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I.BEYAN

Bu tez ¢alismasiin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

davranigimin olmadigini beyan ederim.

Betiil KORKMAZ
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Tez ¢alismam boyunca bana yol gdsteren ve manevi destegini esirgemeyen tez
danigman hocam Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri
Boliimii 6gretim tiyesi Dog. Dr. Ebru Isik ALTURFAN'a; katkilar1 ve yardimlarindan
dolayr Pedodonti Anabilim Dali &gretim iiyesi Prof. Dr. Serap AKYUZ’e;
M.U.Dishekimligi Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri ABD'ndan Yard.Dog.Dr.Sehkar
OKTAY’a; Dr.Sezin DEMIRELe;

Hayatim boyunca her zaman yanimda olup maddi ve manevi destegini
esirgemeyen c¢ok degerli annem Rabia OZTURK’e ve babam Yakup OZTURK’e ;
sevgili esim Hiiseyin KORKMAZ’a en igten tesekkiirlerimi sunarim. Tezimi uguruyla

hayatima giizellik katan oglum Eymen KORKMAZ’a armagan ediyorum.

Betiil KORKMAZ
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Siit ve Karisik Dislenme Donemindeki Cocuklarda Tiikiiriik Laktoferrin, Kortizol ve
da-Amilaz Diizeylerinin Anksiyete ile Iliskisinin Degerlendirilmesi

Ogrencinin Ad1  : Betiil KORKMAZ

Damisman : Do¢.Dr. Ebru Isik ALTURFAN
Anabilim Dah : M.U.Saglik Bilimleri Enstitiisii Eczacihk Fakiiltesi Biyokimya
Anahilim Nah

1. OZET

Amag: Dis hekimi ve dis tedavisinden kaynaklanan anksiyete hemen her cocukta karsilasilan
bir sorun olup ¢ocuklarda dis hekimi korkusu hasta yonlendirilmesi bakimindan sorun
olusturmaktadir. Calismamizda siit ve karisik dislenme doneminde ¢ocuklardan alinan tiikiiriik
orneklerinde tilikiiriigiin koruyucu proteinlerinden  laktoferrin ile bu c¢ocuklarda dental
muayene ortaminin yaratmis oldugu stresin degerlendirilmesi amaciyla a-amilaz ve Kkortizol

degerlerinin incelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: M.U.Dishekimligi Fakiiltesi Pedodonti ABD’na basvuran ve dental
muayeneleri yapilan siit ve karisik dislenme donemindeki 50 adet ¢ocugun anksiyete
diizeyleri Frankl Davranig Skalasina gore degerlendilmis ve tiikiiriik 6rnekleri toplanmustir.
Tiikiirik orneklerinde tiikiiriik akis hizi hesaplanmis; kortizol, o amilaz ve laktoferrin

tayinleri ELISA ydntemiyle tayin edilmistir.

Bulgular: Calismamizin sonuglarina gére DMFT-dft indeksleri ile tiikiiriikk kortizol,
laktorferrin ve amilaz miktarlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. Ayrica
tikiiriik kortizolli ile amilaz ve laktorferrin diizeyleri arasinda ve amilaz ile laktorferrin
diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. Cocuklar Frankl Davranis
Skalasina gore simiflandirildiginda tiikiirik akis hizi, DMFT-dft indeksleri ile tikiirik

kortizol, o amilaz ve laktoferrin degerleri arasinda bir fark bulunmamastir.

Sonug: Tikiiriik laktoferrin, amilaz ve kortizolii agiz dis sagligin1 yansitabilme agisidan
onemli bir potansiyale sahip olmakla beraber tiikiiriik kortizoliiniin ve amilazinin dental

anksiyete ile iligkisinin ortaya konmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Laktoferrin, kortizol, o amilaz, anksiyete, tiikiiriik



Assesment of the Relationship Between Salivary Lactoferrin, Cortisol and a-Amilase
Levels and Anxiety in Children with Primary and Mixed Dentition

Name of the Student: Betil KORKMAZ

Advisor : Assoc.Prof.Dr. Ebru Isik ALTURFAN
Department . Institute of Health Sciences Faculty of Pharmacy Department of
Biochemistry, Marmara University

2. SUMMARY

Aim: Anxiety due to dentists and dental therapy is a problem encoun

tered in almost every child and fear of the dentist becomes a problem in terms of directing
patients. The aim of this study is to measure the levels of lactoferrin, a-amylase and
cortisol in saliva of children in primary and mixed dentition in to evaluate their relation
with stress due to dental examination.

Material and Methods: The study was conducted in 50 children in primary and mixed
dentiton who attended Department of Pedodontics in M.U. Faculty of Dentistry. The
children were evaluated clinically and according to Franklin Behavior Scale. Lactoferrin,
amylase and cortisol levels in saliva were measured using commercial ELISA kits and
salivary flow rate was calculated.

Results: Positive correlations were found between DMFT-dft indexes and salivary cortisol,
laktorferrin and amylase levels. There was significant and positive correlation between
cortisol and amylase and between amylase and lactoferrin levels. When the children were
classified according to Franklin Child Behavior Scale no differences were found between
salivary flow rate, salivary cortisol, DMFT-Dft index, a-amylase and lactoferrin levels.
Conclusion: Salivary lactoferrin, a-amylase and cortisol may be suggested as important
parameters that reflect oral health but more studies are necessary to clarify the relation

between dental anxiety and a-amylase and cortisol in saliva.

Key Words: Lactoferrin, cortisol, a-amylase, anxiety, saliva



3. GIRIS VE AMAC

Dis Hekimi korkusu, gergek veya etkin bir tehlikeye karsi bir tepki olarak ifade
edilmektedir. Genellikle, uyaran kolay bir sekilde tanimlanan, dis kaynakli bir tehlike
olarak 6zetlenebilir. Bu hos olmayan fizyolojik duygular, tehlike gectiginde ortadan
kalkmaktadir. Anksiyete ise yalnizca hasta tarafindan hissedilen kisisel bir duygudur.
Tehlike olsun ya da olmasin tehdit olusturan durumlarla iliskili hos olmayan
duygularin birlesmesi olarak tanimlanabilir. Dis hekimi anksiyetesi ise genel
anksiyeteden daha spesifik ve 6nemli olup, kotii dis hekimi deneyimlerine karsi
ortaya ¢ikan bir reaksiyondur. Dis hekimi korkusu ve anksiyete genis popiilasyonlari
etkileyen bir problemdir. Dental bakim ve tedavilerden kaginma sebebiyle hastanin
agiz sagligimi olumsuz yonde etkileyen ciddi sonuglara yol agmaktadir. Dig hekimi
ve dis tedavisinden kaynaklanan anksiyete hemen her cocukta karsilagilan bir
sorundur. Cocuklarda dis hekimi korkusu hasta yonlendirilmesi bakimindan sorun
olusturmaktadir. Cocugun daha 6nce gormedigi, dis hekimligine ait aletler, bunlarin
sesleri, uygulanan tedavi yontemleri, dis ¢ekimi, bunlarla ilgili agr1 ve ac1 duyma
korkusu ve Klinikteki yabanci personel veya daha onceden yasadigi tibbi ve dis
hekimi deneyimlerine bagli olarak beyaz onliik, igne gibi bilinen objeler ¢ocugu
duygusal yonde kotii etkilemektedir. Gegmiste olumsuz dis hekimi deneyimi yasayan
cocuklarin yasamayanlara oranla daha korkulu ve kaygili olacaklart bir gergektir

(Chapman,1999; Hosey,1995; Freeman,1985).

Dis hekimlerinin korkulu olan hasta grubunu en erken zamanda tanimlamalar1 ve
0zel ilgi gerektiren hastalar1 belirlemeleri 6nem tasimaktadir. Bu nedenle dis hekimi
korkusunun degerlendirilmesi i¢in bir ¢cok metod gelistirilmistir. Yaslar kii¢iik hasta
gruplarinda kullanilabilen en yaygin yontem olarak projektif teknikler 6n plana
cikmistir Bu teknik ile bilingsizce gizlenen duygular hakkinda fikir elde edilebilir.
Ornegin Facial Image Scale (FIS) tekniginde cocuklara resimler gosterilerek bu
resimlerle ilgili hisstetikleri duygularini tanimlamalari istenmektedir (Buchanan ve
Niven,2002). Bu tip hastalarin anksiyete diizeyini saptamak, onlara bu durumlarina
uygun olarak yaklagmak, hatta dental anksiyetelerine karsi bir kontrol programi ve
tibbi yontemleri uygulamak hastanin tedavi ile ilgili tecriibelerini dolayistyla dental

sagligini olumlu etkileyecektir (Peretz ve Efrat, 2002).



Tiikiirtik agiz ve dis sagliginin siirdiiriilmesi ve 6zellikle mikroorganizmalarin
zararli etkilerinden korunmada biiyilk onem tasir.Tikiriik, kandan dis etleri
vasitastyla agiza sizabilen veya tiikiiriik bezlerinde sentezlenen bazi antimikrobiyal
ajanlar icermektedir. Tukirik bezlerinden kaynaklanan antimikrobiyal triinlere
ornek olarak sekretuar IgA, tiikiiriik peroksidazi ve histidinden zengin polipeptidler
sayilirken lizozom, laktoferrin ile IgM hem tiikiirikten hem de dis eti sivisindan
kaynaklanabilir (Giirlen, 2005; Erten, 2005; Emekli veYarat, 2008). Ayrica oral
kaviteye giren basta polimorfoniikleer 16kositler olmak iizere fagositik hiicreler de
onemli miktarda miyeloperoksidaz, lizozim ve laktoferrin salgilayarak tiikiirigiin
antimikrobiyal protein igerigine katkida bulunmaktadir (Giirlen, 2005; Erten, 2005;
Emekli veYarat, 2008) .

Tiikiiriik sekresyon hizlarindaki ve dis eti sagligindaki  bireysel farkliliklar
nedeniyle tiikiirik antimikrobiyal faktorleri bireysel farkliliklar gostermektedir.
Tiikiirigiin dis ¢iirliklerinin patogenezinde ve periodontal hastaliklardaki rolii tam olarak
halen bilinmemekle beraber tiim tiikiiriik bilesenlerinin bu noktada 6nem tasidigi
diistiniilmektedir. Tiikiiriik dahil ¢esitli viicut sivilarinda bulunan, demir baglayan bir
glikoprotein olan laktoferrin oral kavitede viriis, bakteri gibi patojenlerle direkt temasa
gecip organizmay1 enfeksiyondan korur. Laktoferrin agiz mukozasinda patojenlerle
karsilagsmada ilk savunma hattinda yer alir (Legrand ve ark., 2008). a-Amilaz nisastanin
sindirimini saglayan yine tiikiirlikte bulunan bir enzimdir ve kortizol gibi stresle
yakindan ilgilidir (Scannapieco ve ark.,1993).  Tiikiirik o-Amilazinin sindirim
fonksiyonundaki roliiniin yani sira agizda bakterilerle savasma 6zelliginin oldugu da
gosterilmigtir. Tukdiriikteki yiiksek oa-Amilaz konsantrasyonunun agiz sagligi olumlu
yonde etkiledigi ve hem fiziksel hem de fizyolojik stres durumlariyla iliskili oldugu
gosterilmistir (Nater ve Rohleder, 2009).

Tiikiirtik toplanmasi ¢ocuklardan kan alinmasma gore daha kolay ve invaziv
olmayan bir islemdir. Bu nedenle ¢alismamiz, ¢ocuklarda tan1 ve tedavide kana
alternatif olarak tiikiirigiin kullanilir hale gelmesine katkida bulunacaktir.
Cocuklardan alinan tiikiiriik 6rneklerinde tiikiiriigiin koruyucu proteinlerinden
laktoferrin ile bu ¢ocuklarda dental muayene ortaminin yaratmis oldugu stresin
degerlendirilmesi amaciyla a-amilaz ve kortizol degerleri incelenip agiz ve dis

sagligi ile incelenen parametrelerin iligkisi ortaya konacaktir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. TUKURUK

Tiikiirik major ve mindr tiikiiriik bezlerinden salgilanan %99'u su olan, geri
kalani ise ¢esitli organik ve inorganik maddelerden olusan bir sekresyondur. Tiikiiriik
sekresyonuna oral mukoza hiicreleri, bakteriler, viriisler, ist solunum yolu salgilari,
gastrointestinal reflu sivisi, ekstraselliiler sivi ve diseti oluk sivilarmin da katilir

(Giirlen, 2005; Erten, 2005; Emekli veYarat, 2008).

Tiikiirtik bezleri, salgilar1 agiz bosluguna acilan bezler olup miikoz ve
myoepitelyal hiicrelerden olusurlar; biiylik ve kiiciik tiikiiriik bezleri olmak tizere iki
gruba ayrilir. Biiyiik tiikiiriik bezleri ii¢ ¢ift olup bunlar ; parotis, submandibular ve
sublingual bezlerdir. Kiigiik tiikiiriik bezleri ise basta oral kavite ve farenks olmak
lizere, tlim {ist sindirim ve solunum yolu mukozasi altinda yaygin olarak yerlesirler
ve sayilart 700 ile 1000 arasindadir. Agiz boslugu icinde bulunan mindr tiikiiriik
bezleri lingual, labial, bukkal ve glossopalatinal bezler olup bunlar tamamen miik6z
bezlerdir. Mindr tiikiiriik bezleri 6zellikle visk6z ve IgA salgist yoniinden zengin

yapida tiikiirtik tiretirler (Emekli veYarat, 2008).

Parotis bezi 25-30 gr agirliginda, tiggen prizmasi seklindeki en biiyiik tiikiiriik
bezidir. Parotis bezinin yiizeyel kismi dis kulagin 6niinde ve deri altinda, daha derin
kismu1 ise ramus mandibulanin arkasinda yerlesmistir. En biiyiik tiikiiriik bezi olan
Parotis bezinin bag doku kapsiilii ¢ok i1yi gelismistir; ¢ok sayida septum ile lob ve
lobiillere ayrilmis bilesik asiner bir bezdir. Diger biiyiik tiikiiriik bezlerinden farkl
olarak asinuslar sadece serdz hiicrelerden olusur. Parotis en biiyiik tikiirik bezi
olmasina ragmen toplam tiikiiriigiin yaklasik % 30' unu tretir. Bu bez sadece ser6z
salg1 liretmesine ragmen salgi iriinlerinde miikdz salgi komponentleri de bulunur.
Salgi graniilleri proteinlerden zengindir ve yiiksek amilaz aktivitesine sahiptir. Diger
bliyiik tiikiiriik bezleriyle karsilastirildiginda interkalar kanallar daha uzundur. Cizgili
kanallar gelismistir. Parotis bezde biiyiik miktarda yag dokusu bulunmasi ve bu
bezden gecen fasiyal sinir kesitlerinin bulunmasi ayirict tanida Onemli
ozelliklerdendir. Kirkli yaslarda bezin parankimasindaki yag dokusu artar.

Submandibular bez bilesik tiibulo-asiner bir bezdir ve agiz tabaninin arka kismina



yerlesmistir. Bezin salgi yapan kisimlari serdz asinuslardan ve seréz yarimayli
miikdz tiibiillerden olusmasi nedeniyle miks bir bezdir. Onden digastrik kasin 6n
karni, arkadan stilomandibular ligament ve iistten mandibula ile smirli tiggende
gomiilli olarak bulunur. Yukaridan asagiya dogru basik ve oval bir yapiya sahip olan
bez 7- 15 gr agirhigindadir. Esasen ser6z hiicreler bezin ana komponentidir ve
insanda submandibular bezin asinuslarinin %90' 1 serdz asiner, %10' u seroz
yarimayli miikoz tiibiillerdir. Sublingual bez ise biiyiik tiikiiriik bezlerinin en
kigugidiir, 3- 5 gr agirhgindadir. Agiz tabaninin 6n kisminda, mukoza ile
milohiyoid kas arasina yerlesmistir. Bu bez, birbirine bag dokusu ile bagli bir ¢cok
kiigiik bezden olusur. Agiz mukozasi ve dilin ¢esitli hareketlerine uymak i¢in bu bez
stk sik sekil ve durum degistirebilir. Bezin sekresyonu, sublingual bez boyunca
acilan kiiclik kanal serileri ve 6nde bulunan daha biiyiik Bartholin kanali vasitasiyla
agiz bosluguna girer. Sublingual bez, submandibular bez gibi miks bir bez olmakla
beraber miikdz hiicreleri daha fazladir. Miikoz salgi birimleri daha c¢ok tiibiilerden
olusur ve serdz hiicreler miik6z tiibiillerin yarimaylarinda yerlesmistir (Humprey ve

Willamson, 2001; Giirlen, 2005; Erten, 2005; Emekli veYarat, 2008) .

Kiigiik tiikiirtik bezleri ise yerlestikleri bolgelere gore adlandirilirlar. Orofarenks,
burun, siniis, larenks ve trakea mukozasinda bulunan bu bezler epitel altinda her yere
lokalize olmus durumdadirlar. Bunlardan labial ve bukkal bezler karisik salg1 yapan;
glosspalatinal, palatinal ve lingual bezler ise miikoz salgi1 yapan bezlerdir (Humprey

ve Willamson, 2001).

Tiim tiikirik salgisinin % 30' u parotis, % 60' 1 submandibular, % 5' 1 sublingual
ve % 5' i mindr tiikiiriik bezlerinden saglanir. iki basamakl fizyolojik bir islem ile
tiikiiriik salgis1 olusur. Oncelikle asiner hiicreler plazmaya benzeyen akdz bir sivi
salgilar, daha sonra bu s1v1 suya duktal hiicre sisteminden gecerken degisir. Tiikiiriik
salgis1 iyon transportu, sinyal ve ileti sistemleri araciligiyla otonom sinir sistemi
tarafindan diizenlenir. Tikiiriik salgisinin hacmi, uyarmin tipine ve giiciine gore
degisir; kolinerjik uyarilar en ytiksek salgiya yol acan uyarilardir. Norotransmitterler,
asiner hiicre membraninda spesifik protein reseptorlerine baglandiginda membrana
bagli G proteinlerin yapisinda degisiklige yol agarak hiicre i¢inde ikinci mesajci

sistemin devreye girmesini uyarir. Muskarinik kolinerjik uyari oldugunda ise



inozitol trifosfat araciligiyla hiicre igi depolardan kalsiyumun agiga ¢ikar ve ardindan
bir dizi iyon kanali ve transport sistemi aktiflenerek suyun transepitelyal hareketi

saglanmis olur (Emekli veYarat, 2008; Humprey ve Willamson, 2001).

Tiikiiriik bilesenleri arasinda diisiik konsantrasyonda protein (% 0.1- 0.2) ve
elektrolitler (% 0.05) bulunmaktadir. Uyarinin cinsi, derecesi, ¢igneme ve gida gesidi
gibi bir¢ok faktorler tiikiiriik bilesenlerinin konsantrasyonunu etkiler. Ancak genelde
parasempatik uyar1 sonucu su ve elektrolit salgisi artarken sempatik uyaranlar sonucu
protein sekresyonunda artis olmaktadir (Humprey ve Willamson, 2001; Emekli
veYarat, 2008).

Tiikiirik salgt miktar1 giinlik 1- 1.5 litre arasindadir. Tiikiirik ile yapilan
calismalarda tlikiiriik uyaran yoluya ya da dinlenme durumunda toplanmaktadir.
Uyaran ile salgilanma yolunda hastaya parafin ¢igneterek tiikiiriigii toplanmaktir.
Dinlenme durumunda salgilama yonteminde hasta rahat bir koltuga oturtulur, dil ucu
alt dislerin arkasina yaslanir ve dilin hareketsiz olmasi saglanir. Isisal, mekanik ve
kimyasal uyaranlar ile sarth refleks uyaranlartyla tiikiiriik akis1 artmaktadir. Bunlarin
disinda 151k (karanlikta dinlenim akis hizi diiser), harekete ge¢mek (akis hizim
arttirir), hidrasyon (viicut su kaybi akis hizini azaltir), egzersiz (viicudu normal
temposu disinda c¢alistirmak akis hizin1 diistiriir), stres ve korku (akis hizim diisiirtir),
gebelik (akis hizim1 hafif arttirir) tiikiiriik salgilanmasini ve akis hizini etkileyen

fizyolojik faktorlerdir (Humprey ve Willamson, 2001; Emekli veYarat, 2008).

4.1.1. Tiikiiriik Kompozisyonu

Baslica 3 cift major ve pek ¢cok minor tiikiiriik bezi tarafindan salgilanan karisik
bir sekresyon olan tiikiiriigiin yaklasik % 99' u su, geri kalani ise organik ve
inorganik maddelerden olugmaktadir. Ancak bu sekresyona oral mukoza transudant
hiicreleri, viriisler, bakteriler, {ist solunum yolu sekresyonlari, gastrointestinal reflii
stvist, ekstraselliiler sivi ve diseti oluk s1vist gibi tiikiiriik bezleri disindan da katilim
sO6z konusudur. Tiikiirikkte ayrica besin kalintilari, kandan aktif veya pasif olarak
gecen proteinler, eritrositler, mukozal lezyonlar veya enfeksiyon varliginda lokositler

gibi bilesenler de bulunmaktadir (Erten, 2005; Emekli ve Yarat, 2008).



Tiikiirtik plazmaya esit veya daha az bir osmolaliteye sahiptir; bu osmolalitesi
tilkiirik bezine, sekresyon aktivitesine, cinsiyet, yas, beslenme, ruhsal durum,
mevsimlere, karanlhia, ¢esitli hastaliklara ve farmakolojik ajanlara da baglidir.
Tikiirik sekresyonu, ser6z, miikoz ve miks olmak iizere siniflandirilabilir. Seroz
sekresyon baglica parotis bezinden salgilanir; su kivamindadir ve nisasta sindirimi
yapan pityalin ihtiva eder. Miikoz sekresyon minor tiikiiriikk bezlerinden salgilanir;
daha visk6z olan miikdz sekresyon ise glikoprotein ihtiva eder, kayganligi saglar.
Sublingual ve submandibular tiikiirik bezinden ise serdz ve miikdz sekresyon

salgilanir (Humprey ve Willamson, 2001).

Tiikiirtik sekresyonuu iki sathali bir olarak gergeklesir; ilk sathada tiikiirik
bezlerinde, ikinci sathada tiikiiriikk kanallarinda meydana gelir. Tiikiiriik bezlerinde
bilesimi plazmadakine benzer primer sekresyon adi verilen bir salgilama olur. Daha
sonra; sodyum iyonlarinin kanallarda reabsorbe edilir ve potasyum iyonlariin
kanallar igine salgilanir; ve bikarbonat iyonlarinin kanallara salgilanir. Klor iyonlari

ise kanallarda reabsorbe edilir.

Tiikiirtiglin  baslica 4 komponenti vardir. Bunlar; Lubrikant vazifesi goren
mukus. (Organik yapi); nisastanin sindirimini baglatan a- amilaz enzimi (Organik
yap1); yaglarin sindirimini baglatan lingual lipaz. (Organik yap1) ; besinleri

nemlendiren hafif alkali elektrolit ¢dzeltisi (Inorganik yapi)dir.

Tiikiiriigiin inorganik yapisini igerisinde bulunan Na, K, Ca, Mg, CI gibi iyonlar
icerir. Bunlar tiikiiriik osmolaritesinin olugsmasinda biiyiik rol oynarlar. Tiikiiriik
seviyeleri, plazma seviyelerinin yaklasik yaris1 kadardir. Insan tiikiirigii plazmaya
gore hipotonik olup; Na ve CI konsantrasyonlar1 plazmadan daha diisiiktiir, fakat K
ve HCO; konsantrasyonu ise plazmadan yiiksektir (Emekli ve Yarat, 2008).

Kalsiyumun plazmadaki miktar1 5 mEq/L, tikiriikte ise 1.5-2 mEg/L" dir.
Tiikiirtik kalsiyumunun hepsi serbest halde bulunmaz, % 25' i1 proteine baghdir,
ancak heniiz yapisi tam olarak bilinmemektedir. Uyarilmamis tiikiiriikte %3' i
proteine baglidir, uyarilmayla ise bu oran %10' a kadar yiikselir. Geri kalan kalsiyum
karbonat, fosfat, laktat ve sitratla ¢dzlinebilen kompleksler yapar. Tiikiiriik akis hiz1

arttikca tlkiiriikteki kalsiyum yogunlugunun arttig1 ve bunun sonucu olarak pH ve



bikarbonat seviyesinin yiikseldigi belirtilmistir. Inorganik  fosfat uyarilmamis
tiikiirtikte 6 mM/L kadardir; ancak tiikiiriik bezlerinden salgilanan inorganik fosfatin
miktar1 farkli olup en fazla parotis bezinden salgilanmaktadir.  Hiicre i¢i sodyum-
potasyum metabolizmasimnin ayarlanmasinda ©6nemi bilinen bir katyon olan
magnezyum plazmadaki miktar1 1.5- 2.5 mEq/L, tiikiirikte ise 0.6 mEq/L kadardir.
Magnezyum mine i¢in en 6nemli elementlerden biridir (Humprey ve Willamson,
2001; Proctor ve Carpenter 2014).

Tiikiiriikte bulunan diger inorganik elemanlar arasinda tiyosiyanat ve iyod, flor,
demir, mangan, kobalt, molibden, brom, kalay, ¢inko, kursun, krom gibi eser
elementler bulunmaktadir. Proteinler tiikiiriigiin organik kismimin biyiik
cogunlugunu olusturur. Proteinler ndtralizasyon, yiyeceklerin sindirimi ve oral
floranin diizenlenmesi gibi tiikiiriigiin bir ¢ok fonksiyonuna eslik eder. Prolinden
zengin proteinler; parotid ve submandibular tiikiiriigiinde en ¢ok bulunan proteindir;
tikiiriiglin aminoasitlerinin % 16-33" iinii prolin olusturur.  Prolinden zengin

proteinler ise total proteinlerin % 70' ini olusturur.

Tikiriikte diisiik molekiil agirlikli proteinlerden histatinler, histidin igerir.
Histatinler, antifungal ve antibakteriyel etkiye sahip katyonik polipeptidler olup;
histidinden zengin proteinler insan parotid ve submandibular bezlerinden salgilanir.
Staterinler bir diger diisik molekiil agirlikli protein grubudur. Tikiirik
glikoproteinleri yiiksek molekiil agirlikli proteinlerdir. Musinler ise mukozal
sekresyonlarin visko elastik karakterine yardimci olan bir grup glikoproteindir.
Tiikiirtik glikoproteinleri miik6z ve ser6z glikoproteinler olmak iizere iki gruba
ayrilir. Miikoz glikoproteinler, yiiksek molekiil agirliktadirlar ve az miktarda mannoz
ve % 40' dan daha fazla karbonhidrat igerir. Serdz glikoproteinler ise diisiik molekiil
agirlikta olup mannoz, % 50' den az karbonhidrat igerir. Glikoproteinler bakterilerle
baglanti yaparak agliitinasyon veya kompetitif inhibisyonla oral kavitede bazi
mikroorganizmalarin temizlenmesini saglar. Ancak mineye glikoproteinlerin
adsorbsiyonu sonucu spesifik organizmalarin yapigmasina da yardimci olur

(Humprey ve Willamson, 2001; Proctor ve Carpenter 2014).

Amilaz, sindirim fonksiyonu olan bir proteindir, a- amilaz, parotid tiikiiriiglintin

total proteininin yaklasik % 30' unu kapsar ama submandibular tiikiiriikte oldukca



distiktiir. a- amilaz hidrolitik bir enzimdir. Enzimatik aktivitesi igin klor
bulunmalidir ve pH' in yaklasik olarak noétral olmast gereklidir (Legrand ve

ark.,2008).

Tiikiiriikte bulunan enzimler amilaz disinda karbonik anhidraz, lingual lipaz,
pirofosfataz ve kallikreindir.  Lipazin diyet yaglarmin sindirimini baglattig
diistiniilmektedir. Laktat dehidrogenaz enzimi ise (LDH) parotis tiikiiriigiinde

bulunur ama sublingual tiikiiriikte bulunmaz (Yildirnm S, 1993; Legrand ve
ark.,2008).

Kallikrein ve albumin kan plazmasimin komponentlerinden olup bunlardan
albumin farkli mukozal sekresyonlara diffiiz eder. Kallikrein ise mukozal bezlerden

0zel olarak salgilanir (Humprey ve Willamson, 2001; Proctor ve Carpenter 2014).

Lizozim, laktoperoksidaz, laktoferrin ve immunoglobulinler antibakteriyel etkili
molekiillerdir. Bir muramidaz olan Lizozim enzimi hem parotid hem de
submandibular salgida bulunur; bakterilerin hiicre duvarindaki muramik asit igeren
glikopeptid bolgesini kirar. Tiikiiriik antibakteriyel sistemindeki bir diger 6nemli
bilesik de sialoperoksidaz enzimi olup hidrojenperoksidaz ve trisiyanat ile birlikte,
sialoperoksidaz karyojenik streptekoklar ve laktobasillere karsi savunma saglar

(van’t Hof ve ark., 2014).

Tiikiirtik proteinlerinin yaklasik % 1' 1 albumin, IgG, IgM, transferin gibi kan
proteinleri olusturur. IgA ozellikle parotid tiikiiriigiinde IgG ve IgM den oldukga
yiiksek miktarda bulunur. Tiikiiriik savunma proteinleri arasinda IgA, IgG, IgM,
albumin, transferrin, alpha 2- makroglobulin, akut faz reaktanlar1 (alpha 1-
glikoprotein asit, alpha 1-proteaz inhibitor, haptoglobin ve CRP) savunma proteinleri
sayilir (Yildirim, 1993; van’t Hof ve ark. 2014).

Tiikiiriigiin organik yapisi i¢inde plazmada Olgiilebilen bazi hormonlar da yer
alir. Bu hormonlar tiikiirige kan dolasimindan pasif difiizyon ile veya aktif
transportla veya kismen her iki yolla gecerler. Bunlardan baslicalari, katekolaminler,

katekolamin metabolitleri, tiroksin, triiodotironin, kortizol, testosteron, progesteron,
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aldosteron, dehidroepiandrosteron, biiylime hormonu, insiiline benzer biiyiime

faktorii-1, prolaktin, leptin, melatonindir (Emekli ve Yarat; 2008).

4.1.2. Tiikiiriigiin Fonksiyonlar:

Tiikiirtik yiyeceklerin yumusatilmasina ve yutulmasina yardimci olur. Besinleri
islatarak ve nisastanin amilaz enzimi tarafindan parcalanmasini saglayarak
sindirimde gorev alir. Submandibular ve parotisten salgilanan amilaz, agiz iginde
sindirim islemini baslatir ve yiyeceklerde bulunan nisastanin maltoza doniismesini
saglar. Nisastanin son iirlinii olan maltoz ve glikoz karyojenik sekerlerdir. Ayrica
lingual serdz bezlerden salgilanan lipaz midede etkili olur, yaglarin sindirilmesinde
rol oynar. Tikiiriigiin ser6z ve miikdz yapisinin hazim islevindeki en 6nemli rolii,
yiyecekleri kayganlastirip yutmayr kolaylastirmaktir. Tikiiriik, kuru besin
maddelerini sulandirarak ¢igneme ve yutmayi kolaylastirir. Ayrica, agizdaki gidalar
visk0z yapisiyla yutmaya uygun bir bolus haline getirir. Tiikiiriigiin bir diger rolii de
yiyecekleri eritip tat almay1 saglamaktir (Humprey ve Williamson RT, 2001; Erten ,
2005).

Tiikiirik miisin glikoproteinleri sayesinde yiyecekleri ve agiz dokularini
kayganlagtirarak hem yemek hem de konusma olayin1 kolaylastirir. Tikiiriik
misinleri diisiik erime, yiiksek viskozite, elastisite gibi Ozelliklere sahiptir. Agiz
mukoza yiizeylerinde bol miktarda bulunur ve dokularin su kaybini 6nleyici bir
bariyer gorevi yapar. Miisinlerin mukoza ylizeyinin ge¢irgenliginde onemli rolii
oldugu da gosterilmistir. Bu sekilde zararli eksojen maddelerin dokuya girmesi
onlenmis olur. Hayvanlar {lizerinde yapilan deneylerde agizdaki bu miikoz tabaka
sayesinde karsinojenik ajanlarin  dokulara sizmasinin Onlendigi gdsterilmistir

(Humprey ve Williamson RT, 2001; Emekli ve Yarat, 2008).

Tiikiirtik agiz mukozasi ve {ist solunum yolu i¢in bir koruyucu gorev istlenir.
Yabanct maddelerin atiliminda yardimecr olur. Oksiirme refleksinin temizleyici
ozelligine benzer sekilde agiz igerisinde bulunan bir¢ok zararl organik ve inorganik
madde tiikiirme ile disar1 atilir. Civa, kursun ve {ire gibi maddeler ile kabakulak,
kuduz ve ¢ocuk felci hastaliklarini olusturan mikroorganizmalarin bu yolla atildig:

bilinmektedir (Humprey ve Williamson RT, 2001; Emekli ve Yarat, 2008).
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Tiikiirtik ayrica mukozalarin kurumasini 6nler. Dislerin korunmasinda yararlidir.
Bakteri plaginin tutunmasini giiglestirir. Major ve mindr tiikiiriik bezlerinden
salgilanan glikoproteinler hem kimyasal hem mekanik koruma saglarlar. Tiikiiriglin
ayrica diger disler iizerinde de koruyucu islevi vardir. Devaml tiikiiriikk salinimi
sayesinde agiz ve disler yiyecek artiklarindan, 6lmiis epitel hiicrelerinden temizlenir.
Digler arasina kagmis olan yemek artiklarini yikayarak ¢ikarir ve bir kismint eritir.
Ag1z kokusuna neden olan bakteri faaliyetini de durdurur. Yapilan ¢alismalarda
submandibular bez salgisinin sinir ve epidermal biiyiime iizerine etkisi oldugu ve
yara iyilesmesini hizlandirdig1 gosterilmistir. Fareler iizerinde yapilan deneylerde,
submandibular bezler ¢ikarildiginda yara iyilesmesinde gecikme olmustur. Bu etkiyi
saglayan tiikiiriikteki lizozim enzimidir. Bir polipeptid yapisinda olan bu enzim
biyolojik olarak bakterileri eritip, yapistirmakta ve dis yiizeylerinin harabiyetine
sebep olmaktadir. Submandibular ve sublingual bezden salgilanan lizozimin
tilkiirikteki orani, parotisten salgilananlardan daha yiiksektir (Humprey ve

Williamson RT, 2001; Emekli ve Yarat, 2008; Brand ve ark. 2014).

Tiikiirtiglin lizozim disindaki antibakteriyel bilesenleri; peroksidaz enzimi olan
laktoperoksidaz ve laktoferrin ile immunoglobulinlerdir. Peroksidaz bir hemoprotein
enzimidir. Mikroorganizmalar iizerindeki etki mekanizmasi, mikroorganizmanin
gelisimi i¢in esas olan lizin ve glutamik asidin hiicrelere birikmesini 6nlemektir.
Yapilan arastirmalarda hem submandibular hem de parotisten salgilanan tiikiirtikte
peroksidaz enzimine ratlanmistir. Laktoperoksidaz enzimi, bazi bakterilerin
cogalmasini ve asit olugsmasini inhibe eder. Bakterilerin hiicre duvarlarini parcalama
ozelligine sahiptir. Laktobasiller ve bazi streptekoklar1 inhibe eder.Laktoferrin giicli
demir baglama kapasitesine sahip oldugundan bakterisit etkisi vardir. Karyojenik

streptekoklar iizerine etkilidir (van’t Hof ve ark.,2014).

Tiikiirtik proteinlerinin yaklagik % 1' ini1 albumin, IgG, IgM, transferrin ve
lipoprotein olusturmaktadir. Tiikiiriik proteinlerinden IgA tiikiiriik bezlerine ya
plazmadan girer veya bezdeki plazma hiicreleri tarafindan sentez edilmektedir.
Yapilan caligmalarda tiikiiriikte bulunan IgA' nin bazi streptekoktiirlerinin yanaktaki
epitel hiicrelerine yapismasii azalttigi ve bdylece streptekoklarin yutkunma ile

agizdan uzaklastirildigi bilinmektedir (Erten, 2005; Schafer ve ark., 2014).
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Tiikiiriik dis tizerindeki bakteriyel plakta, agizda, 6zofagusta pH' 1 nétralize eder.
Yemek sirasinda tiikiiriikkte bikarbonat seviyesinin ylikselmesiyle pH nétralize olur,
dinlenme halinde ise bikarbonat seviyesinin diismesi s6z konusudur. Dis plagindaki
bakterilerin meydana getirdigi aside kars1 tiikiiriik, bikarbonat ve histidince zengin
peptidlerle plaga girerek tamponlama isini baslatir. Ayrica bikarbonat tiikiiriikteki
lireyl amonyaga cevirir ve bu agizda olusan asidi notralize eder (Emekli ve Yarat,

2008; Malathi ve ark. 2014).

Tikiirik yukaridaki islevlerine ek olarak, dislerin korunmasinda ve
kalsifikasyon siirecinde de etki gosterir. Tiikiiriik dislerin stirmesinden hemen sonra
disin olgunlasmasi icin gerekli olan mineralleri saglar. Tikiiriiglin i¢inde bulunan
kalsiyum, magnezyum, flor ve fosfat gibi mineraller, dis minesinin {izerine
cokelerek, disin gecirgenligini azaltir; ylizey sertligi artar ve dis ¢iiriige kars1 direng
kazanir (Hara ve Zero, 2014; Malathi ve ark., 2014; Schafer ve ark., 2014).

Tiikiirtik glikoproteinlerinin bir film tabakasi seklinde mine yilizeyine ¢okelerek
olusturduklar1 pelikiil, bariyer gorevi goriir. Bu olay disten mineral kaybin1 ve dise
asit diflizyonunu onler. Bir kisim tiikiiriik proteinleri iste diste yiizeyel
remineralizasyonu saglar. Bunlar prolinden zengin proteinler ve fosfoproteinlerden
olusur. Bu proteinler kalsiyuma baglanma kapasitesine sahiptirler. Plak pH'min
distiigli durumlarda, tiikiiriikteki kalsiyum ve fosfat iyonlar1 agiga ¢ikararak
remineralizasyonu baglatir (Hara ve Zero, 2014; Malathi ve ark., 2014; Schafer ve
ark., 2014; Taylor, 2014)).

4.2. LAKTOFERRIN

4.2.1. Laktoferrinin Yapisi

Laktoferin, transferin ailesine ait, 80 kDa agirliginda tek zincirli bir
glikoproteindir. Polimorfontiikleer 16kositlerin spesifik graniilleri igerisinde mukozal
yiizeylerde ve siit, tiikiirlik ile seminal sivi dahil biyolojik sivilarda bulunmaktadir.
Adindan da anlasilacag: gibi laktoferin ilk defa siitten izole edilmistir. Laktasyonun
farkli donemlerine ve tiirler arasindaki farkliliklara bagli olmakla beraber, siitte

yiiksek ~ konsantrasyonlarda bulunur. Insan kolostrumunda 7g/I’ye kadar
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bulunmaktadir. Gozyas1 konsantrasyonu 2mg/ml kadar yiiksek iken, kandaki miktari
sadece 1 pg/ml diizeyindedir. Ancak kan konsantrasyonu infeksiyon ve inflamasyon
sirasinda, muhtemelen notrofillerin - degraniilasyonundan kaynaklanarak, 200

ug/ml’ye kadar yiikselebilmektedir (Emekli ve Yarat, 2008; Legrand ve ark., 2008).

Tiikiirtik laktoferin miktar1 ¢ocuklarda 3.0+1,6 mg/ml, yetigkinlerde ise 8.5+4.0
mg/ml’dir. Laktoferin ve tiikiirikte bulunan lizozim, peroksidaz, defensin ve
histatinler gibi proteinler, agiz boslugunda mikroorganizmalar1 yok edebilir veya
¢ogalmalarini onleyebilir (Teraguchi ve ark., 2004; Berlutti ve ark., 2004; Legrand
ve ark., 2008).

Sekil 1: Insan laktoferini ( Farnaud ve Evans, 2003)

Insan laktoferinin Sekil 1 de goriilen, ii¢ boyutlu yapisi ilk defa 1987°de
aciklanmistir (Farnaud ve Evans, 2003).

Laktoferin amino ve karboksi grublari olan iki homolog lob igermektedir. Her
bir lob, demir, bakir, ¢inko gibi tek bir metal iyonunu baglayabilir. Her demir atomu,

iki tirozin, bir aspartat ve bir adet
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histidin olmak iizere dort protein ligandi arasina yerlesir. Bunlara eslik eden
anyon genelde bikarbonat anyonudur. Bu yonlerden laktoferin transferine benzer

(Drobni ve ark., 2004; Brock, 2002).

Laktoferinin N terminali transferinden farklidir ve daha baziktir (izoelektrik
noktasit 8-9). Bu nedenle laktoferin, heparin ve degisik hiicre yiizey molekiilleri

dahil birgok asidik molekiillere baglanabilir (Legrand ve ark., 2008).

Insan laktoferininin primer amino asit dizilimi ve cDNA dizilimi igin, meme
bezi ve miyeloid hiicreler kaynak olarak kullanilmustir. iki lobdaki 125 amino asidin
ortak olmas1 (%37 homolog) ve cok sayida benzer tersiyer yapilar gostermesi, iki
lobun gen eslesmesi sonucu olustugu hipotezine uymaktadir. Insan ve sigir
laktoferini % 69 dizilim homolojisi gosterir ve tersiyer yapilari ¢ok benzerdir. Siitteki
laktoferin, siit emen yeni doganin sindirim kanalinda katabolize olur, degradasyonun
derecesi ve sindirim kanalinin  hangi bolgelerinde oldugu tam olarak
aydinlatilamamistir ve muhtemelen tiirler arasinda ve yasa bagl degismektedir.
Laktoferinin kismi degredasyonu laktoferisinler denilen biyolojik aktif peptidlerin
artmasina neden olur. Kandaki laktoferin ve nétrofillerce salinan laktoferin
karacigere tasmir ve burada spesifik reseptorlerce alinarak katabolize edilir.
Karacigerdeki spesifik mekanizmalar kan laktoferin seviyelerinin inflamasyon
durumunda yiikselmesini onler (Tenovuo ve ark., 1986; Tenuvuo ve ark., 1987,
Brock, 2002; Farnaud ve Evans, 2003; Teraguchi ve ark., 2004; Berlutti ve ark.,
2004; Drobni ve ark., 2004).

4.2.2. Laktoferrinin Fonksiyonlari

Laktoferinin  birgok fonksiyonu bildirilmistir ve bildirilmeye devam
edilmektedir. Transferine benzerliginden dolayr ilk arastirmalar; demir emilimi,
antimikrobiyal aktivite, inflamasyon sirasinda demir metabolizmasinin diizenlenmesi
gibi demir baglama Ozelliklerine yonelikdi. Ancak sonraki arastirmalarda; demir
baglamasiyla ilgisi olmayan fonksiyonlari tizerinde durulmustur. Bir transkripsiyon
faktorli olarak da degerlendirilen laktoferrinin ayrica immiinomodiilator, antitiimér,
riboniikleaz. Prokoagulan, proteaz, antiparaziter, antiviral ve antifungal rolleri

oldugu bildirilmistir (Berlutti ve ark., 2004; Emekli ve Yarat, 2008).
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Laktoferinin en bilinen fonksiyonu antimikrobiyal etkisidir. Uzun yillar boyunca
bu etkisi laktoferinin demir baglamasi ve patojenleri bu esansiyel besin maddesinden
mahrum etmesine dayandirilmaktaydi. Ancak gilinlimiizde laktoferin ile bakteri
arasinda farkli etkilesim mekanizmalarinin varligindan séz edilmektedir. Insan
tilkiiriiglinde antimikrobiyal bir ajan olarak bulunan laktoferin bakteri adezyonunu,
bakteri ¢ogalmasini ve metabolizmasini Onleyerek oral dokular1 korur (Farnaud ve

Evans, 2003).

Demir bir¢ok bakterinin biiyiimesi i¢in gereklidir, normalde viicutta demir
proteine bagli olarak bulunur. Bazi bakterilerin demirin kisitli oldugu ortamlarda
konaktaki demir igeren proteinlerden etkin bir mekanizma ile demir sagladigi
bildirilmistir. Haemophilus influenzae, Actinobacillus pleuropneumonie ve
Bordotella pertussis transferine ve laktoferine bagli demiri direkt olarak kullanabilen

mikroorganizmalardir (Farnaud ve Evans, 2003; Drobni ve ark., 2004).

Laktoferinin in vitro sartlarda bakteri biiylimesini inhibe etmesi, bu proteinin
aciklanan en erken fonksiyonlarindan biridir. Laktoferin bu inhibisyonu mikrobiyal
metabolizma i¢in gerekli demiri ortamdan uzaklastirarak yapar. Son yillardaki
calismalar, laktoferinin ancak demirden serbest formda bakterisidal etkili oldugunu,

demir ile doymus laktoferinin ise, antimikrobiyal etkisinin azaldigini gostermistir.

Laktoferinin gram pozitif bir bakteri olan ve dis ciiriiklerinin baslica
nedenlerinden sayilan Streptococcus mutans’in adezyonunu Onleyerek agiz
boslugunu korudugu ve birgok mekanizma ile viriislerden protozoalara kadar cesitli
infeksiy6z ajanlarin biiyiimesini ve gelismesini etkiledigi bildirilmistir (Tenuvuo ve

ark., 1986).

Laktoferin in vitro sistemlerde, bir¢ok viriisiin infeksiyon yapabilme 6zelligini
azaltabilir. Bu etkinin mekanizmas: agik degildir, ancak asidik molekiilleri
baglamaya egilimi nedeniyle hiicre virlis etkilesimlerini bloke etmesi ile ilgili

olabilir (Farnaud ve evans 2003; Berlutti ve ark., 2004 ).

Laktoferinin paraziter hastaliklardaki rolii tam olarak agiklanamamustir ve

multiple mekanizmalar igerebilir. Toxoplasma gondii ve Eimeria stiedal
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sporozoitlerinin sigir laktoferin peptidleri ile preinkiibasyonu hayvan modellerinde
infeksiyon yapabilme Ozelligini azaltmistir. Bu da bazik peptidlerin, parazit
membran biitiinliigline veya konak dokular ile etkilesimlerine etkisi oldugunu

gosterebilir (Brock, 2002).

Inflamasyon sirasinda demir hemostazini diizenlemenin yani sira, bugiin
laktoferinin direkt inflamatuvar yaniti regiile ettigini gosteren c¢aligmalar vardir.
Laktoferinin  bakteriyel  infeksiyonlardaki inflamatuvar  yamitin  baslica
mediatorlerinden olan bakteriyel endotoksini (lipopolisakkarit, LPS) baglayabildigi
bilinmektedir. Sonugta LPS’nin reseptorler ile etkilesimi bozulur ve inflamatuvar
sitokinlerin regiilasyonunun artisinda azalma gibi olaylar meydana gelir. Laktoferinin
baska bir potansiyel anti inflamatuvar etkisi de, 6rnegin romatizmali eklemlerde
serbest demiri uzaklastirmak suretiyle zararli serbest radikallerin etkilerini
onlemesidir. Laktoferinin ayrica Langerhans hiicrelerinin gogiinii dnleyerek kutandz
inflamasyonu da azalttig: bildirilmistir. Laktoferinin bu anti inflamatuvar etkilerinin
notrofillerden salimmini  takiben gerceklestigi diistiniilmektedir (Brock, 2002;

Tenuvuo ve ark, 1986;Tenuvuo ve ark., 1987).

Laktoferinin  anti timor rolii olduguna dair birgok in vitro arastirma
bulunmaktadir. Oral olarak uygulanan laktoferinin ¢esitli kanser tiirlerine ve
inflamasyona kars1 konakta koruyucu etkiler olusturdugu bildirilmistir. Varsayilan
mekanizmalar degismekle beraber; dogal oldiriici (NK) hiicre aktivitesinin
diizenlenmesi, G proteinlerinin ekspresyonunun diizenlenmesi, vaskiiler endotelyal
biiylime faktoriiniin (VEGF) de icinde bulundugu anjiyogenezin inhibisyonu ve
apopitozun arttirilmasi bildirilen mekanizmalar arasindadir.  Hayvanlarda yapilan
caligmalarda laktoferinin  deneysel tiimor gelisimini inhibe ettigi gosterilmistir
(Brock, 2002; Tenuvuo ve ark, 1986;Tenuvuo ve ark., 1987).

Laktoferinin immun sistemde in vivo ve in vitro sartlarda tam olarak
aydinlatilamamis  birgcok etkileri vardir. Etkilerininin ¢ogunun demir baglama
ozelligi ile ilintili olmadig: diisiiniilmektedir. Immunolojik mekanizmalarin gogu
hiicre hiicre etkilesimlerine baglidir ve genelde iki hiicre arasindaki etkilesimlerin
sayist ve afinitesi ilerleyen olaylarin dogasini etkiler. Laktoferinin hiicre yiizeyine

baglanma yetenegi immun yanit ile ilgili olabilir. Gegmis yillarda laktoferinin birden
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fazla izoformu oldugu ve bazilarinin riboniikleaz aktivitesi gosterdigi bildirilmistir.
Bazi aragtirmacilara gore bu aktivite zayiftir ve laktoferin ile siitteki ve diger
biyolojik sivilardaki diisiik molekiil agirlikli riboniikleazlar  arasinda olusan
komplekse bagli olabilecegi bildirilmistir. Bu aktivitenin nasil bir fizyolojik rolii

oldugu acik degildir (Teraguchi ve ark, 2004).

Fizyolojik rolleri veya mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamis ve bazi
durumlarda ¢eliskili olmakla beraber laktoferinin baska fonksiyonlarindan da
bahsedilmektedir. Bazi biyolojik fonksiyonlar1 i¢in gerekli olsa da demir baglamasi
bu proteinin fizyolojik fonksiyonlarinda rol alan tek 6zelligi degildir. Dogal yapasi,
diger molekiil ve hiicreleri baglama yetenegi ve enzim aktivitesinin timiiniin 6nemi
vardir. Ancak laktoferinin bildirilen fizyolojik fonksiyonlarinin mekanizmalarinin in
vivo deneyler ile desteklenerek aydinlatilmasi gerekmektedir (Berlutti ve ark., 2004;

Tenuvuo ve ark, 1986;Tenuvuo ve ark., 1987).

4.3. AMILAZ

4.3.1. Amilazin Yapisi

Insan a-amilazi bir monomer halinde oligosakkaritlerdeki a-1,4-glukozidik
baglarin hidrolizini saglar. o —amilaz ailesine ait olan hidrolazlar ve transferazlar
bitkilerden insanlara kadar farkli tiirlerde bulunan endoglikozidazlardir. insan o
amilaz1 pancreas ve tiikiiriik bezleri tarafindan iretilen sekretuar bir proteindir.
Klinik olarak bu enzimin artmis sekresyonu ve aktivitesi kaynaklandigi organinin
fonksiyon bozuklugu gosterir. Insan a-amilaz1 496 amino asitten olusur ve tiikiiriikte
2 formda bulunur, glikozile izoformu (62 kD molekiil agirliginda) ve 56 kDa

agirhigindaki glikozile olmayan izoformu (Scannapieco ve ark., 1993).

Molekiiliin aktif bolgesindeki yarikta yedi adet substrat baglanma bolimii vardir.
Oligosakkaritler yariktaki alt iiniteye bir monomer ile baglanir ve bdliinebilir olan
bag +1 ve -1 yiiklii bolgeler arasinda yer alan katalitik kisimlarca boliiniir (Nater ve

Rohleder, 2007; Nater ve Rohleder, 2009).

Insan a-amilaz yapisinda 3 adet domain vardir (A,B ve C): domain A (1-99 ve
169-404 rezidiiler) genel amilaz (B/a)8--barrel motifi igerir, domain B (100-168
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rezidiiler) birkag helical yap1, f dongiisii iceren acik bir spiral yap1 gosterir, domain
C (405-496. rezidiiller) 10 adet P dizilimden olusur ve bunlardan 8 adedi Greek
anahtar1 modeli olusturur. Katalitik rezidiiler (Asp197, Glu233 and Asp300) domain
A’ da bulunurlar ve substrat baglama yariginda birbirlerine yakindirlar. Insan a-
amilazin yapisinda 3945 adet atom (The final refined structure of HSA consists of

3945 atoms (496 amino asit) bulunur. N-terminal pyroglutamik asit, bir Ca2+ iyonu,

bir adet CI — iyonu ve 65 solvent molekiil igerir (Nater ve Rohleder, 2007; Nater ve
Rohleder, 2009).

. His201
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cr oG ;
® { ® Argl158
0 ) ——-‘KCa” ®
Asn298 Argl95 Aspl67

(b)

Sekil 2: Insan a-amilaz enziminin dimer yapisi (Fisher ve ark., 2006)

(a) NCS dimer arayliziinii gosteren kurdele diagraminda sekonder yapilar tasvir
edilmis; A, B ve C domainleri sirasi ile turuncu, mavi ve yesil renkte boyanmis, her
monomer i¢in CI- ve Ca2+ iyonlar1 kirmizi ve siyah renklerde gosterilmis, aktif
bolgedeki amino asitler (Asp197, Glu233 and Asp300) sar1 renkli kiireler olarak
gosterilmistir.(b) CI- iyonu (kirmizi1 kiire) ve Ca2+ iyonu (siyah kiire)
koordinasyonuna katilan amino asitlerin top-cubuk diyagrami gosterilmis ve

isaretlenmistir.
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4.3.2. Amilazin Fonksiyonlari

Tiikiiriigiin organik bir komponenti olan a-Amilaz enzimi nisasta ve glikojenin
a-1,4 baglarini hidrolize ederek glukoz ve maltoz agiga ¢ikmasini saglar. Amilaz pH
6’da etkilidir ve fazla asidite oldugu durumlarda bu enzim tahrip olur. Insan
tilkiiriiglinde bulunan total proteinin (300 mg/ml) biiylik kismini olusturan amilazin
aktivitesinin tiikiirigiin akis hiz1 ile orantili olarak artig1 veya azaldig: bildirilmistir

(Fisher ve ark., 2006).

a-Amilaz tikiiriik bezlerinin asiner hiicrelerinde sentezlenir ve hiicrelerde
sekretuvar graniillerde depolanir. Tikiiriik hiicrelerinden salinimi tatma veya
cignemeye cevap olarak artar . Tiikiirik a-Amilaz miktar1 pancreas kaynakli olan
kandaki oa-Amilaz miktar ile iligkili degildir. Sindirim fonksiyonuna ek olarak a-
Amilazin oral kavitede onemli anti bakteriyel gorevi vardir, bu nedenle 6giinler
arasinda stimuli olmamis tiikiiriikte diisiik seviyede bulunur. Tikiirik a-Amilazi
diurnal ritm gosterir, uyandiktan 60 dk sonra diiserken giin boyu aktivite artisi
gosterir . Tikiiriik bezlerinde o-Amilaz otonomik sinir sisteminde etkilesimler
sonucu fizyolojik ve fiziksel strese cevap olarak artar. Bu nedenle a-Amilazin
otonom sinir sistemi aktivitesinin gosterilmesi i¢in uygun bir belirteg olarak

degerlendirilebilecegi one siiriilmiistlir (Nater ve Rohleder, 2007; Nater ve Rohleder,

2009).

4.4. KORTIZOL

4.4.1. Kortizoliin Yapisi

Adrenal korteksde iiretilen baslica glukokortikoid olan kortizol diisiik molekiil
agirlikli (~362 Dalton) lipofilik bir steroiddir. Organizma karsilagilan yeni durumlara
uymak icin belli tepkiler gosterir. Kortizol, stres yanit1 denilen bu tepkilerin 6nemli
bir bileseni olup, immiin sistemin normal fonksiyonu, vaskiiler toniis, kardiyak
output ve metabolik dengenin devami gibi bir¢ok role sahiptir. Kortizol {iretiminin
giinlik bir ritmi vardir, sabah erken saatlerde en yiiksek degerlere sahipken,
aksamlar1 en diisiik degerlerine iner. Ancak kortizol degerleri giinliik ritminden

bagimsiz sekilde strese yanit olarak artar (Alturfan, 2013).
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Kortizol, Adrenokortikotropik hormonun (ACTH) adrenal korteks hiicrelerinde
membran reseptorlerine baglanmasinin ardindan sentezlenir ve kana salinir. Kanda
kortizoliin % 95’1 Kortikosteroid Baglayan Globulin (KBG) ve albumin gibi biiyiik
proteinlere baglanarak tasinir. Kortizoliin sadece kiigiik bir fraksiyonu (% 5) bagh
degildir. Buna serbest kortizol denir. Biyolojik olarak aktif olan serbest kortizoldsiir.
Diisiik molekiil agirligina ve lipofilik yapisina bagl olarak serbest kortizol hiicrelere
pasif diflizyon ile girer. Serumdaki serbest kortizol tiikiirlige de intraseliiler

mekanizmalarla gecer. Tiikliriikte kortizoliin biliylik ¢ogunlugu proteine bagh degildir

(Raff, 2012; Hellnammer ve ark., 2009).

Tiikiirtik kortizol 6l¢iimii son yillarda plazma kortizol olgiimlerine alternatif
olarak ortaya konmustur. Kolay elde edilebilme ve damar girisimi olmadigindan stres
faktoriinden etkilenmeme avantajlarina sahip olup, serum kortizol diizeyi ile arasinda

giiclii korelasyon bildirilmistir (Levine ve ark., 2007; Dorn ve ark., 2007; Dickmeis,
2009).

4.4.2. Kortizoliin Etkileri

Kortizoliin organizmada enerji metabolizmasi, elektrolit dengesi ve kan
basincinin siirdiiriilmesi, immunmodulasyon, stres yaniti, hiicresel ¢ogalma ve
diferansiyasyon gibi bir¢ok hayatsal faaliyetlerin diizenlenmesinde &nemli roller

bulunmaktadir (Kronenberg ve ark., 2008).

Kortizol kan basincini, bobrek ve dolasim sistemi iizerine etki ederek yiikseltir,
vaskiiler diiz kasta, katekolaminler ve Anjiotensin II gibi vazopressor ajanlara kars1
duyarhiligr arttirir, nitrik oksit iligkili endotel dilatasyonu ise azaltir. Kortizol
anjiotensinojen sentezini de arttirir, bobrekte distal nefronlara etki ederek, sodyum
tutulumu ve potasyum kaybina sebep olabilir. Glukokortikoidlerin immunolojik
yanit1 baskilamasi bircok sekilde olabilmektedir. Periferik kanda, lenfosit ve
eosinofil sayis1 azaltip, aksine ndtrofil sayimini arttirirlar. Kemik iliginden PMNL
(Polimorfoniikleer 16kosit) salinimin artmasi, dolasan PMNL yar1 dmriiniin artmast
ve PMNL’lerin damar disina hareketinin engellenmesi sonucunda PMNL sayist artar.

Glukokortikoidler, hasar bolgesine PMNL, monosit ve lenfosit gibi inflamatuar
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hiicrelerin hareketini engellemek suretiyle anti-inflamatuar etkiye de neden olurlar
(Greenspan ve Gardner, 2004 ; Alturfan, 2013).

Makrofajlarin ~ fagositoz ~ ve  sitotoksik  aktivitelerinin  inhibisyonu,
glukokortikoidlerin diger anti-inflamatuar etkileri arasinda yer alir. Ayrica histamin
ve plazminojen aktivatorlerinin etkisinin engellenmesi de lokal anti-inflamatuar
yanitin azalmasina sebep olur. Bunun disinda fosfolipaz A2 aktivitesini engelleyen
lipokortinleri indiikleyen glukokortikoidler, prostoglandin sentezinin de azalmasina
neden olur. Kortizol, periferik vaskiiler tonusu ve kan basincimi arttirir dolayisiyla
glukokortikoid eksikligi olan hastalar strese maruz kaldiklarinda direngli sok tablosu

geligebilir (Alturfan, 2013).

4.4.3. Tikurik Kortizoli

Tiikiiriikte kortizol, KBG veya diger proteinlere baglanma gostermediginden,
sadece biyoaktif formda bulunur. Boylece tiikiiriik kortizol diizeyi, KBG veya diger
proteinlerin serum diizeylerinden etkilenmez. Tiikiiriik kortizolii serum kortizoliiniin
24 saatlik ritmi ile de uyum gostermektedir. Ayrica, tiikiiriik kortizolii ile serbest
kortizol arasinda bir denge olup, bu da tiikiiriik miktarindan bagimsizdir. Serbest
kortizoldeki anlik  degisiklikler, birkag dakika iginde tiikiirik kortizol
konsantrayonuna yansimaktadir. Buna gore, 2-3 dakikalik bir 6rnekleme ile elde
edilen tiikiiriikte saptanan kortizol diizeyi, plazma serbest kortizol diizeyini dogru bir

sekilde yansitmaktadir (Dorn ve ark., 2007; Alturfan, 2013).

Sekil 3: Kortizoliin yapisi
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Serbest kortizol biyolojik olarak aktif hormon fraksiyonunu temsil ettigi igin,
tikiiriik kortizol Ol¢limlerinin serum kortizoliine gore adrenokortikal fonksiyonun
Olclilmesinde daha uygun oldugu goriisii uzun zamandir yaygindir. Son zamanlarda
ise serbest hormon hipotezine kars1 olarak KBG-bagli kortizoliin de hedef dokularda
fizyolojik etkilerinin olabilecegi goriisii One siiriilmiistiir. Teknik olarak 6l¢iimii zor
ve pahali olan serum serbest kortizolli, serum total kortizolii ve KBG diizeyleri
kullanilarak hesaplanabilmektedir. Ancak serbest kortizol miktarini belirleyen ve
serum protein diizeylerinden etkilenmedigi gosterilmis olan tiikiiriik kortizol 6l¢iimi
alternatif bir secenek olabilmektedir. Gilinlimiizde ter veya goz yasindaki kortizoliin
Ol¢iimii sadece teorik olarak onemli sayilirken, kan ile kiyaslandiginda bircok
avantaj1 olan tiikiiriik kortizol dl¢limii, hem arastirmacilar hem de klinisyenler i¢in
olduke¢a degerli hale gelmistir (Dorn ve ark., 2007; Kronenberg ve ark., 2008; Gatti
ve ark., 2009).

Dondurup ¢6ziinme iglemlerine karst dayanikli olan tiikiiriik kortizolii, tiikiiriik
akis hizindan etkilenmez. Yapilan ¢alismalarda tiikiiriik kortizoliiniin serum kortizolii
ile yiiksek oranda korelasyon gosterdigi bildirilmis, bu nedenle tiikiiriik kortizoliiniin
serum kortizol degerleri hakkinda bilgi sahibi olmak ic¢in kullanilabilecegi one
stiriilmiistiir. Ancak bazi durumlarda kandaki farkli KBG miktarina bagl olarak kan
total kortizolii ile tiikiiriik kortizolii arasinda zayif korelasyon bulunabilir. Ornegin,
oral kontraseptif kullanimma bagli olarak artan KBG diizeyleri total kortizol
degerlerinin artmasina neden olacaktir ancak bu durum serbest kortizol miktarin
degistirmeyecektir. Bu nedenle oral kontraseptif kullanimi, menstriiel sikliis veya
hamilelik gibi KBG’nin etkilenecegi durumlarda tiikiiriik serbest kortizolii ile serum
kortizolii arasindaki korelasyon bozulacagindan tiikiiriik kortizol 6l¢iimlerine dikkatli
yaklasilmalidir. Ayrica serbest kortizolin %30’u enzimatik olarak tiikiirtikte
kortizona c¢evrilmekte ve bu da plazmaya oranla tiikiiriikte serbest kortizol
seviyesinin diisiik olmasina neden olmaktadir (Dorn ve ark., 2007; Kronenberg ve
ark., 2008; Gatti ve ark., 2009).

Tiikiiriik kortizol degerleri sadece ACTH veya adrenerjik bir uyariya karsi
dogrusal bir adrenokortikal cevabi yansitmakla kalmayip bazi farkli faktorlere bagli

olarak da degisebilir. Ornegin erken dénem postnatal zorluklar ¢eken kadinlarda,
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kortizol cevabini karsilayacak adrenal kapasitenin bozulmasina ve karaciger ile
viseral yaglardaki kortizol metabolizmasinin degigsmesine bagli olarak kortizol

salmiminin etkilendigi bildirilmistir (Dickmeis, 2006; Levine ve ark., 2007).

Tiikiirik Orneklerinin toplanmasi sirasinda dikkat edilmesi gereken noktalar
vardir. Oncelikle hastalar, &zellikle cocuklar telkin edilerek korku ve kaygilari
giderilmeli, stressiz bir ortam saglanmalidir. Kortizol Sl¢imleri igin yemekten
sonraki 60 dakika icinde ve alkol tiiketimi sonrasindaki 12 saat icerisinde tiikiiriik
ornekleri toplanmamalidir. Siit iirlinlerinde bulunan biiyiikbag hayvan hormonlari,
anti-kortizol antikorlar ile capraz reaksiyon yapip hatali sonuglara neden olabilir.
Asidik veya sekeri fazla olan gidalar 6rnek pH’sini diisiirerek ve bakteriyel tiremeye
neden olup testin performansini bozabilir. Bu faktorleri minimalize etmek i¢in 6rnek
toplanmasindan 10 dk Once agzin c¢alkalanmasi Onerilir. Ayrica kortizol
seviyesindeki diiirnel varyasyonlar nedeniyle tiikiiriik 6rneklerinin toplandig1 saatin
kaydedilmesi gerekmektedir. Tiikiiriik 6rneklerinin toplanmasindan sonra bakteriyel
{iremenin énlenmesi i¢in érneklerin sogukta saklanmasi énemlidir. Orneklerin 30 dk
icerisinde buzdolabina yerlestirilmesi ve 4 saat icinde de -20°C veya altindaki
sicaklikta dondurulmasi gerekmektedir. Ornekler derin dondurucuda -20°C veya

altindaki sicakliklarda uzun donem saklanabilir (Raff, 2012; Hellhammer ve ark.,
2009).

Sonug olarak, tiikiiriik kortizol 6l¢limii stressiz toplama ve ¢alisma kosullarindan
dolay1 ozellikle saha calismalari, genis kohort arastirmalar ve cocuklarda yapilan
caligmalarda biiyiik kolaylik saglayacaktir. Kan ile arasindaki korelasyon da goz
oniinde bulunduruldugunda tiikiiriik, serbest kortizol Ol¢limlerinde kana alternatif
olarak kullanilabilmektedir. Ancak tiikiiriik kortizolii ile calisacak arastirmacilar
cinsiyet, menstriiel sikliis, oral kontraseptif kullanim1 gibi faktorleri veya kortizol
baglanmasim etkileyecek medikal durumlar1 g6z oniinde bulundurmalidir (Gatti ve
ark., 2009; Alturfan, 2013).
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4.5. ANKSIYETE

4.5.1. Anksiyete ve Korku Kavrami ve Belirtileri

Anksiyete; bilinmeyen ya da hayal iiriinii tehlikelere kars1 gosterilen, gercek
tehlike ile orantili olmayan asir1 reaksiyonu olup kaynagi biling altidir.  Korku ise,
bilinen bir tehlikeye kars1 gosterilen tepki olarak tanimlanir ve kaynagi bilinglidir.
Anksiyetede kisi kaynagin nereden geldigini bilmediginden karisik tepkiler verirken
korku durumunda kendisine korku veren seylerden kagma ve kurtulma yollarini arar.
Ancak kisinin anksiyete halinde gosterdigi fizyolojik tepkiler,korku durumunda
verilen tepkilerle benzerlik gosterir (Chapman, 1999; Hosey, 1995).

Anksiyete ¢ocuklarda herhangi bir yasta ortaya g¢ikabilir ve 6zellikle puberte
doneminde ve Oncesinde goriilebilir. Cocuklarin fiziksel ve sosyal c¢evresinde
istenmeyen durumlara karsi gosterdikleri korku ve anksiyete normal olarak kabul
edilmekle beraber bu tepkiler uygun olmayan diizeylere ulasirsa davranig
bozukluklarina yol agabilir, kavrama ve 6grenme yeteneklerini azaltabilir (Freeman,
1985; Chapman, 1999; Hosey, 1995).

Cocuklarda anksiyetenin ortaya c¢ikmasindaki nedenler maddeler halinde
siralanabilir (Freeman, 1985; Hosey, 1995; Chapman, 1999; Buchanan ve Niven,
2002; Peretz ve efrat, 2002; Giirlen, 2005; Erten, 2005).

A. Ebeveyn ve cocuk iligkisine dayanan durumlar ( Uygun olmayan ciddi
cezalandirmalar; duygusal olarak giivensiz ebeveynler; tutarsiz disiplin; aile ile

baglarinin zedelenmesi; ebeveynler arasindaki uyusmazlik

B. Bireyin toplumla kaynasma siirecindeki stresler ( Bireysel saygi ya da
kabullenmeye etki eden faktorler; okulda kendi saygisina yonelen saldirilar; cinsel

gelismenin etkileri; bireyin kendi i¢inde catigsmasi)
C. Fiziki yetersizlik (Edinsel, dogustan)

Otonom sinir sistemi kisiyi tehdit eden dis sartlara verilen kagma veya savunma
tarzindaki akut cevaplar1 yonetir. Bu sistem diiz kaslar, kalp kas1 ve salg1 bezlerinin

fonksiyonlarmi diizenler. Otonom sinir sistemi; fonksiyonlar1 birbirlerine zit
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sempatik ve parasempatik sinir sistemi olmak tizere iki bolimden olusur. Korku ve
anksiyete durumlarinda kiside goriilen somatik belirtiler ‘nabizda artis, aritmi,
ekstrasistol, kan damarlarinda vazokonstriiksiyon, sistolik kan basincinin artmasi;
solunum sisteminde tikanma ya da bogulma hissi, hiperventilasyon; gastrointestinal
vazokonstriiksiyon sebebiyle olusan mide spazmlari, agrilar, kusma ve diyare sik
tuvalete ¢ikma gereksinimi; pupillalarda biiyiime; tiikiirik bezi fonksiyonunun
azalmasina bagl olarak agiz kurulugu; terleme; kan sekerinde yiikselme; tremor;
periferik damarlardaki dilatasyona bagli hiperemi; adrenal bezlerden kortizol ve
epinefrin salgilanmasi ve derinin elektriksel direncinde yiikselme’ ile 6zetlenebilir

(Morgan, 1991; Peretz, 2002).

Bir goriisme icerisinde yukarida siralanan belirtilerden en az 6 tanesinin 3 ya da

daha fazla sayida tekrar edilmesinin yliksek anksiyete belirleyicisi oldugu
bildirilmistir (Morgan, 1991; Berge ve ark., 2002).

4.5.2. Dental Anksiyete

Dental anksiyete, dental tedaviye karsi gosterilen erken bir kaygi olarak
tanimlanmistir ve toplumda olduk¢a yaygin olmasi nedeniyle halk arasinda normal
olarak kabul edilmektedir ve bu duygunun g¢ocukluk déneminden kaynaklandigi

diisiiniilmektedir (Morgan, 1991).

Kizlarin erkeklerden daha ¢ok korktuklari gosterilmis ve bunun nedeni olarak da
kizlarin daha ¢ekingen olmalart , yetistirilme sekillerine bagl olarak kizlarin korkuyu
daha rahat ifade etmeleri ve erkeklerin korktuklarimi gostermeye daha az istekli
olmalar1 yer almaktadir. Cocuklar anksiyetelerini degisik sekillerde ifade ederler.
Bazi cocuklar korkularin1 kolayca belli ederken bazilar1 ise saklamaya c¢alisir.
Genelde kiiciik yastaki cocuklar tedavi sirasinda dikkate alinmayacak korkular
gosterirken daha biiyiik yastakiler korktuklarii belli etmekten kaginirlar (Freeman,
1985; Hosey, 1995; Chapman, 1999; Buchanan ve Niven, 2002; Peretz ve Efrat,
2002; Giirlen, 2005; Erten, 2005)
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4.5.3. Dental Anksiyete Etyolojisi

Dental anksiyetenin etyolojisinde ¢ok cesitli faktorler rol almaktadir.
Nedenleri arasinda kisisel etyolojik faktorler ile dis sagligi i¢in ¢alisanlar tarafindan
olusturulan faktorler de sayilmaktadir. 1920-1930 yillarinda dental anksiyetenin
nedeninin agr1 oldugu disiiniilmekte; lokal anestezi ve analjezinin gelistirilmesiyle
dis hekimi korkusunun azalacagina inanilmaktaydi ancak beklenen olmadi. Ilerleyen
yillarda dental anksiyetenin bir ¢esit sezgisel anksiyete oldugu diisiiniilmeye baslandi
ve konuyla ilgili dental anksiyetenin 'multifaktoriyel etyoloji' teorisi gelistirildi. Buna
gore; hastanin cinsiyeti (Erkek hastalarla karsilastirildiginda bayan hastalarda dental
anksiyeteye egilim daha yiiksek olmasi); ¢ocugun yasi ve ruhsal gelisimi
(terkedilmislik ve yalniz birakilmishik duygulari); travmatik tibbi deneyimleri; aile,
Ogretmen ve arkadaslarinin etkisi ve dis hekiminin davraniglarinin etkili oldugu
distiniilmektedir (Freeman, 1985; Morgan, 1991; Hosey, 1995; Chapman, 1999;
Buchanan ve Niven, 2002; Peretz ve efrat, 2002; Folayan ve ark., 2002; Giirlen,
2005; Erten, 2005) .

4.5.4. Dental Anksiyete Ol¢iimleri

Yapilan dental anksiyete Ol¢iim c¢alismalarinda genellikle sozel testler ve
psikometrik yontemler kullanilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 1988
yilinda Maryland'de yapilan '"National Institute For Dental Research”
sempozyumunda dental anksiyete Olclimiinde standart Olglim yoOntemlerinin
kullanilmast 6nerilmis olup bu amagla daha 6nceden hazirlanmis olan birgok skala

degisik ortamlarda denenmistir.

Dental anksiyete Olciimiinde baslica asagidaki  ol¢iim  yontemleri

kullanilmaktadir;
- Corah Dental Anksiyete Skalasi (Corah's Dental Anxiety Scale) (DAS)

- Cocuklarda Sental Korku Skalasi (Dental Subscale of the Children's Fear
Survey Schedule) (CFSS-DS)

- Venham Resim Testi (Venham's Picture Test) (VPT)
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- Frankl Davranig Skalas1 (Frankl Behavioral Rating Scale)
- Cocuk Anksiyete Skalas1 (Child Manifest Anxiety Scale) (CMAS)

- Spielberger’in Anksiyete Yontemi (Spielberger's State Anxiety Inventory)
(STAI)

- Getz Dental Inanis arastirmasi (Getz Dental Belief Survey) (DBS)

- Dental Anksiyete Olgiimiinde Basit Skala (Simple Scale for Rating Dental
Anxiety) (SSRDA)

- Dental Anksiyete Olgiimiinde Kompleks Skala (Complex Scale for Rating
Dental Anxiety) (CSRDA)

- Gegmis Dental Deneyim (Previous Dental Experience) (PDE)

Cocuklardaki dental anksiyete yillardir dishekimliginde 6nemli bir sorun olarak
bilinmekle beraber bu durum dishekiminden kac¢inmaya ve dolayisiyla agiz
hijyeninin bozulmasina yol agabilir ve bu durumun sonuglar eriskin ¢agina kadar
devam edebilir. Bu nedenle dishekiminin ¢ocuklardaki dental anksiyeteyi miimkiin
oldugunca erken degerlendirmesi, bu konuda ihtiyaclar1 olanlar1 saptayabilmesi
acisindan Onemlidir. Dental anksiyetenin belirlenmesi icin mevcut bir¢ok farkl
degerlendirme yontemleri vardir. Bir degerlendirme oOl¢iileri segilirken {ic 6nemli

faktor gbz 6niinde bulundurulmalidir;

1) Kullanilan aracin gegerliligi olmali, gorsel teknikler kullanildiginda hikayenin

yorumlanmasi ve puanlama standard: giivenilir olmalidir.
2) Degerlendirme Slglimleri cocuklara uygun olmalidir.

3) Gorsel teknikler gorlisme yapmanin ve puanlamanin deneyim gerektirdigi

unutulmamlidir.

Venham resim testi gorsel test yoOntemlerinden biridir, bazi1 c¢aligmalarda
tedaviden once anksiyeteyi degerlendirmede kullanilmistir. Venham resim testinde

her kartta iki resim bulunmaktadir, bunlardan biri anksiyeteli digeri anksiyeteli
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olmayan resim seklindedir. Bu iki resmin bulundugu toplam sekiz kart vardir ve tiim
kartlar numaralandirilmis sekilde sirayla gosterilir. Cocuklara o anda hangisini
kendilerine en yakin hissettikleri sorulur ve bunu isaretlemeleri istenir. Eger cocuk
anksiyeteli resmi gosterdiyse 1 puan, anksiyeteli olmayan resmi gosterdiyse 0 puan

kaydedilir. Bu testin skorlart minimum 0 puan, maksimum 8 puandir.

Sekil 4: Venham resim testi

Yiiz Ifadesi Skalas1 (Facial Image Scale) (FIS) ise ¢ok mutludan ¢ok mutsuza
dogru siralanan 5 yiizden olusur. Cocuklarin o anda en ¢ok hangisini kendilerine
yakin hissettikleri ve bunu igaretlemeleri istenir. Skala en pozitif yiize 1, en negatif

yiize 5 puan vererek puanlanir.
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Sekil 5: Facial Image Scale

Giliniimlizde en ¢ok kullanilan dental anksiyete Ol¢iim ydntemlerinden biri
giivenilirligi ve gecerliligi kanitlanmis olan Corah' in Dental Anksiyete Skalasi

(DAS)'dir. DAS 4 se¢meli sorudan olugmaktadir :
1. Yarin dishekimine gidecek olmak sizi nasil etkiliyor?
2. Dishekimi bekleme odasinda olsaniz kendinizi nasil hissedersiniz?
3. Dishekimi muayene odasinda olsaniz kendinizi nasil hissedersiniz?
4. Disleriniz temizlenirken kendinizi nasil hissedersiniz?

Bu skladaki  her sorunun 5 yaniti (Oldukg¢a sakinim; biraz tedirginim;
korkuyorum; d. olduk¢a korkuyorum; ¢ok fazla korkuyorum ) bulunur. Yanitlara
gbre puan verilir ve testin skorlari minimum 4, maksimum 20 puan olmaktadir.
Skorun 13-14 puan arasinda olmasi durumunda ¢ocugun aksiyetesi oldugundan
kusku duyulur. Sonug¢ 15 ve istii ise anksiyetesinin oldugundan kesin emin olunur.
13'ten az ise diisiik derece, 13-14 orta derece, 15 ve iistii ise yiiksek derece

anksiyeteyi gosterir .

Frankl Davranig Skalasina gore c¢ocugun davraniglari 4 gruba ayrilarak

degerlendirilir :

1) Kesinlikle negatif: Tedaviyi reddeder, ¢cok korkar, aglar e son derece olumsuz

davranislar sergiler.

2) Negatif: Tedaviye karsi isteksizdir, uyumsuzluk ve kiiskiinlik gibi bazi

olumsuz davranislar1 gosterir.
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3) Pozitif: edaviyi kabul eder ama tedbirli davranir, dishekimi ile uyumludur.

4) Kesinlikle pozitif: Tedaviyi kabul eder ve ilgili davranir, dishekimi ile iyi

iliski kurar ve neselidir.

DFS denilen dental korku sklalas1 20 sorudan olusur ve 1) Dental tedaviden
kacma; 2)Somatik anksiyete semptomlar1 ve 3) Dental ortamdan kaynaklanan

anksiyete sekinde 3 boliimden olusur.

Cocuklarda dental anksiyetenin belirlenmesinde izlenen baska bir yontem
hareketlerin ve duygularin tablolara dokiilerek incelenmesidir. Bu yontemle
cocuklarin dishekimi koltuguna otururken ve tedavi olurken videolar1 ¢ekilmekte ve
elde edilen bu goriintiiler daha sonra tekrar incelenerek anksiyetenin farkli
gozlemciler tarafindan degerlendirildigi skalalar ¢ikarilmaktadir. Bu yontem ' Basit
Dental Anksiyete Degerlendirilmesi' olarak adlandirilir; ve bu ydntemden daha
gelistirilmis ve degerlendirmede giilen-aglayan, uysal-ofkeli, giiriiltiicii-sessiz,
merakli-gekingen, rahat-gergin, ilgili-ilgisiz gibi 6zellikleri iceren daha kapsamli bir

skala olan "Dental Anksiyete Tayininde Kompleks Skala' olugturulmustur .

Spielberger'in 6zellik anksiyete envanteri (STAI) ise daha ¢ok psikoloji
arastirmalarinda  uygulanan ve anksiyete Olciimiinde en sik kullanilan
yontemlerdendir. Biri bir kisilik 6zelligi olarak anksiyeteyi 6l¢mek i¢in digeri durum
ve sartlarin de8isimine kars1 degisen anksiyeteyi Olgmek i¢in kullanilan iki boliimii
vardir (Kisby, 1981; Parkin, 1986; Neverline ve Johnssen, 1991; Wynn, 1994;
Paretz, 1996; Kvale ve ark., 1998; Harris ve Harris, 1998; Savranoglu, 2003; Algalar
ve ark., 2013).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. HASTA GRUPLARI VE IZLENEN PROTOKOL

Bu calismada Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti
Anabilim Dali’na bagvuran 25 adet siit (5-7 yas aras1) ve 25 adet karisik dislenme
(9-11 yas aras1) doneminde olan toplam 50 ¢ocuktan tiikiiriikk 6rnekleri toplanmustir.
Cocuklar dental muayene sirasindaki tutumlar1 goz Oniinde bulundurularak Frankl
Davranig Skalasmma gore degerlendirilmistir. Ayrica Facial Image Scale (FIS)
Olceginde ¢ocuklara resimler gosterilerek bu resimlerle ilgili hisstetikleri duygularini
tanimlamalar1 istenmigtir. Ebeveyn goriisme formunda ise ¢ocugun aile yapisi,
onceki dig hekimi ziyaretleri hakkindaki deneyimleri ile ilgili sorular1 yanitlamalar

istenmisir.
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Ebeveyn Goriisme Formu

1. Cocugunuzun Ad1/Soyadi: ......ccooiiriiiiiii e
Dogum Tarihi...............oooenii,

2. Size ulasabilecegimiz telefon numaraniz: Ev: ...l

ISt
Cep: v
3. Cocugunuzun cinsiyeti: () Kiz
() Erkek -------- -> Siinnet oldu mu? () Evet ()

Hayir
4. Medeni durumunuz:
()Evli ()Dul ()Bosanmis () Evli fakat ayr1 yasiyoruz
5. Sizin 6grenim durumunuz?

() Okur-yazar degil () Okur-yazar () ilkdgretim () Lise () Yiiksekokul
ve ustl

6. Esinizin 6grenim durumu:

() Okur-yazar degil () Okur-yazar () Ilkogretim () Lise () Yiiksekokul
ve ustu

7. Cocuk sayist: ..........
8. Aileye giren aylik ortalama kazang: ......................
9. Sosyal giivence:
()SGK () Yesil Kart () Ozel Sigorta () Yok
10. Siz dis hekimine gitmekten tedirgin tedirgin olur musunuz?
() Hicbir zaman () Cok az () Kismen () Coguzaman () Her zaman
11. Cocuklugunuzda siz dis hekimine gitmekten korkar miydiniz?
() Hicbir zaman () Cokaz () Kismen () Coguzaman () Her zaman

12. Cocugunuz hig¢ onu korkutan tibbi bir miidahale gegirdi mi?
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() Evet ( Ameliyat, as1, kan alimi, dis c¢ekimi vb.

belirtiniz..................... )
() Hayir
13. Cocugunuzu daha once hig¢ dis doktoruna gotiirdiiniiz mii?
() Evet ---> Kag yasindaydi? ......... yasinda.
() Hayir
14. Dis tedavisi gordii mii?
() Evet ----- Toplam kag kere dis doktoruna gitti? ........... kere.
() Hayrr
15. Cocugunuza hig lokal anestezi (disine igne) yapildi mi1?
() Evet

() Hayir

Asagidaki kisim dis hekimi tarafindan doldurulacaktir.

litfen
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DENTAL MUAYENE
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Frankl Davranis Degerlendirme Skalasi

Kategori | (Kesin negatif)
Kategori Il (Negatif)
Kategori 11 (Pozitif)

Kategori IV (Kesin pozitif )

Frankl Davranis Degerlendirme Skalasi

Kategori | (Kesin negatif)

Cocuk tedaviyi (islemleri) reddeder Korkarak, siddetle aglar, belirgin bir
negatiflik ortaya koyar.

Kategori Il (Negatif)

Tedaviyi (islemleri) kabul etmeye goniilsiizdiir ve belirgin olmamakla beraber

negatif tutum belirtisi vardir.
Kategori 111 (Pozitif)

Cocuk tedaviyi (islemleri) kabul eder ama ihtiyatlidir. Dighekimine itaat etmeye

razidir ancak bazi siipheleri vardir.
Kategori 1V (Kesin pozitif )

Cocuk dishekimiyle iyi bir anlagsma i¢indedir ve dental islemlerle ilgilidir.
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MCDAS, modified child dental anxiety scale

1 : Rahatlamis, endisesiz

\S)

: Cok az endiseli

(O8]

: Az endiseli

4 : Biraz endiseli

W

: Cok endiseli

5.2. DFT-DMFT INDEKSLERI HESAPLANMASI

Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali’nda
yapilan klinik muayene sonucu ¢ocuklarin daimi disleri i¢in; ¢iiriik, eksik ve dolgulu
dis, sayisilar1 belirlenerek DMFT indeksi; siit disleri igin ise dolgulu ve ¢iiriik dis

sayilar1 belirlenerek dft indeksleri hesaplanmustir.

5.3. TUKURUK TOPLAMA PROSEDURU

Bir pedodontist tarafindan dis muayeneleri yapilan c¢ocuklardan toplanan
tikiirtik 6rnekleri Temel Tip Bilimleri Biyokimya Bilim Dali’nda analizleri yapilana
kadar -20 °C’de saklanmistir. Toplanan tiikiiriik 6rneklerinde nitrik oksit degerlerine
bakilmistir. Elde edilen veriler istatistiksel olarak Graph Pad 4.0 programi
kullanilarak, dagilima uygun ikili karsilagtirma ve korelasyon testleri ile
degerlendirilmistir. Boylece siit ve siirekli dislenme donemindeki ¢ocuklarin dental
bulgulan ile tiikiiriik nitrik oksit degerleri ve dental muayene ortaminin yaratmis

oldugu stres ile nitrik oksit degerleri arasinda iligski olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Calismavya alinma Kriterleri;

- Siit dislenme donemi igin; 5-7 yas arasi Pedodonti Anabilim Dali’na basvuran,
heniiz tedaviye baslanmamis, sistemik hastaligi bulunmayan, son bir ay icinde

antibiyotik kullanmamis olmak, siit dislenme doneminde olmak
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- Karigik dislenme donemi icin; 9-11 yas arasi Pedodonti Anabilim Dali’na
bagvuran, heniiz tedaviye baglanmamis, sistemik hastaligi bulunmayan, son bir ay

icinde antibiyotik kullanmamis olmak, daimi dislenme déneminde olmak

Calismadan cikarilma kriterleri:

- Caligmaya alinmama kriteri olarak; sistemik hastaligi bulunmasi, siit veya

stirekli dislenme doneminde olmamak

- Calismadan ¢ikarilma kriteri olarak; Tiikiiriik toplama isleme sirasinda tiikiiriik

vermekten vazgegmek

- Anket sorularini cevaplamayi reddetmek

5.4. ARASTIRILAN PARAMETRELER ICIN KULLANILAN TAYIN
YONTEMLERI

5.4.1. Tiikiiriik Akis Hizi Ol¢iimii

Tikiirik Orneklerinde tiikiiriik akis hizi tiikiirik toplama hacmi ve tiikiiriik
toplama siiresi kullanilarak dakikada toplanan tikiirik hacmi  (ml) olarak

hesaplanmustir.

5.4.2. Laktoferrin Tayini

Tiikirtikteki laktoferrin diizeyleri ELISA  yontemi ile laktoferrine spesifik
poliklonal antikor kullanilarak ticari kit ile olgiilmiistiir (Katalog No: EL 2011-1
AssayMax Human Lactoferrin ELISA KIT 96 Test ASSAYPRO). Mikroplate
laktoferine spesifik poliklonal antikor ile kaplanmigtir. Standart ve Orneklerdeki
laktoferrin immobilize antikor ve laktoferrine spesifik biyotinlenmis bir poliklonal
antikor arasinda tutulur ve streptavidin-peroksidaz konjugati tarafindan taninir. Daha
sonra tiim baglanmamis materyal yikanarak uzaklastirilir ve bir peroksidaz enzim
substrat1 ilave edilir. Renk olusumu hidroklorik asit ilavesiyle durdurulur ve rengin

yogunlugu odlgiilerek degerlendirilir. Sonuglar ng/mL olarak ifade edilir.
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5.4.3. a-Amilaz Tayini

a-Amilaz Tayini ticari kit kullanilarak yapilmistir (Catalog No:1-1902 Salivary
Alpha-amylase kinetic Research, SALIMETRICS). Bu metotda kromojenik substrat
olarak 2-kloro-p-nitrofenol bagli maltotrioz kullanilmaktadir. a-Amilazin bu
substrata enzimatik olarak etkimesi sonucu agiga ¢ikan 2-kloro-p-nitrofenolden
kaynaklanan rengin absorbansi 405 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

Ornekteki o-amilaz aktivitesi 405 nm’de artan absorbans ile dogru orantilidir.

5.4.4. Kortizol Tayini

Tiikiirtikteki kortizol degerleri EIA (Enzim Immun Assay) yontemiyle ticari kit
kullanilarak degerlendirilmistir (Catalog No:1-3102 Salivary ER Cortisol EIA Kit
Diagnostic ,SALIMETRICS). Bu metodda kortizola spesifik monoklonal antikorlarla
kaplanmis bir mikroplate bulunmaktadir. Standart ve 6rneklerdeki kortizol, antikor
baglanma bolgelerine baglanmak igin kortizola bagli horsedish peroksidaz yarisma
halindedir. Inkiibasyon sonrasi baglanmamis komponentler yikanir. Bagl Kortizol
peroksidaz, peroksidaz enziminin tetrametilbenzidin ile reaksiyonu ile dlgiiliir. Bu
reaksiyon mavi bir renk olusturur. Reaksiyonun siilfirik asitle durdurulmasindan
sonra sar1 renk olusur. 450 nm’de absorbans olglimleri yapilir. Tayin edilen kortizol
peroksidaz miktar1 rengin yogunlugu ile dogru orantilidir, 6rneklerde mevcut olan

kortizol ile ise ters orantilidir.
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6. BULGULAR

Calismaya katilan g¢ocuklara ait demografik veriler Tablo 1' de verilmistir.
Cocuklarin  Frankl Davranis Skalasi sonuglart Tablo 2’de, Modifiye Dental
Anksiyete Skalasi (MCDAS, modified child dental anxiety scale) sonuglari ise

Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 1: Calismaya Katilan Cocuklara Ait Demografik Veriler

Demografik Veriler

Cocuklarin Yas Aralig 5-11
Cocuklarin Kiz %60 (n=30)
Cinsiyeti

Erkek %40 (n=20)
Ebeveyn Diisiik %64 (n=32)
Gelir Diizeyi

Orta %36 (n=18)
Ebeveyn Tlkokul %42 (n=21)
Egitim
Durumu Lise %34 (n=17)

Universite %24 (n=12)

Calismaya katilan c¢ocuklarin dental islemler sirasinda ve Oncesinde korku
durumlarin1 degerlendirebilmek adina doldurmalar: istenen formda bulunan Frankl
Davranis Skalas1 sonuclar1 asagidaki Tablo 2' te gosterilmistir. Frankl Davranis
Skalas1 sonuglarina gore kategori 1 (kesin negatif) %10, kategori 2 (negatif) % 68,
kategori 3 (pozitif) %22, kategori 4 (kesin pozitif) ise %0 oranlarindadir.
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Tablo 2: Calismaya Katilan Cocuklarin Franklin Davranis Skalas1 Sonuglari

Yiizde

1 = Tedaviyi reddeden
korkan, siddetle aglayan,
belirgin bir negatiflik ortaya
koyan ¢ocuk

% 10 (n=5)

2 =Tedaviyi kabul etmeye
gonlilsiiz ve belirgin
olmamakla beraber negatif
tutum belirtisi olan ¢ocuk

% 68 (n=34)

3 = Tedaviyi kabul eden
ama ihtiyatli, Digshekimine
itaat etmeye razi ancak bazi
stipheleri olan ¢ocuk

% 22 (n=11)

4 = Dishekimiyle 1yi bir 0
anlagma i¢inde ve dental
islemlerle ilgili ¢ocuk
Tablo 3: Modifiye Dental Anksiyete Skalast (MCDAS, modified child dental
anxiety scale) Sonuglari
. s : Uyutulmadan
Dishek. Disleri Detertraj Dl.set"!e Dolgu Dis Te:'daw Gaz ve
- muayene enjeksiyon - Igin
giderken . yapilirken yapilirken | cekilirken Havayla
edilirken yapilirken uyutulurken
rahatlatilirken
%26 %12 %8 %20 %10 %26 %22
U -
Endisesiz | %40 (0=20) | (1—13) | (n=6) (n=4) (1=10) | (n=5) (n=13) (n=11)
Cok 0 0 ) 9 9 ) 0
endiseli
A %22 %40 %14 %40 %38 %22 %20
£ | %20 (n=10)
endiseli
(n=11) (n=20) (n=7) (n=20) (n=19) (n=11) (n=10)
Biraz %12 %10 %28 %20 %20 %18 %16
0
endiseli (n=6) (n=5) (n=14) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8)
Cok %06 %4 %20 %30 %6 %20 %20 %6
endiseli (n=3) (n=2) (n=10) (n=15) (n=3) (n=10) (n=10) (n=3)
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Calismaya katilan c¢ocuklarin tiikiirik akis hizi ve DMFT-dft indekslerinin
ortalama degerleri ile beraber en yliksek ve en diisiik degerleri Tablo 4' de
verilmistir. Cocuklarin tiikiirik akis hizi ortalamasi 0.57+0.34 ml/dk, DMFT-dft

indeksleri ortalamasi ise 7.56+4.29 olarak bulunmustur.

Tablo 4:Calismaya katilan ¢ocuklarin tiikiiriik akis hizi ve DMFT-dft indeksinin

ortalama, en diisiik ve en yiiksek degerleri

Tiikiiriik Akis Hizi DMFT-dft
ml/dk (n=50) (n=50)
Ortalama+Standart Sapma 0,57+0,34 7,56+4,29
En diisiik 0 0
En yiiksek 1,5 17

Tablo 5’de ¢alismaya katilan ¢ocuklarin ebeveynlerinin egitim diizeylerine gore
DMFT- dft degerleri verilmistir. Buna gore ilkokoul, lise ve {iniversite mezunu
velilerin ¢ocuklarinin DMFT-dft degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamaktadir.

Tablo 5: Calismaya katilan ¢ocuklarin ebeveynlerinin egitim durumlarina goére
DMFT-dft indeksleri

Ebeveyn Egitim durumu

Tlkokul Lise Universite Mezunu P
Mezunu Mezunu Anova
DMFT-dft 7.9543.96 7.5+£5.04 6.91+3.86 NS
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Tablo 6’de ¢alismaya katilan ¢ocuklarin ebeveynlerinin gelir diizeylerine goére
DMFT- dft degerleri verilmistir. Buna gore diisiik gelir diizeyne sahip ebeveynlerin
cocuklarmin DMFT-dft degerleri orta gelir diizeyine sahip olanlardan istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksektir.

Tablo 6: Calismaya katilan ¢ocuklarin ebeveynlerinin gelir diizeylerine gore DMFT-
dft indeksleri

Ebeveyn Gelir Diizeyi
Diisiik Gelir Orta Gelir P t test
DMFT-dft 8.42+3.87 5.88+4.68 0.04

Calismaya katilan ¢ocuklarin tiikiiriik kortizol, amilaz ve laktoferrin ortalama
degerleri ile beraber en diisiik ve en yiiksek degerleri Tablo 7’de verilmistir.
Calismaya katilan kiz ve erkek ¢ocuklarin TAH, DMFT-dft indeksleri ile tiikiiriik
kortizol, o amilaz ve laktoferrin degerleri Tablo 6’da verilmis olup, kizlar ve erkekler

arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Tablo 7: Calismaya katilan ¢ocuklarin Tiikiirik kortizol, a amilaz ve laktoferrin
ortalama, en diisiik ve en yiiksek degerleri

Kortizol Amilaz Laktoferrin
n=50 n=50 n=50
Ortalama+Standart 0,64+0,22 57,37+30,33 8,93+3,75
Sapma
En disiik 0,25 22,30 3,73
En yiiksek 0,99 123,3 16,26
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Tablo 8:Calismaya katilan kiz ve erkek ¢ocuklarin TAH, DMFT-dmf indeksleri ile

tikiiriik kortizol, a amilaz ve laktoferrin degerleri

Kiz Erkek P
(N=30) (N=20) Student t
test
TAH 0,53+0,35 0,63+0,34 NS
DMFT-dft 7,87+4,31 7,1+4,33 NS
Kortizol 0,65+0,23 0,62+0,21 NS
Amilaz 58,05+32,62 56,35+27,32 NS
Laktoferrin 8,97+3,54 8,87+4,16 NS

Kiz ve erkek ¢ocuklar arasinda incelenen parametreler agisindan anlamli fark

bulunmamustir (p > 0.05) NS: Anlamsiz

Frankl Davranis Skalasina gore ¢alismaya katilan kiz ve erkek ¢ocuklarin TAH,
DMFT-dft indeksleri ile e tiikiiriik kortizol, a amilaz ve laktoferrin degerlerinin
karsilastirilma sonuglari Tablo 9’de verilmistir. Frankl 1,2 ve 3 skalasina gore

tiikiirik parametreleri arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Tablo 9:Frankl 1, 2 ve 3 davramis skalasi sonuglarina gore calismaya katilan
cocuklarin TAH, DMFT-dmf indeksleri ve tiikiiriik kortizol, a amilaz ve laktoferrin
degerleri

Frankl 1 Frankl 2 Frankl 3 P

Anova
TAH 0,65+0,3 0,55+0,31 0,58+0,47 NS
DMFT-dft 543,74 7,56+4,46 8,8+3,47 NS
Kortizol 0,56+0,22 0,63+0,23 0,72+0,19 NS
Amilaz 42,98+17,68 60,13+30,70 57,05+£32,71 NS
Laktoferrin 6,91+4,63 8,88+3,63 9,83+3,86 NS

Frankl davranig skalasina gore kesin pozitif (Frankl 4) grubuna giren ¢ocuk

bulunmadig igin tabloya dahil edilmemistir. Incelenen parametreler Frankl davranis
skalasina gore siniflandirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p >

0.05) NS: Anlamsiz
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Incelenen parametreler arasindaki korelasyon sonuglar1 Tablo 10°da verilmistir,

Buna gore DMFT-dft degerleri ile tiikiiriik kortizol, a-amilaz ve laktoferrin degerleri

arasinda anlamli pozitif korelasyon (r=0,882, r=0,884,

r=0,890;

p< 0,05)

bulunmaktadir, Ayrica tiikiiriikk kortizol ve amilaz (r=0,884, p< 0,05), kortizol ve

laktorferrin arasinda (r=0,810, p< 0,05) ile amilaz ve laktorferrin arasinda (r=0,820,

p< 0,05) anlamli pozitif korelasyon bulunmaktadir.

Tablo 10: Incelenen Parametreler Arasindaki Korelasyon Katsayilari (r degerleri)

TAH

DMFT-

Kortizol

Amilaz

Laktoferrin | yas

dft
TAH -0,106 -0,035 -0,163 -0,094 | -0,155
DMFT-dft 0,882* 0,884* 0,890* | -0,043
Kortizol -0,035 0,882* 0,849* 0,810* | 0,164
Amilaz -0,163 0,884* 0,849* 0,820* | 0,051
Laktoferrin | -0,094 0,890* 0,810* 0,820* -0,098
Yas -0,155 -0,043 0,164 0,051 -0,098
*p<0,05
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7. TARTISMA VE SONUC

Dis hekimi korkusu, gercek veya etkin bir tehlikeye karsi bir tepki ve
genellikle, uyaran kolay bir sekilde tanimlanan, dis kaynakli bir tehlike olarak
Ozetlenebilir. Bu hos olmayan fizyolojik duygular, tehlike gectiginde ortadan
kalkmaktadir. Anksiyete ise yalnizca hasta tarafindan hissedilen kisisel bir duygudur.
Tehlike olsun ya da olmasin tehdit olusturan durumlarla iliskili hos olmayan
duygularin birlesmesi olarak tanimlanabilir. Dis hekimi anksiyetesi ise genel
anksiyeteden daha spesifik ve 6nemli olup, kotii dis hekimi deneyimlerine karsi
ortaya cikan bir reaksiyondur. Dis hekimi korkusu ve anksiyete genis popiilasyonlari
etkileyen bir problemdir. Dental bakim ve tedavilerden kaginma sebebiyle hastanin
agiz saghigimi olumsuz yonde etkileyen ciddi sonuglara yol agmaktadir. Dis hekimi
ve dis tedavisinden kaynaklanan anksiyete hemen her ¢ocukta karsilagilan bir
sorundur. Cocuklarda dis hekimi korkusu hasta yonlendirilmesi bakimindan sorun
olusturmaktadir. Cocugun daha 6nce gormedigi, dis hekimligine ait aletler, bunlarin
sesleri, uygulanan tedavi yontemleri, dis ¢ekimi, bunlarla ilgili agr1 ve act duyma
korkusu ve klinikteki yabanci personel veya daha Onceden yasadigi tibbi ve dis
hekimi deneyimlerine bagli olarak beyaz Onliik, igne gibi bilinen objeler ¢ocugu
duygusal yonde kotii etkilemektedir. Gegmiste olumsuz dis hekimi deneyimi yasayan
cocuklarin yasamayanlara oranla daha korkulu ve kaygili olacaklar bir gergektir. Dis
hekimlerinin korkulu olan hasta grubunu en erken zamanda tanimlamalar1 ve 6zel
ilgi gerektiren hastalar1 belirlemeleri 6nem tagimaktadir. Bu nedenle dis hekimi
korkusunun degerlendirilmesi i¢in bir ¢cok metod gelistirilmistir. Yaslar1 kii¢iik hasta
gruplarinda kullanilabilen en yaygin yontem olarak projektif teknikler 6n plana
cikmistir  Bu teknik ile bilingsizce gizlenen duygular hakkinda fikir elde
edilebilir.Bu tip hastalarin anksiyete diizeyini saptamak, onlara bu durumlarina
uygun olarak yaklasmak, hatta dental anksiyetelerine kars1 bir kontrol programi ve
tibbi yontemleri uygulamak hastanin tedavi ile ilgili tecriibelerini dolayisiyla dental
saghgmi olumlu etkileyecektir (Freeman, 1985; Hosey, 1995; Chapman, 1999;
Savranoglu, 2003; Algalar ve ark., 2013).
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Calismamiza katilan ¢ocuklar Franklin Davranig Skalasi sonuglarina gore
en fazla oranda (%68) tedaviyi kabul etmeye goniilsiiz ve belirgin olmamakla
beraber negatif tutum belirtisi i¢indeydiler. MCDAS sklasina sonuglarma gore,
cocuklarin biiyiik oranda (% 40) dis hekimine giderken endisesiz olduklari, detertraj,
dolgu ve dis ¢ekimi iglemleri sirasinda az endise duyduklar1 bulunmustur. Ancak
cocuklar Frankl Davranig Skalasina gore kategorize edildiginde TAH, DMFT-dft
indeksleri ile tiikiiriik kortizol, o amilaz ve laktoferrin degerleri arasinda farklilik
bulunmamasi ¢ocuklarin bu tutumlarinin inceledigimiz parametreler agisindan agiz

dis sagliklar ile iligkili olmadigin1 gosterebilir.

Calismamizda dental muayene sonrasi elde edilen veriler 1s18inda
cocuklarin ¢iiriik, kayip ve dolgulu dis sayilar1 kullanilarak hesaplanan DMFT-dft
indeksleri cocuklarin ebeveynlerinin egitim durumlarina gore degisiklik
gostermemistir. Dolayisiyla ebeveyn egitim diizeyinin bu caligmada ¢ocuklarin
DMFT-dft diizeyini etkilemedigi goriilmiistiir. Bu sonugla uyumlu ¢alismalar oldugu
gibi (Saied-Moallemi ve ark.,2007; Wierzbicha ve ark.,2002), uyumlu olmayan
calismalar da yayinlanmistir (Ahmed ve ark., 2007). Namal ve ark. (2009) annelerin
egitim diizeyinin bu ¢alismada ¢ocuklarin DMFT diizeyini etkilemedigi bildirmistir.
Ancak calismamizda ebeveynler gelir diizeylerine gore orta ve diislik gelir diizeyine
sahip olanlar seklinde ayirlldiklarinda, diistik gelir diizeyine sahip olan ebeveynlerin
cocuklarinin daha yliksek DMFT-dft indeksine sahip oldugu bulunmustur. Sosyo-
ekonomik faktorlerin DMFT indeksini 6nemli ol¢iide etkiledigi bilinmekte olup,
bir¢cok arastirma bu sonucu gostermektedir. DMFT degerlerinin sosyoekonomik
faktorlerin 1yilesmesi ve sehirlesme oranmin artist gibi faktorlerle 1iliskili

bulunmustur (Yazicioglu ve ark.,1987; Miura ve ark.,1997).

Calismamizda ¢ocuklardan alinan tiikiiriik oOrneklerinde TAH,
laktoferrin, alfa amilaz ve kortizol diizeyleri dl¢iilmiistiir. Incelenen bu parametreler
kiz ve erkek ¢ocuklar arasinda bir farklilik géstermemistir. Calismamizin 6nemli bir
bulgusu tiikiiriik laktoferrin, kortizol ve a-amilaz diizeyleri ile DMFT-dft sonuglari

arasinda anlamli derecede korelasyonlar bulunmasidir.

Tikirik agz ve dis saglhigmin siirdiiriilmesi ve ozellikle

mikroorganizmalarin zararli etkilerinden korunmada biiyiik 6nem tasir. Tiikiirik,
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kandan dis etleri vasitasiyla agiza sizabilen veya tiikiiriik bezlerinde sentezlenen bazi
antimikrobiyal ajanlar igermekte ve bunlardan laktoferrin hem tiikiiriikten hem de dis
eti sivisindan kaynaklanabilir. Ayrica oral kaviteye giren basta polimorfoniikleer
l16kositler olmak tizere fagositik hiicreler de 6nemli miktarda myeloperoksidaz,
lizozim ve laktoferrin salgilayarak tiikiiriiglin antimikrobiyal protein igerigine
katkida bulunmaktadir (Giirlen,2005; Erten,2005;Emekli ve Yarat,2008). Tiikiiriik
dahil c¢esitli viicut sivilarinda bulunan, demir baglayan bir glikoprotein olan
laktoferrin oral kavitede virlis, bakteri gibi patojenlerle direkt temasa gegip
organizmay1 enfeksiyondan korur. Laktoferrin agiz mukozasinda patojenlerle
kargilasmada ilk savunma hattinda yer alir (Farnaud ve Evans, 2003; Berlutti ve ark.,
2004;; Drobni ve ark., 2004; Taylor, 2014). Tiikiiriik sekresyon hizlarindaki ve dis eti
sagligindaki bireysel farkliliklar nedeniyle tiikiiriik antimikrobiyal faktorleri bireysel
farkliliklar gostermektedir. Calismamizda tiikiiriik laktoferrin diizeyleri ile DMFT-
dft sonuglar1 arasinda pozitif ve giiglii bir korelasyon bulunmustur. Calismamizin
sonuclarini destekler nitelikte Felizardo ve ark. (2010) Brazilya’da 12 yasindaki okul
cocuklarinda yaptiklar1 ¢alismada cocuklarin %58.8 inin ¢lirtigii bulunmadigin1 %
63.3’liniin ise ¢iirik deneyimi sergilediklerini ve laktoferrin konsantrasyonunun hem
DMFT hem de restore dislerle pozitif korelasyon gosterdigini bildirmistir. Sikorska
ve ark. (2002) 15 yasindaki ¢ocuklarda tiikiiriik laktoferrin diizeylerini incelemisler
ve ciiriik ylizey indeksi ile tiikiiriik laktoferrin diizeyi arasinda anlamli bir iliski
oldugunu bildirmistir. Tiikiirlikteki savunma faktorlerinden biri olan laktoferrinin
direkt bakteriostatik etkisi sadece demiri baglayarak bakteriyi biiylimesi i¢in gerekli
en Onemli elemandan yoksun birakmasina degil aynt zamanda bakterinin dis

membranina zarar vermesi, maktrofajlarda nitrik oksit olugturmasima dayanmaktadir

(Sikorska ve ark.,2002).

a-Amilaz nisastanin sindirimini saglayan yine tiikiiriikkte bulunan bir
enzimdir ve kortizol gibi stresle yakindan ilgilidir . Tikiirik a-amilazinin sindirim
fonksiyonundaki roliiniin yan1 sira agizda bakterilerle savasma 6zelliginin oldugu da
gosterilmistir. Tikirlikteki yliksek a-Amilaz konsantrasyonunun agiz sagligr olumlu
yonde etkiledigi ve hem fiziksel hem de fizyolojik stres durumlariyla iliskili oldugu
gosterilmistir (Scannapieco ve ark.,1993; Nater ve ark., 2007). Calismamizda

tilkiirik a-amilazinin DMFT-dft sonuglart ile giliglii ve anlmali derecede korele
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oldugu bulunmustur. a - Amilazin plak olusumunda rol oynayabilecegi bazi
calismalarda gosterilmistir. Yapilan 6nceki ¢alismalarda a —amilazin enamel pelisitin
bir bileseni olarak gosterilmistir ve bakterilerin dis yiizeyine adezyonu ig¢in bir
reseptOr gibi davranabilecegi One stiriilmiistiir (Kraus ve ark., 1973). a — Amilaz
immunokimyasal, enzimatik ve elektroforetik metodlarla da dental plakta
belirlenmistir (Birkled ve Skude, 1978). Ayrica bu enzimin ¢esitli oral streptokok

tiirleri ile de etkilesimde oldugu gosterilmistir (Scannapieco ve rak., 1993).

Tikiiriik toplanmasi, ¢gocuklardan kan alinmasina gore daha kolay ve invaziv
olmayan bir islemdir. Tiikiirik kortizol Ol¢limii stressiz toplama ve c¢aligma
kosullarindan dolay1 o0zellikle saha c¢alismalari, genis kohort arastirmalar ve
cocuklarda yapilan calismalarda biiyilkk kolaylik saglayabilmektedir. Kan ile
arasindaki korelasyon da g6z oniinde bulunduruldugunda tiikiiriik, serbest kortizol
Olciimlerinde kana alternatif olarak kullanilabilmektedir. Calismamizda dental
muayene ortaminin yaratmis oldugu stresin degerlendirilmesi amaciyla ¢ocuklardan
alman tiikiiriik 6rneklerinde kortizol diizeyleri incelenmistir.  Cocuklarin tiikiiriik
kortizol diizeyleri ile Frankl Davranis skalasina gore belirlenen durumlari arasinda
bir korelasyon bulunmamustir. Onceki baz1 ¢alismalarda stres, anksiyete ve tiikiiriik
kortizol miktarlar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (Shah ve ark.,
2009). Krueger ve ark. (2005) yiiksek anksiyeteye sahip hastalarin tiikiiriik kortizol
diizeylerinin de yiiksek oldugunu bildirmistir. Brand (1999) ve Sadi ve ark. (2013)
ise tiikiirliik kortizol diizeyleri ile hastanin anksiyete diizeyleri arasinda herhangi bir
iliski bulmamistir. Ancak ¢alismamizda tiikiiriik kortizol diizeyleri ile DMFT-dft
indeksleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir. Caligmamizda ise bu
calismalardan farkli olarak tiikiiriikk kortizolii ile a-amilaz degerleri arasinda ve

amilaz ile laktoferrin arasinda anlamli pozitif korelasyon tesbit edilmistir.

Otonom sinir sistemi aktive oldugunda, adrenal medulladan epinefrin ve
norepinefrin salininim1 gerceklesir . Norepinefrinin tiikiiriik a-amilazinin parotis ve
submandibular tiikiiriik bezlerinden sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir (Sadi ve
ark., 2013). Tiikiiriikteki a-amilazin otonom sinir sistem aktivitesini yansittigi ve
Olclimiiniin de otonom sinir sistem aktivitesinin serumda katekolaminlerin 6l¢iimii ile

kiyaslandiginda non invasiv bir 6l¢iim sekli oldugu gosterilmistir. Tiikiirtikteki o-
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amilazin egzersiz, soguga maruziyet, hipertansiyon ve fizyolojik stres gibi
durumlarda arttigi gosterilmistir (Shah ve ark., 2009). Kortizol ise hipotalmik-
hipofiz-adrenal eksen aktivasyonunu takiben adrenal korteksten tiikiiriik dahil tiim

viicut sivilarina salgilanir (Brand, 1999; Sadi ve ark., 2013).

Tiikiiriik kortizoliinlin stres ve aksiyeteye cevap olarak arttigi gosterilmistir.
Tikiiriik kortizoliiniin dental tedavi Oncesinde de arttig1 gosterilmistir (Schafer ve
ark., 2014). Kortizol ve amilazin sirkadyen bir ritmi vardir. Calismamizda ise Frankl
Davranis Skalasi ile korele olmamakla beraber tiikiiriikte kortizol ve o-amilaz
miktarlart arasinda pozitif giicli bir iliski bulunmustur. Bu bulgu her iki
parametrenin de strese bagli olarak artmasindan kaynaklanabilir. Frankl Davranis
Skalast ile tiikiirik kortizol ve o-amilazi arasinda korelasyon bulunmamasi stresin
belirlenmesinde kullandigimiz 6l¢lim yontemine bagli olablir. Diger c¢alismalarda
dental anksiyeteyi 6lgmek icin genelde 1969‘da Norman Corah tarafindan agiklanan
Dental Anxiety Skalasi (DAS) o6l¢iim yontemi uygulanmistir (Sadi ve ark., 2013).
Brand (1999) DAS ve Visual Analogue Skalasi (VAS) kullanarak dental tedavi
oncesi dental anksiyete ile kortizol sekresyonu arasindaki iliskiyi incelemis ve

tiikiiriik kortizoliinlin VAS ya da DAS ile korele olmadigini bildirmistir.

Santos ve ark. (2012) saglikli ve global gelisme geriligi olan dental tedavi
oncesinde c¢ocuklarda tiikiiriik a-amilazinin arttifini ama tiikiiriik kortizolliniin
degismedigini bildirmis ve bu durumu stres sisteminin iki dali arasindaki dengesizlik
olarak degerlendirmistir. Tikiirlikte o-amilaz ve kortizol asimetrisi diger bazi
hastalik ve davranis durumlarinda da bildirilmis olup durumun stres uyaranlarinin
tipine ve yogunluguna bagl oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin van Stegeren ve ark.
(2008) tiikiiriik o —amilazinin hem fizyolojik hem de fiziksel gorevlerde arttigini
kortizoliin ise sadece fiziksel gorevlerde arttigini bildirmistir. Tiikiiriik o —amilazinin
ve kortizollinlin anksiyete ile korelasyonunu inceleyen daha Onceki yapilan
calismalarda da iki belirtecin yanitlar1 arasindaki fark belirtilmistir. Bu ¢alismalarda
anksiyete artmig tlikiirlik o —amilaz1 ile koreleydi ama tiikiiriik kortizolii ile korele
degildi (van Veen ve ark., 2008). Santos ve ark (2012) bu durumun HPA-eksenine

gore santral sinir sistemi aktivitesindeki artis ie agiklanabilecegini bildirmistir.
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Calismamizin bulgularina gore tiikiirlikte kortizol, amilaz ve laktoferrin
miktarlar1 DMFT-dft indeksleri ile anlamli ve giiclii korelasyon gostermekteydi. Bu
bulgular bu parametrelerin agiz dis sagligin1 yansitabilme potansiyellerini ortaya
koymakla beraber ozellikle tiikiirik amilaz ve kortizolliiniin dental anksiyeteyi
gosterme amagli kullanilabilirliginin ispatlanmasi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag

vardir.
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