin nasil?

Genel olarak dis hekimiyle deneyimlerin nasil?

En son dis hekimine ne zaman gittin?

En son dis hekimi ziyaretinin sebebi neydi?
Olgek Sorulari

Agiz ve dis problemlerin ytziinden agrin oldu mu?

Agiz problemlerin yuztinden yemek yemede
(sert/ sicak/ soguk) gigluk ¢ektin mi?

Agiz ve dis problemlerin yizunden okula
dikkatini vermekte gu¢lik gcektin mi?

Agiz ve dis problemlerin ytziinden okula devamsizhik

yaptin mi?

Agiz ve dis problemlerin yizunden diger insanlarin

yaninda glilmekten veya kahkaha atmaktan kagindin mi?

Baskalari tarafindan gtizel gériunmedigini dustundun ma?

Agiz ve dis problemlerin yliziinden géruntstinden
mutsuz oldun mu?

Agiz ve dis problemlerin ytztunden sinirli ve tizgn
oldun mu?

Agiz ve dis problemleri yiziinden endiselendin mi?

Dis sorunlarin ytuzinden agladigin oldu mu?

Cevaplar

Mukemmel/ ¢ok iyi/ iyi/ orta/ kot

Mukemmel/ ¢ok iyi/ iyi/ orta/ kot

Tarih: 23.12.2019

Cok daha iyi/ biraz daha iyi/ ayni/ biraz daha kétl/ ¢ok daha kotu

Mukemmel/ ¢ok iyi/ iyi/ orta/ kot

Son 6 ayda/ 6 ile 12 ay arasinda/ 1yildan fazla 2 yildan az/ 2 ile 5 yil 6nce/ 5 yildan

Duzenli kontrol ve dis tasi temizligi/ acil dis yaralanmasy/ acil dis agrisi/
dis ¢ekimi/ dolgu/ kanal tedavisi/ kaplama/ takma dis-protez/ dis teli-

yer tutucu/ diger

Her zaman/ bazen/ arada bir/
higbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
higbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
higbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
higbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
higbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
hi¢gbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
higbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
higbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
higbir zaman/ bilmiyorum

Her zaman/ bazen/ arada bir/
higbir zaman/ bilmiyorum
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Cevaplar
Hangi siklikla meydana geldi?

Ne kadar rahatsizlik verdi?

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
cok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
cok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
c¢ok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
¢ok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
¢ok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
¢ok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
c¢ok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
¢ok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
c¢ok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higbir zaman/ bilmiyorum

Cok rahatsiz edici/ biraz rahatsiz edici/
c¢ok az rahatsiz edici/ rahatsiz edici degil
/ higbir zaman/ bilmiyorum



Versiyon 2

OLGU RAPOR FORMU (ORF)

Hasta Takip Formu

Adi Soyada:

Yas:

Cinsiyet:

Tiikiiriik numarasi:

SIYALIK ASIT:

DOKU FAKTORU AKTIVITESI:

TOTAL PROTEIN:

LiPiD PEROKSIDASYON:

GLUTATYON:

SUPEROKSIT DISMUTAZ:

KATALAZ:
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