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OZET

ERKEN COCUKLUK DONEMi CURUGU OLAN COCUKLARDA TUKURUK
INTERLOKIN-32, INTERLOKIN-10, INTERLOKIN-6 VE TUMOR NEKROZ
FAKTOR-ALFA SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESi

Akimnal E. Aydin Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti
Uzmanhk Tezi, Aydin, 2021

Amag: Erken ¢ocukluk donemi c¢iirigii (ECC), bebek ve kiigiik cocuklarda gozlenen, hizli
ilerleyen enfeksiyoz bir hastaliktir. Cocuklarda ¢iiriik riskinin belirlenmesi, ileride olugmasi
muhtemel ciiriiklerin 6nlenebilmesi agisindan ¢ok onemlidir. Tikiirtikteki sitokinlerin ¢iiriik
riskindeki rolii merak edilen giincel bir konu olaya devam etmektedir. Bu calismanin ana amaci,
erken cocukluk donemi ciiriigii olan hastalarin tiikiiriiklerindeki interlokin-32 (1L-32),
interlokin-10 (IL-10), interlokin-6 (IL-6) ve timdr nekroz faktor-alfa (TNF- ) seviyelerinin
degerlendirilmesidir. Bununla beraber, erken ¢ocukluk dénemi g¢iiriiklerinin, hastalarin oral

hijyen ve beslenme aliskanliklar ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya yaslar1 36 ay ile 71 ay arasinda degisen dislerinde c¢iiriik
bulunan (n=28 ¢ocuk) ve ¢iiriik bulunmayan (n=28 cocuk), toplam 56 hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin ebeveynlerine, c¢ocuklarinin beslenme ve oral hijyen
aligkanliklarini degerlendiren anket formu uygulandi. Hastalarin ¢iiriik durumlari, dmft (siit
dislerinde ciirtik, ¢iiriik nedeniyle ¢ekilmis ve dolgulu dis dis/yiizey sayisi) ve dmfs indekslerine
gore degerlendirildi. Bununla beraber, hastalarin periodontal sagliklari, plak indeksi ve gingival
indeks kullanilarak belirlendi. Hastalarin tiikiriik orneklerindeki 1L-32, 1L-10, IL-6 ve TNF-a

seviyeleri ELISA ile 6l¢iildii. Elde edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: ECC grubu ile kontrol grubu arasinda ¢alismada degerlendirilen oral hijyen ve
beslenme aliskanliklari, plak indeksi ve gingival indeks degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). ECC grubunun tikiirik IL-32, IL-10, IL-6 ve TNF-a
seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek bulundu (p< 0,001).
ROC egrisi, ECC tanis1 i¢in bu sitokinlerin optimum duyarliligini ve segiciligini ortaya koyarak
iyi birer tami kriteri olabileceklerini gostermistir. Tikiiriik 1L-32, IL-10, IL-6 ve TNF-a



seviyeleri ile dmft ve dmfs degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
gozlendi (p<0.05). Tiikiiriik 6rneklerindeki 1L-32, IL-10, IL-6 ve TNF-a seviyeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p<0.05).

Sonug¢: Bu ¢alisma, ECC’li gocuklar ve ¢iiriiksiiz ¢ocuklarda tiikiiriik I1L-32 seviyesini gosteren
ilk caligmadir. Bu calismanin smirlamalar1 dahilinde, ECC’li cocuklarin tiikiiriiklerinde
saptanan yiiksek 1L-32, IL-10, IL-6 ve TNF-a seviyeleri, bu sitokinlerin ECC gelisiminde rol

aldigim diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Erken ¢ocukluk dénemi c¢iiriikleri, interlokin-6, interlokin-10, interlokin-

32, tikkuruk, timor nekroz faktor-alfa
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ABSTRACT

EVALUATION OF SALIVA INTERLEUKIN-32, INTERLEUKIN-10,
INTERLEUKIN-6 AND TUMOR NECROSIS FACTOR-ALFA LEVELS IN
CHILDREN WITH EARLY CHILDHOOD CARIES

Akinal E. Aydin Adnan Menderes University, Faculty of Dentistry, Pediatric Dentistry
Master Thesis, Aydin, 2021

Objective: Early childhood caries (ECC) is a rapidly progressive infectious disease observed
in infants and young children. Determining the risk of caries in children is very important in
terms of preventing possible future caries. The role of cytokines in saliva in carrying risk,
remains a topic of interest. The main aim of this study was to determine the levels of interleukin-
32 (IL-32), interleukin-10 (IL-10), interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-
a) in the saliva of patients with early childhood caries. In addition, it is aimed to evaluate the
relationship between early childhood caries and oral hygiene and nutritional habits of the

patients.

Materials and Methods: A total of 56 patients aged between 36 months and 71 months with
dental caries (n=28 children) and without caries (n=28 children) were included in this study. A
guestionnaire evaluating the nutritional and oral hygiene habits of their children was applied to
the parents of the patients included in the study. Caries status of the patients were evaluated
according to dmft (number of caries in primary teeth, number of teeth/surfaces extracted and
filled due to caries) and dmfs indices. In addition to this, the periodontal health of the patients
was determined using the plaque index and the gingival index. IL-32, IL-10, IL-6 and TNF-a
levels in the saliva samples of the patients were measured by ELISA. Obtained data were

analyzed statistically.

Results: There was no statistically significant difference between the oral hygiene and nutrition
habits, plaque index and gingival index values evaluated in the study between the ECC group
and the control group (p>0.05). The salivary 1L-32, IL-10, IL-6 and TNF-a levels of the ECC
group were found to be statistically significantly higher than the control group (p< 0.001). The

ROC curve showed that these cytokines could be good diagnostic criteria by demonstrating the

Xii



optimum sensitivity and selectivity for the diagnosis of ECC. A statistically significant positive
correlation was observed between salivary 1L-32, IL-10, IL-6 and TNF-a levels and dmft and
dmfs values (p<0.05). A statistically significant positive correlation was found between IL-32,
IL-10, IL-6 and TNF-a levels in saliva samples (p<0.05).

Conclusion: This is the first study to show salivary IL-32 levels in children with ECC and
without caries. Within the limitations of this study, the high levels of IL-32, IL-10, IL-6 and
TNF-o detected in the saliva of children with ECC reveal that these cytokines may play

potential role in the pathogenesis of ECC.

Key words: Early childhood caries, interleukin-6, interleukin-10, interleukin-32, saliva, tumor
necrosis factor-alpha
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1. GIRIS

Dis clriigii kronik, multifaktoriyel ve enfeksiydz bir hastalik olup, sanayilesmis
tilkelerdeki ¢ocuklarin %60-90'n1 ve diinya capindaki yetigkin niifusun tamamini etkileyen
yaygin bir agiz hastaligidir (1). Yetmis bir aylik ve daha kiigiik ¢ocuklarda birden fazla kaviteli
veya kavitesiz ¢liriik lezyonu, ¢iirtige bagl dis kayb1 veya herhangi bir siit disinde dolgulu dis
yiizeyinin varligl erken ¢ocukluk dénemi ¢iirtigii (ECC) olarak tanimlanir. Caligmalar, okul
oncesi ¢ocuklar arasinda ECC’nin %67,3'liik bir oran ile ¢cok yaygin oldugunu gdstermistir
(2,3). ECC, cok sayida biyolojik, psikososyal ve davranigsal risk faktoriine sahiptir. Oral hijyen
ve beslenme aliskanliklari gibi dis saghigini etkileyen davranis sekilleri ¢ocugun erken

yasaminda yerlesmekte olup cocukluk déneminde oldugu kadar genglikte de kalict olmaktadir

(4,5).

Dis ciriiklerinin teshisinde siklikla klinik, gorsel ve/veya radyografik yontemler
kullanilmaktadir ancak inflamatuar elemanlar, molekiiler seviyede teshisi miimkiin kilmak i¢in
kesfedilmemis bir yontem olarak kalmistir (2,3). Dis ciiriikleri ve periodontitis gibi yiiksek
prevalansli oral hastaliklarin takip edilmesinde yararlanilan kanitlar smirli olmakla birlikte
tikiiriik, toplanmasinin kolay olmasi ve kolay depolanabilmesi ile non-invaziv bir tani araci

olarak goriilmektedir (6).

Tiikiiriik, ag1z boslugunun saglig1 i¢in gerekli olan organik ve inorganik bilesenlerden
olusan karmasik bir viicut sivisidir. Tiikiiriik esas olarak ii¢ ¢ift biiyiik tiikiiriik bezinden, yani
parotis bezlerinden, submandibular ve sublingual bezlerden ve oral submukozada bulunan ¢ok
sayida kiigiik tiikiiriik bezinden kaynaklanmaktadir (7). Bilesiminde % 99,5 su, % 0,3 protein
ve % 0,2 inorganik ve eser maddeler bulunmaktadir (8). Tiikiiriik, remineralizasyon yoluyla dis
minesini iyilestirme, diisiik plak pH'm1 nétralize etme, gida artiklari, mikroorganizmalar ve
seker konsantrasyonunu seyreltme, antibakteriyel 6zellikleri gibi ¢esitli mekanizmalarla disleri
koruyan, insan viicudunun dogustan gelen savunma sistemlerinden biridir (9,10). Dis
hekimliginde birincil amag¢ agiz sagliginin korunmasi ve ¢iirik veya periodontitis gibi agiz
hastaliklarinin 6nlenmesidir (11). Bu hastaliklar, agiz boslugunun tiim yiizeylerinde gelisebilen
oral biyofilmlere dayanmaktadir (12,13). Tukiiriik konak korumasi igin gerekli olan gesitli
faktorleri icermektedir, bu nedenle dis ciiriiklerinin teshisi icin 6nemli bir biyobelirteg

olabilecegi diistiniilmektedir (14).



Tiikiiriik analizleri, dis hekimliginde oral hastaliklarin arastirilmasinin yani sira tiikiiriik
tamponlama kapasitesi ve bakteriyel igeriginin 6l¢iimii ile ¢lirtik riskinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir (6). Tikirigiin yap1 ve fonksiyonlar1 geleneksel biyokimyasal yontemler (jel
elektroforezi, ELISA, kapiller elektroforezi, mass spektrometresi ve immunoassay yontemler)

ile incelenebilmektedir (8).

Sitokinler, bagigiklik sistemi ve inflamatuar siire¢ agisindan 6nemlidir (15). Literatiirde
sitokinlerin, oral yumusak dokulardaki enflamasyonun patogenezi ile yakindan iligkili oldugu
gosterilmistir (16). ECC’li ¢ocuklarda ¢ogunlukla dis pulpasinin bakteriyel tutulumunu isaret
eden bir agr1 sikayeti goriilmektedir. Dis pulpas, bakteriyel enfeksiyona yanit olarak Interlokin-
1 (IL-1), Interlokin-6 (IL-6), Interlkin-8 (IL-8), interldkin-10 (IL-10), Interlokin-12 (IL-12)
ve Timor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a)'y1 igeren bir sitokin dizisi salgilamaktadir (17).
Sitokinlerin dis ¢iiriigiiniin baslamasina ve ilerlemesine katkida bulundugunu gosteren az

sayida ¢alisma bulunmakla birlikte dis ¢iiriiklerinin patogenezindeki rolii net degildir (18,19).

Yapilan literatiir taramasinda erken ¢ocukluk donemi ¢iirtigli olan gocuklarda tiikiirtikteki
IL-32 seviyeleri ile ECC’nin iliskisini gosteren herhangi bir ¢aligma bulunmadigi gériilmiistiir.
Bu ¢alisma, erken gocukluk donemi ¢lirigiine sahip ¢ocuklarda tiikiiriikteki IL-32 seviyelerini
degerlendiren ilk calisma olacaktir. Bununla beraber, ECC ile oral hijyen ve beslenme

aligkanliklar1 arasindaki iligki degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Dis Ciiriigii

Dis ciirtikleri, kalsifiye dokularin yikimi1 veya lokalize ¢dzlinmesiyle sonuglanan, en
yaygin Onlenebilir ¢cocukluk hastaliklarindan biridir (20). Agiz sagliginin yani sira genel sagligi
da siklikla etkilemektedir (Tablo 1). Ciirtiklerin agiz sagligina ve genel sagliga etkisinin siddeti,
lezyonlarin basladig1 yasa, derinligine ve yerlesim bolgelerine bagl goriilmektedir (21,22).
Ciiriikler erken evrelerinde durdurulabilir ve potansiyel olarak tersine ¢evrilebilir ancak
genellikle kendi kendini sinirlamaz ve uygun bakim olmazsa diste ciddi doku harabiyeti

goriilebilir (23).

Tablo 1. Cocuklarda dis giirtiklerinin agiz sagligi ve genel saglik lizerine etkisi (24).

Fiziksel Enfeksiyon ve apse olusumuna bagli agri ve rahatsizlik

Islemsel agr1 riskiyle birlikte girisimsel dis tedavileri

Daimi dislerin gelisimlerinin duraksamasi

Gelecekteki agiz sagligi iizerinde olumsuz etkiler

Gelecekteki ortodontik sorunlarin goriilme riski ile beraber okliizal gelisimde

duraksama

Yetersiz besin alimi nedeniyle biiylimede gecikme

Uyku bozuklugu

Kronik saglik sorunlar1 olan ¢ocuklarda 6zel problemler

Psikolojik ve Dis hekimi korkusu ve endise

duygusal Kendini begenmenin azalmasi

Estetige veya konusma giicliigiine bagh diger ¢cocuklar tarafindan zorbaliga maruz

kalmak

Davramissal  Davranis yonetim sorunlari

Dis bakimi i¢in diizenli kontrol eksikligi

Sosyal Giinliik islevsellikte engellenme

Bagkalarimin 6niinde yemek yerken veya konusurken utanma

Cocuklarda goriilen c¢iiriik prevalansi, Kkiiltiir, 1k, beslenme sekli, oral hijyen
aligkanliklari, sosyoekonomik durum, yasam tarzi, yasanilan bolge ve iilke gibi ¢esitli faktorlere

baghdir (25). Tiirkiye’de 2004 yilinda yapilan bir arastirmada, 5 yasindan kiiglik ¢ocuklarda
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ciiriik goriilme siklig1 %69,8 olarak tespit edilmistir (26). Ingiltere’de yapilan benzer bir
calismada ise bu oran %39,4 olarak belirlenmistir (27). Tiirkiye i¢in bu oran, DSO’niin 2000
yil1 hedefi olan ‘5 yas altindaki ¢cocuklardan en az %50’sinde ¢iiriik bulunmamasi’ hedefinin
¢ok altindadir (21). Tiirkiye’de 5 yas alt1 gocuklarin ¢iiriik prevalansinin, Avrupa iilkelerinden
fazla olmasi, bebeklikten itibaren koruyucu uygulamalar ile dis ¢iiriiglinden korunmanin
miimkiin oldugu gergeginin goz ard1 edildigini géstermektedir. Ayrica bu gruptaki bes ¢ocuktan
birinin dmft skorunun 7 ve {lizerinde olmasi, dis ¢liriigiinlin siklig1 kadar siddetine de dikkat
edilmesi gerekliligini ortaya koymustur (26). Bununla birlikte, bat1 iilkelerinde dis hekimine
gitme siklig1 yilda 4,5 iken lilkemizde 0,9 olarak belirtilmistir (28). Bu durumun tilkemizdeki
cocuklarda ¢iiriiklerin erken teshis edilememesine neden olarak ciiriik siddetinin artmasina yol

actig1 diistintilmektedir.

Dis ciirtiklerinin kiiresel siklig1 ve dagiliminin karsilastirilmasi, calismadan ¢aligmaya
farklilik gosteren tani kriterleri nedeniyle net olarak yapilamamaktadir (23,29-31). Ancak son
yillarda bir¢ok gelismis tlilkede, daimi dislerdeki ¢iiriik prevalansinda ve siddetinde bir diisiis
oldugu goriilmiistiir (21,32—36). Yiiksek gelir seviyesine sahip iilkelerdeki bu yaygin diisiise
ragmen, diinya capinda bir¢ok cocuk ve yetiskinde hala yiliksek oranda ciiriik olusumu

goriilmektedir (37-40).

Ulkemizdeki ve diger bazi iilkelerdeki ECC prevalanslar1 Tablo 2°de goriilmektedir.

Tablo 2. Ulkemizdeki ve diger baz iilkelerdeki ECC prevalanslari (41,42).

Ulke Prevalans Degeri (%)
Kanada % 50-80

Kuzey Amerika % 11-72

Tiirkiye % 40,7-69,8

Amerika % 50,5

Brezilya % 46,1

Iran % 19,5-44

Isvigre % 11,7

Almanya % 9,3




Bebekler ve kiigiik cocuklarda dis ¢iirligiiniin kendine 6zgii bir 6zelligi bulunmaktadir.
Bu durumu agiklamak igin ilk kullanilan tanimlar, etiyolojinin emzirme aliskanliklarindaki
yanliglara odaklanmis olmasiyla ile ilgilidir. Gegmiste ‘biberon ¢iiriigii’, ‘biberon sendromu’
gibi terimler kullanilirken giintimiizde ‘erken ¢ocukluk donemi ¢liriigii’ terimi kullanilmaktadir
(24). ECC, yetmis bir aylik ve daha kiiglik ¢ocukta, birden fazla kaviteli veya kavitesiz ¢iiriik
lezyonu, ciiriige bagh dis kayb1 veya dolgulu dis ylizeyinin varligi olarak tanimlanmaktadir
(43). ECC, Diinya genelinde ¢ocuklarin %60 ila %90'm etkileyen, ¢cocukluk doneminin en
yaygin goriilen hastaliklardan biri olarak kabul edilmektedir (44).

ECC’nin yasa bagli daha virulatif, daha siddetli formu tanimlanmistir. Bu tanima gore 3
yasindan kii¢lik ¢ocuklarda herhangi bir diiz yiizey ¢iirtigii belirtisi, 3 yagindaki bir ¢ocukta dort
veya dortten fazla ciiriik, 4 yasindaki bir ¢ocukta bes veya besten fazla ciiriik, 5 yasindaki bir
cocukta alt1 veya altidan fazla ciiriik varligi durumu ‘siddetli ECC’ olarak ifade edilmektedir
(43). Siddetli ECC, popiilasyonun genelini etkileyen bir hastalik olsa da, sosyoekonomik
durumu disiik, seker igerigi yliksek diyet ile beslenen ve anneleri diisiik egitim seviyesine sahip
bebeklerde ve ¢ocuklarda goriilme olasiliginin 32 kat fazla oldugu belirtilmistir (45-48). ECC,
hem siit hem de daimi dislenmede yeni ¢iiriik lezyon riskinin artmasi, hastaneye yatis ve acil
servis ziyaretlerinde artig, yliksek tedavi maliyetleri, 6grenme yeteneginin azalmasi ve agiz

sagligiyla iligkili yasam kalitesinin azalmasi gibi sonuglar dogurabilmektedir (20,48-55).

ECC’deki ciirtik lezyonlariin tipik 6zelligi, tiikiiriik akisinin az olmasina bagl st kesici
dislerde c¢iiriik lezyonu varligidir. Bunun aksine, alt kesici disler ana tiikiiriik bezlerinin kanal
agizlarina yakin olmasi ve biberondaki sivinin ig¢eriginden dil ve biberonun baslig1 sayesinde
etkilenmemesi nedeniyle ciiriik olusumuna kars1 korunmaktadir (56). Yas1 daha biiyiik okul
oncesi ¢ocuklarda ise en ¢ok etkilenen yiizeyler siit az1 dislerinin okluzal yiizeyleri ve birinci

stit azilarin distal yiizeyleridir (4,57).

ECC varligi ile siit ve stirekli dis dizisinde karsilasilabilecek ¢iiriik gelisimi arasinda giiclii
bir iliski mevcuttur (58,59). Oral hijyen ve beslenme aligkanliklar1 gibi dis sagligini etkileyen
davranig sekilleri, cocugun erken yasaminda yerlesir ve ¢ocukluk déoneminde oldugu kadar
genclikte (4,5) de devam eder. Wendt ve ark. (60), 3 yasindayken dislerinde ¢iiriikk bulunan
cocuklarin, 3 ila 6 yas arasinda dmft degerinin 4,5 oldugunu, baslangicta hi¢ clirigi
bulunmayan ¢ocuklarda ise ayn1 donemde bu oranin 0,9 oldugunu bildirmislerdir. Alm ve ark.
(61), ECC’li ¢ocuklarin 7-12 yas araligina geldiklerinde, tedavi ihtiyacinin baslangigta hig

¢liriigii olmayan ¢ocuklara kiyasla ti¢ buguk kat fazla oldugunu gostermislerdir.



Dis ciirtikleri ile cocugun zayif gelisimi arasinda bir baglanti oldugu farkli mekanizmalar
ile gosterilmeye calisilmaktadir (62). ilk mekanizma, tedavi edilmemis dis ¢iiriiklerine bagl
olarak agri, beslenme problemleri, okliizyon bozukluklari, fiziksel gelisim yetersizligi ve
psikolojik sorunlarin ortaya ¢ikmasidir (63). Yiyecek sec¢imlerinde kisitlama, 6giin kayb,
siddetli c¢iiriiklerle birlikte goriilebilen kilo kaybi ve gelisim geriliginin nedenleri olarak
gosterilmektedir (22,64,65). Yapilan bazi calismalarda siddetli ECC'si olan ¢ocuklarin,
cuiriiksiiz ¢ocuklardan daha zayif beslenme aliskanligina sahip oldugu belirlenmis ve ¢liriik
varliginin ¢ocugun biiylimesinde ve kilo aliminda yavaslama ile iligkili oldugu gosterilmistir
(65-72). Bununla beraber, dis ¢iiriiklerinin tedavi edilmesinin biiylimeyi anlamli derecede
artirip artirmadigina dair kesin kanitlar bulunmamaktadir (64,73-76). Alkarimi ve ark. (75), dis
tedavilerinin yapilmasinin ardindan gocuklarin antropometrik 6lgiimlerinde anlamli degisiklik
gormediklerini bildirmislerdir. Buna ragmen cocuklarin giiliislerinden, istahlarindan ve genel
olarak dislerinden daha memnun olduklarini rapor etmislerdir. Malden ve ark. (77) genel
anestezi altinda dis tedavileri yapilan kiiciik cocuklarin agiz sagligina bagli yasam kalitelerinin

arttigini rapor etmislerdir.

Ikinci mekanizma, ¢iiriigiin dolayli olarak cocugun bagisiklik, endokrin ve metabolik
yanitlarinda degisikliklere neden olmasidir. Dis agrisi ve pulpa enfeksiyonlari, yavas uyku
dalgasin1 bozan endokrin tepkileri etkilemekte ve biiyiime hormonlarinda boy ve kiloyu

etkileyen dengesizliklere yol agmaktadir (62).

Uluslararas1 Dis Hekimligi Federasyonu (FDI), ECC'nin bir¢cok {ilkede okul
devamsizliginin ana nedenlerinden biri oldugunu bildirmistir (78). ECC’li ¢ocuklarda agr ile
birlikte derin g¢iirliklerin varligi, uyku bozuklugu, konsantrasyon problemleri, oyun veya
okuldaki ¢caligmalarinda aksamaya neden olabilmekte, 6fke ve huzursuzluk ile birlikte duygusal
stresi tetikleyebilmektedir (20,22,79-81). Yapilan ¢aligmalarda agiz ve dis sagligr kotii olan
cocuklarin okula gitme oranlarinin g¢iiriiksiiz ¢ocuklardan daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu

cocuklarin, 1yi agiz sagligina sahip ¢ocuklardan daha diisiik basar1 gosterdikleri belirtilmistir
(82,83).

Ciirige bagli yapilan siit disi c¢ekimleri, hastayr akut belirtilerden uzaklastirarak
rahatlatmasina ragmen, uzun vadede olumsuz sonuglar yaratmaktadir. Siit dislerinin erken
kaybi, dis kavsinin daralmasi, dislerde yer degisikligi, devrilme ve rotasyon gibi sorunlara yol
acabilmektedir (84). Fonetigi etkileyen dislerin erken kaybi ise, normal dil gelisiminin
gecikmesi veya duraksamasi ile sonuglanabilmektedir (85). Ayn1 zamanda estetik ve/veya

fonetik sorunlar yiizlinden, kendine olan saygisini olumsuz etkileyebilecek, dalga gecilen

6



cocuklarda sessiz bir tavir i¢ine biiriinme veya giillimsemek ve kahkaha atmaktan ka¢inma riski

vardir (86).

2.3. Erken Cocukluk Donemi Ciiriiklerinin Etiyolojisi

Yapilan c¢alismalar ECC’nin karyojenik mikroorganizmalar, fermente olabilen
karbonhidratlar, uygun olmayan beslenme aligkanliklarinin sebep oldugu multifaktoriyel bir
hastalik oldugunu ortaya koymustur. ECC’nin etiyolojisinde ebeveynlerin sosyoekonomik
seviyeleri, flor alim sikligi, oral hijyen aliskanligi da 6nemli yer tutmaktadir. Bununla beraber,

hipoplazi gibi mine defektlerinin varlig1 da lezyon gelisimini kolaylagtirmaktadir.

2.4. Erken Cocukluk Donemi Ciiriiklerinde Risk Faktorleri

ECC etiyolojisinde ¢ok sayida biyolojik, davranissal ve sosyal risk faktorii tanimlanmig
olmakla birlikte ebeveynlerin tutum, bilgi ve inanglarinin etkisi de risk faktorii olarak kabul
edilmistir (87-89). Agiz hijyeni uygulamalarindaki eksiklikler, flor kullaniminin yetersiz
olmas1 ve sosyo-ekonomik faktdrler ¢cocuklarda ECC gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir
(63,90,91). Ebeveynlerin ¢iiriige elverisli diyet uygulamalar, ilk 12 ayda ortaya ¢ikan ve erken
cocukluk donemi boyunca devam eden bir davranistir. Gece vakti sik sik biberon kullanarak
siit ile besleme ve emzirme de ECC ile iliskilidir, ancak bu konuda kesin bir kanit
bulunmamaktadir. Gece vakti biberonla beslemek, 6giin aralarinda sik sik seker ilaveli
atistirmaliklarin veya igeceklerin (6rn. meyve suyu, mama, gazli icecek) tiiketimi ¢iiriik riskini
anlamli derecede artirmaktadir (92). Anne siitii tek basina, ECC’nin asil nedeni olarak
goriilmezken, yapilan in vitro ¢alismalarda diger karbonhidratlarla birlikte emzirmenin ytliksek
oranda karyojenik oldugu bulunmustur (93). Ogiin aras1 atisirmaliklarin ve seker iceren
iceceklerin sik tliketilmesi, tiiketilen gidalardaki sekerler ile karyojenik bakterilerin uzun siireli
temast nedeniyle ciiriik riskini artirmaktadir (43). Amerikan Cocuk Dis Hekimligi Akademisi
(AAPD), bebeklere giin boyunca meyve suyu tiiketmelerine izin veren siselerden veya kapali
kaplardan meyve suyu verilmemesini tavsiye etmis ve %100 meyve suyu aliminin 1-6 yag arasi
cocuklar i¢in giinde dort ila alti onstan (yaklasik bir cay bardagi kadar) fazla olmamasi
gerektigini belirtmistir (94). Ek olarak, siit disi minesinin maturasyonunu heniiz tamamlamamis
olmasi nedeniyle yeni siiren digler ve mine hipoplazili dislerde ¢iiriik gelisme riskinin daha

yiiksek olabildigi bildirilmistir (43).



Streptococcus mutans’in (SM) ¢iiriik gelisiminde 6zellikle de lezyonun ilk evresinde aktif
rol oynadig1 bilinmektedir. Sik ve uzun siireli karyojenik gidalara maruz kalindig1 durumlarda,
mikroorganizmalar ¢ogalarak sayilar1 patojenik seviyelere ulasmaktadir. Sonugta, hizli bir
demineralizasyon ve kavite formasyonuyla birlikte siddetli derin dentin ¢iirtikleri olugsmaktadir.
(43). Bebekler i¢cin SM bulasmasinda en 6nemli rezervuar anneleri veya ilk bakicilaridir (95).
Daha onceki ¢alismalar, SM’nin anneden bebege gecisinin siit dislerinin siirmesinden sonraki
donemde gerceklestigini gostermis olsa da, yakin zamanl ¢alismalar, karyojenik bakterilerin
dis siirmesinden O6nceki asamada agiz i¢inde kolonize olabilecegini ve bazi bebeklerde bu

kolonizasyonun 3 aylikken mevcut olabildigini gostermistir (96).

Dogumdan sonraki bir yil icerisinde agizdaki mikroorganizmalarin tiir ve sayilar1 yasla
birlikte artmaya baslar ve kalici dislerin siirmesine kadar stabil hale gelir (97). Dogumdan
itibaren biiylime slireci boyunca, bebegin ¢evresinde en sik temas ettigi kisi anne oldugundan,
ilk enfeksiyonun kaynagi cogunlukla anne olarak kabul edilmektedir (98). Arastirmacilar anne
ve bebek arasinda SM’in dikey gegisinin varligini géstermislerdir (99,100). Tedavi edilmeyen
ciiriiklerin bir sonucu olarak yiiksek SM seviyelerine sahip annelerin bebekleri, SM seviyesi
diisiik annelerin bebeklerine gore daha erken bulas riski altindadir. Ayni sekilde SM bulas1
yatay gecisle de (6rnegin, bir ailenin diger liyeleri veya kresteki ¢ocuklar arasinda) meydana
gelebilir (101). Li ve ark. (102), ¢ocuklarin sezaryenle dogumda maternal mikrobiyotaya daha
az maruz kalmasi nedeniyle MS'nin ilk edinimini hizlandirdigin1 varsaymislardi. Vajinal yolla
dogmus yeni doganlar, gorece aseptik yol olan sezaryenle dogmus bebeklere gore daha erken
ve daha yogun olarak perineumdan (vajina ve aniis) daha fazla sayida ve ¢esitte bakteri ile temas
etmektedirler (102,103). Damle ve ark.nin (104) yaptiklari ¢alismaya gore, annenin dogum
sekli ve Opme aligkanligi c¢ocuklarda MS kolonizasyonu iizerinde anlamli bir etki
gostermezken, ¢ocuklarin beslenme aligkanligi, dis temizligi ve siirmiis dis sayisi ile kasigin
anne ve aile tiyeleri ile paylagilmasi 6nemli etki gostermistir. Bu nedenle, ¢ocuklariyla yiyecek,
icecek, mutfak esyalari, dis fircalar1 ve diger esyalar1 paylasan anneler ve diger aile iiyeleri,

cocuklarina SM bulastirma konusunda en yiiksek riske sahiptir.

Sezaryen ile dogan cocuklarin vajinal yolla dogan ¢ocuklara kiyasla farkli bir oral
biyofilm bilesimi sergiledigi gosterildiginden, dogum seklinin ¢iiriik gelisimi i¢in birkag
belirleyiciden biri olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu durum sezaryen ile dogan ¢ocuklarin vajinal
yolla dogan cocuklara kiyasla yararli bakteri sayisinin ve tiikiiriik mikrobiyom ¢esitliliginin

daha az oldugu diistiniilmektedir (87—89,105,106).



2.4.1. Dis Fircalama Sikhgi

Cocugun ilk disinin stirmesi ile birlikte disleri firgalanmaya baslanmalidir. Fir¢alama
islemi etkili dis fircalamanin saglanabilmesi i¢in 8 yasina kadar ebeveyn kontroliinde olmalidir

(107).

Florlu dis macunu ile giinliik dis fircalamanin erken ¢ocukluk dénemi ¢iiriiklerinin
Onlenmesinde etkili olduguna dair sistematik derlemelerden elde edilen giiclii kanitlar
bulunmaktadir (108,109). Marinho ve ark.’nin (110) yaptiklar1 ¢alismada flor i¢eren bir dis
macunu ile giinde iki kez dis fircalamanin, glinde bir kez firgalamaya gore %14 daha az ¢iiriik
olusumu ile sonuglandig1 goriilmiistiir. ECC olusumunu azaltmak i¢in dis fircalamaya erken
yasta baslamanin ve giinde iki kez florlu dis macunu ile firgalamanin 6nemi birgok ¢alismayla

gosterilmistir (111-113).

2.4.2. Flor Kullanim

DSO, florlu dis macunu ile dis firgalamanin kiiresel olarak en yaygin ve kabul géren flor
kullanim sekli oldugunu ve popiilasyonlardaki dis ¢iiriigiinii azaltmak i¢in en etkili ve gecgerli
yol oldugunu vurgulamaktadir (114). Ayrica flor, dis ¢iiriikklerinin énlenmesi i¢in Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan taninan tek bilesiktir ancak tiim flor iceren iiriinler ciiriik
korumasi igin yeterli degildir (115). Ciiriikk olusumunun 6nlenebilmesi igin tiikiiriikte stirekli
yeterli miktarda flor bulunmasi gerekmektedir. Agiz ortaminda en az 0.02 - 0.06 ppm flor
bulunmasinin mine ve dentin remineralizasyonu i¢in yeterli oldugu goriilmiistiir (116). Diizenli
dis fircalama eylemi her fir¢alama isleminde flor rezervuarini besleyerek sabit flor salimi i¢in
potansiyel bir kaynak olusturmaktadir (117). Bu dozlara ulasabilmek i¢in dis macunu
icerisindeki flor konsantrasyonu da énemlidir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda 500 ppm
flor konsantrasyonuna sahip dis macunlarmin etkinligine dair ikna edici bir kanit olmadig1
gosterilmigtir. 1450 ppm flor igeren dis macunlarinda, flor icermeyen dis macunlarina gore %39
daha az ¢iiriik olustugu tespit edilmistir (118). Uluslararasi Cocuk Dis Hekimligi Dernegi
(IAPD) ve Avrupa Pediatrik Dis Hekimligi Birligi (EAPD) ¢ocuklarda ilk disin siirmesinden
itibaren en az 1000 ppm flor igeren macun kullanimini 6nermektedir (119,120). En az 1000
ppm F konsantrasyonlarinda flor igerikli dis macunu ile flor igermeyen macunla yapilan
firgalamanin etkinligi karsilastirildiginda, florlu dis macunu kullaniminin ¢iirtige karst %31

daha fazla koruma sagladigi belirlenmistir (121,122).



2.4.3. Sekerli Gida Tiiketme Sikhig1

Giliniimiizde asir1 seker tiiketiminin yayginlasmasi ve islenmis gidalarin tiikketimindeki

artig gectigimiz yiizyilda dental problemlerde siddetlenmeye sebep olmustur (123).

Aragtirmalar, yillik seker tiiketiminin kisi bagina yilda 15 kg' (veya kisi basina giinde 40
gr'l) astiginda bu artigla dogru orantili olarak dis ¢iirliklerinin de arttigin1 gostermistir. Seker
tiikketimi yilda kisi bas1 10 kg'in (giinde kisi bas1 yaklasik 27 gr) altina diistiigiinde, dis ¢iiriigii
seviyeleri anlamli derecede diismektedir (124-130). Flora yeterince maruz kalindigi
durumlarda (6rn: igme suyundaki flor oraninin 0,7-1,0 ppm oldugu veya mevcut dis
macunlarinin %90'indan fazlasinin flor igerdigi durumlar) seker tiikketiminin giiven araligi
artmaktadir. Diisiik ¢iiriik seviyesine sahip lilkelerde, bir giinde kisi basina 40 ila 55 gram
arasinda seker tiiketildigi goriilmiistiir (131). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Beslenme Rehberligi
Uzman Damigsma Grubu, giinlik serbest seker tiikketiminin, toplam kalorinin %5'i ile

siirlandirilmasi gerektigini belirtmektedir (119,123).

Okul oncesi c¢ocuklarinin agiz hijyeni sirasinda isbirlik¢i olmayan davranislari,
ebeveynler tarafindan dis plaginin  mekanik olarak etkili sekilde kaldirilmasini
engelleyebilmektedir (132). Bu durum g6z 6niinde bulunduruldugunda gocuklarin fermente

edilebilir karbonhidrat tiiketimini azaltmak ECC olusumunun 6nlenmesi i¢in 6nemlidir (133).

2.4.4. Asitli Icecek Tiiketme Sikhig

Meyve sulari, gazli ve baz1 gazsiz igecekler, bazi bitki ¢aylari, sirke iceren gidalar asit
kaynagi olabilmektedirler. Cogu alkolsiiz i¢ecegin pH'1 2 ila 4 arasinda olup yliksek oranda
asidiktir. Minenin kritik pH degeri 5,5'tir ve bu nedenle disler pH" diisiik olan bu iceceklerden
gelen asitlere maruz kaldiginda demineralizasyona duyarli hale gelmektedirler (131,134).
Arastirmalar, asitli igeceklerin tliketiminin dis ¢iirtigii insidansi ve prevalansi ile pozitif iligkisi
oldugunu gostermistir (135-138). Bowen ve ark. (137) inek siitii, anne siitii, bal, asitli igecek
ve sukrozun karyojenitesini karsilagtirmis ve asitli iceceklerin en yiiksek karyojeniteye sahip
oldugunu bildirmislerdir. ABD'de yapilan arastirmalarda erken ¢ocukluk donemindeki
cocuklarin %56-85"inin giinde en az 1 tane gazli icecek tiikettigi goriilmiistiir (139). Stabholz
ve ark. (140) 10-18 ay boyunca okulda her giin portakal suyu igen ¢ocuklarin eksfoliye siit
dislerini incelemis ve dislerin hafif demineralizasyon gosterdigini tespit etmislerdir. Klinik

aragtirmalar, asitli igeceklerin tiiketilmesinin agiz sivilarinin pH''mi1 anlamli derecede
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diistirdiigiinii géstermis ve bu durumun en siddetli sekilde greyfurt suyu ile gerceklestigini
bildirmistir (141). in vitro ¢alismalar dis minesinin kolaya maruz kaldiktan sonraki 1 saat i¢inde
demineralize oldugunu gostermistir ancak bu durum siit veya peynir tiikketimi ile tersine

cevrilebilmektedir (142,143).

2.4.5. Yatmadan Once Gida Tiiketimi

Disleri ¢iiriikklerden koruyan dogal koruyucu faktdrler bulunmaktadir. Bu koruyucu
faktorlerden biri tiikiirigiin miktar1 ve yapisidir. Tiikiirlik miktarinin gece azalmasina bagh
olarak digler ¢iirlige kars1 savunmasiz hale gelmektedir. Bu ylizden yatmadan 6nce gida
tilketimi ile ciiriikkler arasindaki iligki uzun zamandir arastirilmaktadir (144-146). Bununla
birlikte anne siitii ve mamanin dis ¢liriigii olusturma potansiyelleri birbirinden farklidir. Anne
siitli dinamik bir besin olmakla birlikte giiniin farkli saatlerinde farkli igeriklere sahiptir. Bu
anlamda anne siitiiniin 6zellikleri gece ile giindiiz arasinda degisiklik gostermektedir. Siitiin
icerigindeki en dnemli karbonhidrat laktozdur. Sabahlari su yogunlugu ve laktoz orani yiiksek
olan anne siitiinde bu oranlar aksama dogru azalmaktadir. Gece saatlerinde ise laktoz degeri en
diisiik seviyededir. Aksam saatlerinde siitiin %90’1n1 olusturan su miktar1 azalmakta ve yag
orani artmaktadir. Yagl siitiin bebek i¢in ayrica dnemi bulunmaktadir. Ciiriiklerden sorumlu
olan laktozun gece saatlerinde az bulunmasinin yani sira anne siitiinde bulunan laktoferrin,
immiinoglobulin A (IgA), IgG seviyelerinin ve yiiksek pH’1n ¢iiriikkleri engellemeye yardimci
oldugu diisliniilmektedir. Ayrica anne siitii icerigindeki kalsiyum ve fosforla disleri etkin bir
bi¢gimde gii¢lendirmektedir (147). Bununla beraber c¢iiriik riskini arttiran diger faktorlerin
varliginda, bebegin gece emzirilmesi ciirlik olusumunu kolaylastirabileceginden, emzirme
sonrasi dis ve dis etlerinin temizlenmesi dnerilmektedir (43). Emzirme esnasinda siit memeden
bebegin bogazina dogru cekilip, géllenmeden yutulmaktadir. Bebek biberon ile beslendiginde
ise emzirmeden farkli olarak, (mama) siitlin agiz i¢inde géllenmesi ve buna bagl ¢iiriik yapma

potansiyelinin artmasi s6z konusudur (148).

2.4.6. Anne Siitiit Allm Siiresi

Dis ¢iirtigti, yiiksek sekerli diyet ve kotii agiz hijyeni arasindaki iligki literatiirde genis bir
yer tutmaktadir (149,150). Bununla birlikte emzirmenin bir risk faktorii mii yoksa ECC'ye kars1
koruyucu bir faktoér mii oldugu konusunda ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Bazi ¢aligmalar

ECC olusumunda anne siitii ile beslenme siiresinin ve seklinin risk faktorii olusturmadigin
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gosterirken (151-153) bazi ¢alismalar 1 yasindan sonra (154-157) ve bazilar1 da 1 yasindan
sonra giinde 7 defa ve daha fazla emzirmenin (158) ECC riskini arttirabilecegini ileri

sirmektedir.

Anne siitiinde bebeklerin saglikli ¢ene yapis1 ve dislere sahip olmasi i¢in gereken biitlin
stv1, protein ve diger besin 0geleri bulunmaktadir. Yapilan calismalar gostermistir ki 6 aydan
uzun anne siitli alan bebeklerde, bebek, anne siitliinii memeden emerken ¢ene kaslarini biberon
ile oldugundan daha fazla c¢alistirdig1 i¢in c¢ene gelisimi ve dis dizilimi iliskileri saglikl
gelismektedir (159). DSO, yasamm ilk 6 ay1 boyunca yalmzca anne siitii ile beslenmeyi,
ardindan 2 yi1l veya daha uzun siire uygun tamamlayici gidalarla emzirmeye devam edilmesini
onermistir (160). Cui ve ark. (155), dis ¢iiriikleri i¢in emzirmenin koruyucu etkisinin sadece
2010'dan sonra yayinlanan ¢alismalarda goriilmekle birlikte anne siitiiniin karyojenitesinin in
vivo olarak kapsamli bir sekilde arastirilmadigini bildirmisler ve emzirmenin hi¢ anne siitii
almayanlara kiyasla yeterli anne siitii alan ¢ocuklarda ¢iiriige kars1 korunmay1 destekleyen bir
faktor oldugu sonucuna varmislardir. Ek olarak, sistematik bir derlemede Tham ve ark. (157),
12 aya kadar emzirmenin artmis ¢iiriik riski ile iligkili olmadigini bildirmislerdir. Bununla
birlikte, 12 aydan uzun siire (siit dislerinin ¢ogunun siirdiigli zaman) emzirilen ¢ocuklar, gece
emzirmesi, diyete karyojenik yiyecek ve igeceklerin eklenmesi ve/veya yetersiz agiz hijyeni
gibi faktorlerle birlestiginde daha yiiksek ¢iirtik riski sergilemistir. Bu durum, Victora ve ark.
(161) tarafindan, emzirmeye cocugun yasamimin daha uzun siireleri boyunca devam

edilmesinin tek dezavantaj1 olarak belirtilmistir.

2.5. Tikiiruk

Tiikiirtik agiz icindeki farkli salgr bezlerinin salgilari, yiyecek ve icecek artiklari,
mikroorganizmalar ve oral epitelin deskuamasyonundan kaynaklanan hiicrelerin olusturdugu
karisik bir viicut stvisidir. Renksiz ve kokusuzdur, 6,6—7,1 pH aralifinda notr bir yapiya sahiptir
(162). Igeriginin %99'undan fazlasi su olmasina ragmen tiikiiriik, iyonlar, miisinler, enzimler,
antimikrobiyal proteinler ve immiinoglobulinlerin yani sira nétrofiller gibi immiin hiicreler
icermektedir (163,164). Ek olarak tiikiiriik, viriisler, mantarlar ve bakterileri de icermektedir.
Bunlar arasinda oral kommensal bakterilerin, konake¢i tepkilerinin modiilasyonunda rol
oynadigi bilinmektedir (165). Saglikli bir ortamda denge iginde olan mikroorganizmalar ¢iiriikk
olusum siirecinde patojen mikroorganizmalarin baskin oldugu bir floraya doniismektedir. Bu

mikroorganizmalar ve drlnleri ile birlikte diyet bilesenlerinin tlimii tiikiiriikte
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bulunabildiginden, tiikiiriik, ¢iirige sebep olan {i¢ faktorii (mikroorganizmalar, diyet ve konake1
duyarlilig1) bir arada izlemek i¢in elverisli bir ortam olusturmaktadir. Tiikiiriglin 6l¢iilebilir
ozellikleri, dis ¢iiriikleri i¢in potansiyel biyolojik belirteglerdir. Bu tiikiiriik biyobelirtegleri, dis
cuiriiklerinin tahmini, teshisi, prognozu ve yonetimi amaciyla kullanilabilecegi gibi terapotik

rejimlerin sonucunun degerlendirilmesi igin de kullanilabilir (166).

2.5.1 Tiikiiriik Toplama Yoéntemleri

Tiikiirtik uyarilmamis (dinlenme) veya uyarilmis kosullar altinda toplanabilir. Tiikiiriik
akist cesitli ajanlar tarafindan uyarilabilmektedir. Bunun i¢in en sik tat ve ¢ignemeyi uyarici
ajanlar kullanilmaktadir. En sik kullanilan uyaricilar parafin mumu, lastik bantlar, sakiz ve
sitrik asittir. Buna karsilik, uyarilmamus tiikiiriik, belirgin bir stimiilasyon kaynagi olmadan

toplanan tiikiiriik olarak tanimlanir (167).

Uyarilmamas tiikiiriigii toplamak icin farkli yontemler mevcuttur. Kullanilan yontem ne
olursa olsun, tiikiiriik toplamadan dnce agzin deiyonize su ile iyice ¢alkalanarak tiikiiriik agzinin
bosaltilmas1 ve agiz i¢indeki artiklarin uzaklastirilmasi saglanmalidir. Hastadan goézleri agik bir
sekilde ve basi hafifce 6ne egik konumda 5 dakika orofasiyal hareketleri en aza indirecek
sekilde rahatca oturmasi istenmelidir. Bes dakika tiikiiriik toplamak i¢in yeterli bir siiredir.

Tiikiiriik toplanmasi i¢in kullanilan en yaygin teknikler asagidaki gibi siralanmaktadir (167):

e Akitma yontemi: Tiikiiriik, bir huni ile test tiipiine alt dudaktan damlamasina izin

verilerek toplanmaktadir.

e Tikiirme yontemi: Tikiirigiin agiz tabaninda birikmesine izin verilerek her 60

saniyede test tiipiine tiikiirme islemiyle toplanmaktadir.

e Saksin yontemi: Tukdiriik, tlikiiriik emici veya aspirator ile agiz tabanindan siirekli

olarak bir test tiipiine aspire edilerek toplanmaktadir.

e Siiriintli (emici) yontemi: Tiikiiriik, ana bezlerin acikliklarindan agza yerlestirilen

bir swab, pamuklu rulo veya gazli bez siinger ile emilerek toplanmaktadir.

Bu tiikiiriik toplama yontemlerinin karsilagtirildig bir ¢alismada (168), saksin ve Siiriintii
yontemlerinin bir dereceye kadar stimiilasyon ve degiskenlik getirdigi ve bu nedenle
uyarilmamus tlikiiriik toplama i¢in tavsiye edilmedigi, Siirlintli yonteminin en az giivenilir
oldugu bulunmustur. Akitma ve tikirme yoOntemi, uyarilmamis tiikiirik hakkinda

tekrarlanabilir ve giivenilir yontemler olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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2.5.2. Tiikiiriikteki Ciiriik Biyobelirtecleri

Heniiz baslangi¢ seviyesindeki ¢iiriiklerin teshisi i¢in klinik, gorsel ve/veya radyografik
yontemler yetersiz ve yaniltici sonuglar verebilmektedir. Tikiiriigiin 6lgiilebilir 6zellikleri, dis
clriikleri i¢cin potansiyel biyolojik belirte¢ olmaktadir. Klinikte, tedavi kararlarini
kolaylastiracak kanita dayali tiikiiriik kitleri kullanilmasi, dis ¢iiriiklerinin bulasici siirecini
teshis edebilme, Onleyebilme ve prognozunu belirleyebilmede yardimer olacaktir.
Biyobelirtegler, viicudun fizyolojik durumu hakkinda bilgi saglayabilmektedir. Giivenilir ve
tekrarlanabilir biyobelirtecler molekiiler imza olarak adlandirilir ve risk degerlendirmesi, tan,
prognoz ve hastaligin izlenmesinde kullanilabilir (14). Tikiirik 6rneginin alinmasi noninvaziv
bir islem olmakla birlikte olduk¢a kolaydir. Bu sebeple tiikiiriik, dis ¢iiriiklerinin tahmini,
teshisi, prognozu ve yonetimi igin kullanilabilecek uygun bir biyobelirtegtir (166).

Tiikiirigi biyolojik sivi olarak kullanmanin birgok avantaji vardir. Toplanmasi hizls,
kolay, ucuz ve non-invazivdir (169). Epidemiyolojik arastirmalarin yani sira evde kullanim
(tibbi personele ihtiya¢c duymadan) i¢in de uygundur. Depolanmasi ve nakliyesi kolaydir,
pihtilasmaz ve bir bireyin mevcut fizyolojik durumunu yansitabilmektedir (170,171). Numune
almak ic¢in enjektdr kullanimma gerek duyulmadigindan, bu islem hastalarin anksiyete
seviyelerinde artisa neden olmamaktadir. Tikiiriikten bulag ve perkiitan yaralanma riski

olmamasi, hekim ve diger saglik ¢alisanlari igin de avantaj olarak degerlendirilmektedir (172).

Cirtikli veya cliriige yatkin hastalar1 tanimlamak i¢in gereken tiikiiriik biyobelirte¢lerinin

kombinasyonu hakkinda nispeten az sey bilinmektedir (173).

2.6. Sitokinler

Sitokinler immiin hiicreler tarafindan iiretilmekte olan hiicresel iletisimde rol oynayan
¢ozlinebilir faktorlerdir (174). Enflamasyonda, yara iyilesmesinde, tamir ve rejenerasyonda rol
oynayan sitokinler makrofajlar, B lenfositler, T lenfositler, mast hiicreleri, endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve ¢esitli stromal hiicreler tarafindan iiretilmektedirler. Sitokinler proinflamatuar

ve antiinflamatuar olarak iki grupta incelenmektedir (175).

Proinflamatuar etkili sitokinler: TNF-a, IL-1a ,IL-1pB, IL-6, IL-7 IL-8, IL-12, IL-17 ,IL-
18, IL-19,IL-21, 1L-23, IL-24, 1L-32, IL-33, IL-36, interferon-gamma (IFN-gamma),
Interferon-alfa (IFN-a), Déniistiiriicii Biiyiime Faktorii-Beta (TGF-B), Losemi Baskilayici
Faktor (LIF), IL-1F8, IL-1F6, IL-1F9.
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Antiinflamatuar etkili sitokinler: IL-1Ra, IL-4, IL-10,IL-6, IL-11, 1L-13,IL-1F1, IL-1F5,
IL-1F7, 1I-1F10, IFN-a, TGF-B, LIF.

Proinflamatuar ve antiinflamatuar etkili sitokinler: IL-6, IFN-o, TGF-, LIF.

Dis ¢iirligiiniin etiyolojisinde ¢iiriik mikroorganizmalarin islevi yadsinamaz olsa da, agi1z
boslugunda ortaya cikardiklart immun yanit ve enflamatuar tepkiler, ¢iiriik patogenezi
arastirilirken daha fazla dikkat gerektirmektedir. Bagisiklik sistemi hiicreleri, ¢iiriik patojen
bakterileri ve tiriinleri tarafindan uyarilarak, konak savunmasina ve bakteriyel enfeksiyonun
kontrol altina alinmasina katkida bulunan sitokinler iiretir. Sitokinler, ¢ok cesitli diisiik agirlikl
molekiiler proteinleri temsil etmekte ve konagin bagisiklik sistemini etkileyerek enflamatuar

stiregleri kontrol etmektedir (176).

Cok sayida arastirmaci daha 6nce, ¢iiriiklii bireylerin dis pulpasindaki ¢esitli sitokinlerin
ciirik deneyimi olmayanlara kiyasla yukar1 veya asagi regiilasyonunu ortaya koymustur (177).
Horst ve ark. (176), in vivo kosullarda sitokin enflamatuar gen ekspresyonunu inceleyerek,
clirik dislerin odontoblast tabakasinda yiiksek seviyede diizenlenmis sitokin genleri

bulduklarini bildirmislerdir.

Bir¢ok calismada tiikiirtikteki IL-6, IL-8, IL-1p ve TNF-o'nin ¢iiriik varliginda kontrol
grubuna oranla anlaml derecede arttig1 bildirilmistir (17,178). Gornowicz ve ark. (179), aktif
cliriklii hastalardan alinan tiikiirik Orneklerinde yiiksek seviyede IL-6, TNF-a ve IL-8
seviyeleri oldugunu gostermislerdir. Sadece ¢iiriik tecriibesi olan bireylerin tikiiriigiindeki IL-
6, IL-8 ve TNF-a'daki 6nemli artis nedeniyle degil, ayn1 zamanda segcicilikleri ve duyarliliklar
nedeniyle, bu sitokinler ECC'de potansiyel tanisal/prognostik belirtegler olarak kabul
edilmektedir (17,178,180,181).

2.6.1. Interlokin-32 (1L-32)

Yakin zamanda tanimlanan yeni bir proinflamatuar sitokin olan IL-32, bir¢ok 6nemli
biyolojik siirecte yer almaktadir. Bu sitokin, baslangicta ‘dogal katil hiicre transkripti 4’ (natural
killer cell transcript 4 - NK4) olarak isimlendirilmistir. IL-32, T-hiicreleri, epitel hiicreleri,
dogal katil hiicreler, monositler ve endotel hiicreleri tarafindan iiretilebilmektedir. Immiin
sistem i¢in 6nemli olan IL-1f, TNF-a, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin
salimmasini uyarir (182). Ayn1 zamanda dendritik hiicre matiirasyonunu ve aktivasyonunu
sagladigi, bu hiicrelerden IL-6 ve IL-12 {iretimini uyardigi, Thl ve Thl7 farklilagmasini

sagladig1 bilinmektedir (183). Hiicre farklilasmasini, anti/proinflamatuar sitokinlerin tiretimini
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ve hiicrelerin yok edilmesini (6zellikle apoptozun bir pargasi olarak) uyarmaktadir (184,185).
IL-32°nin rinosiniizitte, Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonunda, Crohn hastaligi,
inflamatuvar barsak hastalig1, romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklarda 6nemli bir bilesen
oldugu anlagilmistir (186-188). Literatiirde IL-32’nin periodontal hastaliklarla iliskisini
gosteren sinirli sayida c¢alisma mevcut olmakla beraber ECC ile olan iligkisini arastiran bir

caligmaya rastlanmamustir (189).

2.6.2. interlokin-10 (1L-10)

IL-10, aktive edilmis makrofajlar ve lenfositler tarafindan salgilanan ¢ok yonlii bir
antiinflamatuar sitokindir (180). Ilk kez Mosmann ve ark. tarafindan tanimlanmis, Th2’ nin
lirettigi, pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimini inhibe eden bir sitokindir (190). ilk zamanlar
Th2’ye 6zgii bir sitokin oldugu diistintilmekteydi. Giiniimiizde regiilator T hiicresi (Treg) ile
iliskili oldugu anlasilmistir (191). Spesifik immiinolojik olaylarin gergeklestirilebilmesi
acisindan IL-10 {iretimi 6nem tagimaktadir (192). Direkt veya indirekt etki ile hem dogal hem
de edinsel immun sistemde immiin yanitlar1 farkli diizeylerde inhibe etmektedir (193). B hiicre
olgunlagmasini ve antikor iiretimini uyardigi bilinmektedir (194). Cogulu ve ark.nin (195) 6-12
yas arasindaki cocuklarda yaptiklart bir calismada dis ¢iiriikleri ile tiikiiriik ve serum IL-10

konsantrasyonu arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir.

2.6.3. Interlokin-6 (IL-6)

IL-6 makrofajlar, monositler, B ve T lenfositler, fibroblastlar, keratinositler, astrositler,
kemik iligi stromal hiicreleri, endotel hiicreleri ve mezensimal hiicrelerden sentezlenmektedir.
Proinflamatuar 6zelligi hipotalamusu etkileyerek olusur. Boylece atese neden olur ve akut faz
proteinlerinin karaciger tarafindan {iretilmesini saglar. Plazma hiicrelerinin farklilasarak Ig
salgilayabilmesi i¢in IL-6 gerekli bir sitokindir (196). Yiiksek seviyelerde goriilmesi; yiiksek
mortalite, stabil olmayan anjina, diyabet, hipertansiyon ve obezite ile pozitif olarak
iliskilendirilmistir (197). IL-6 iizerinde en ¢ok c¢alisma yapilmis sitokinlerden biri olup,
enfeksiyon varliginda serumda ¢ok erken ortaya ¢ikan bir biyobelirtectir. Fakat yar1 6mrii
kisadir ve enfeksiyon tedavisine baslandiktan sonra 24 saatte enfeksiyon gegcmese bile
dolasimdaki konsantrasyonu saptanamayacak kadar azalmaktadir (198). Birg¢ok calisma, IL-
6’nin dis ciiriikleri varliginda tiikiirik ve serum seviyelerindeki anlamli artig1 gostermistir

(17,180,199).
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2.6.4. Tiimor Nekroz Faktor-Alfa (TNF-a)

TNF-0, akut faz reaksiyonunu olusturan, sistemik inflamasyonda rol oynayan bir hiicre
sinyal proteinidir ve bagisiklik hiicrelerinin diizenlenmesinde birincil rolii olan makrofajlar
tarafindan iretilmektedir (200,201). Tumorlii dokuya enjekte edildigi zaman nekroza sebep
olmasindan dolay1r bu sekilde isimlendirilmistir (202). TNF-o’nin bir¢ok ciddi ve kalici
inflamatuar hastaligin patogenezinde Onemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Yiiksek
seviyelerde 16semi, otoimmiin hastaliklar, myokondrial iskemi, septik sok sendromu, organ
transplantasyonu reddi, romatoid artrit ve multipleskleroz gibi bir¢ok patolojik durumla iliski
kurulmustur (203). TNF-a, hem immiin diizenleyici hem de proinflamatuar bir sitokindir (201).
Inflamatuar sitokinlerden IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-10’un salinimin1 uyarmaktadir. Ayrica akut faz
reaktanlarinda yiikselme, kaseksi ve ates olusumu gibi durumlara araci olmaktadir (204). TNF-
a c¢ogunlukla saglikli bireylerde saptanamazken, enflamasyon ve enfeksiyon varliginda
serumda ve dokuda artmis seviyelerde goriilmektedir (205). Yapilan ¢alismalarda dis ¢lirigii
bulunan ¢ocuklarin tiikiiriik TNF-o seviyesinin ¢iirtigii bulunmayanlara gore daha yiiksek

oldugu gosterilmistir (17,178).

2.7. Ciiriik Varliginin Tespitinde Tiikiiriigiin Biyokimyasal Analizinin Onemi

Tiikiirtik, glinlimiizde biyokimyasallar, DNA, RNA ve proteinlerdeki degisikliklerden
mikrobiyota yapisina kadar uzanan potansiyel bir biyolojik belirteg havuzu olarak kabul
edilmektedir. Tanida tiikiiriigiin kullanilmasi, toplanmasimin ve saklanmasinin kolay olmasi,
non-invaziv bir yontem olmasi1 ve yiiksek kaliteli DNA icermesi gibi avantajlara sahiptir.
Tiikiirtigiin, hastaligin teshisine yardimci olmak i¢in yeni ve basit bir yol saglamasi nedeniyle
serum veya idrar testlerinin yerini almasi beklenmektedir. Ayrica, tiikiiriglin bu amagla

kullanimi hastaliklari erken evrelerinde teshis etme potansiyeline sahiptir (162).

2.8. Enzim Bagh Immiinosorbent Ol¢iim (ELISA)

Enzim Bagl Immiinosorbent Olgiim (ELISA), enzim bagli bir konjugat ve enzim
substrat1 kullanilarak elde edilen renk degisimi yoluyla antijen-antikor baglanmasini gosteren
ve biyolojik sivilardaki molekiillerin varligim1 ve konsantrasyonunu belirlemeye yarayan

kantitatif analitik bir yontemdir (206).
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ELISA, karmasik veya pahali ekipman gerektirmeyen hassas ve spesifik bir analitik
biyokimya testidir. Ancak basit olmasina ragmen birka¢ adimdan olusmaktadir. Islem
basamaklar1 kullanilan kit prospektiisiinde yazan talimatlara gére uygulanir. Genel prosediir olarak
oncelikle ELISA plakasi igerisindeki antijenler iizerine ¢alismasi yapilan sivi ilave edilmelidir.
Belirtilen siire kadar beklendikten sonra yine belirtilen sayida yikama yapilmalidir. Yikamada
bittikten sonra enzimle isaretli antiglobiilin ilave edilmelidir. Ortamda antikorun mevcut olmasi
durumunda antijenle birlesir ve iizerine eklenen enzimle isaretli antiglobiilinleri tutar. ikinci kez
yikandiktan sonra enzimin kromojenik substrati ilave edilmelidir. Biitlin basamaklar
tamamlandiktan sonra meydana gelen gozle goriiliir renk degisimi veya floresans ile antikorun
varlig1 saptanabilir (Sekil 1) (206,207). Gliniimiizde kullanilan birgok ticari ELISA kiti yiiksek
standarda sahip ve otomatik olarak c¢alisabilmektedir. Bu sayede analizler hizli ve dogru
bicimde yapilabilmektedir. Mevcut ¢alismada hastalarin total tlikiiriiklerinde arastirilan her

molekiiliin kendine 6zgii ticari ELISA kitleri kullanilmistir.

Antijen Primer Antikor Enzim baglantih ikincil antikor

| I |
/\\,}(\ \‘\_ o \. o
b AL = NN

I\

@ Antikor i¢eren numune, antijen @ Hedef antikorlar, ytizeyde @ Ikincil enzime bagh
kapli ELISA plakasina eklenir kaplanmis antijenlere baglanir antikorlar, tespit
antikorunu baglar

Substrat

S ey
O KRR C ik

0 —— Antikor seviyesi g 5
@ ELISA sonuglarinin @ Enzim, spbs?rat ile r_caks'iyona girer @ hl?lun'] igin substrat
ve hedef antikor seviyesiyle dogrudan ~ €Kienir
iligkili yogunlukta renk tretir

Absorbans

grafik gosterimi

Sekil 1. ELISA tekniginin sematik olarak gdsterimi (227,228)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Ana
Bilim Dalina bagvuran 36-71 ay yaslar1 arasindaki (ort 56.53+£10.16) 56 hasta {lizerinde (28 kiz

ve 28 erkek) yiiriitiilmiistiir.
3.1. Etik Onay

Calisma icin, Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan etik onay alinmistir (Protokol no: 2020/190). Arastirma
Oncesi hastalarin ebeveynleri arastirma protokolii hakkinda bilgilendirilerek, ebeveynlerin

yazil1 ve sozlii onamlar1 alinmistir.
3.2. Cahismaya Katilan Hastalarin Secimi

Calismaya dahil edilme kriterleri;

v' Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dalina dis

muayenesi i¢in bagvuran yaslar1 36-71 ay yaslar1 arasindaki hastalar.

v Siddetli ECC’si olan hastalar.

<\

Sistemik olarak saglikli, herhangi bir zihinsel ya da fiziksel engeli bulunmayan hastalar.

Gingival indeks yiizdesi %10’un altinda olan hastalar.

AN

Daha once herhangi bir dis tedavisi gormemis hastalar.

<\

Ag1z i¢i muayene yapilmasi ve tiikiiriik toplanmasi i¢in uyum gosteren hastalar.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri;
v" Yaslar1 36-71 ay arasinda olmayan hastalar.

v’ Sistemik olarak saglikli olmayan, herhangi bir zihinsel ya da fiziksel engeli bulunan

hastalar.
v" Daha 6nce herhangi bir dis tedavisi gormiis hastalar.
v Herhangi bir periodontal hastaliga sahip hastalar.

v Akut agr1 ve dentoalveoler apse ile bagvuran hastalar.
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Klinigimize basvuran, yaslar1 36-71 ay arasinda degisen cocuklardan; erken cocukluk
donemi ciirigline sahip 14 kiz 14 erkek olmak iizere 28 cocuk, erken ¢ocukluk doénemi
clriigline sahip olmayan 14 kiz, 14 erkek olmak {izere 28 ¢ocuk, toplam 56 cocuk ¢alismaya

dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri kaydedilmistir. Bununla beraber,
calismaya dahil edilen hastalarin ebeveynlerinden oral hijyen ve beslenme aligkanliklarini (dis
fircalama sikligi, florlu dis macunu kullanimi, anne siitii ile beslenme siiresi, sekerli gida
tilkketme sikligi, yatmadan O6nce gida tiiketimi, asitli igecek tiikketme siklig1) degerlendirmeyi
amaglayan anket formunu doldurmalari istenmistir. Daha sonra hastalarin ag1z i¢ci muayeneleri

yapilmustir.

3.3. Agiz ici Muayene

Hastalarin agiz i¢i muayeneleri ayni hekim (E.A.) tarafindan yapilmistir. Agiz igi
muayenede hastalar, dis c¢irigii mevcudiyeti ve periodontal saglik agisindan
degerlendirilmistir. Hastalarin periodontal degerlendirmeleri Amerikan Periodontoloji
Akademisinin 2017 yili Periodontal Hastalik Siiflamasi’na gore yapilmistir (208). Bu amagla
6 adet indeks dis: maksiller sag ikinci siit az1 (55), maksiller sag birinci siit kesici dis (51),
maksiller sol birinci siit az1 (64), mandibular sol ikinci siit az1 (75), mandibular sol birinci siit
kesici dis (71), mandibular sag birinci siit az1 disi (84) periodontal sagliginin degerlendirilmesi
icin secilmistir. indeks diglerin her birinin 6 farkli yiizeyinden (meziobukkal, midbukkal,
distobukkal, meziopalatinal / meziolingual, midpalatinal / midlingual ve distopalatinal /
distolingual) plak indeksi (PI) (209), gingival indeks (GI) (210) olgu rapor formuna
kaydedilmistir. Bu degerler toplanip, degerlendirilen dis yiizey sayisina boliinerek bireyin plak
indeksi (PI) ve gingival indeks (GI) degerleri elde edilmistir.

3.3.1. Dis Ciiriiklerinin Degerlendirilmesi

Cocuklarin dis ¢iiriigii durumunun degerlendirilmesi i¢in DSO tarafindan &nerilen ve ilk
olarak 1938'de Klein ve Palmer tarafindan tanimlanmis olan dmft ve dmfs indeksi kullanilmistir
(211,212). Bu indeks agizda bulunan ciiriik, dolgulu, ¢ekilmis dislerin ve dis yiizeylerinin
toplam sayilarini ifade etmektedir. dmft i¢in en yiiksek puan 20, en diisiik puan 0 iken dmfs igin

en yliksek 88, en diisiik puan 0 olarak belirlenmistir.

20



Ciiriikleri saptamak i¢in DSO tanimi kullanilmustir (211). Buna gore, disin pit ve
fissiirlerinde veya piirlizsiiz ylizeylerinde lezyonlar varsa, gecici veya kalici restoratif
materyallerle doldurulmussa, dolgunun etrafinda sekonder ¢iiriik gelismisse, sondun ucu
proksimal yiizeylerdeki bir delige takiliyorsa dis ¢iiriik olarak teshis edilmis, aksi takdirde dis
saglikli kabul edilmistir.

3.3.2. Plak Indeksi (PQ)

Plak indeksi (PI), Silness ve Loe tarafindan tanimlanmus, dis etiyle temas halindeki dental
plag1 degerlendirmeye yonelik gelistirilmis, dis yiizeylerinde ve dis etiyle iliskide olan dental
plak kalinlig1 degerlendirmeyi saglayan bir indekstir. Siniflandirma Tablo 3’de gosterilmistir
(210).

Tablo 3. Plak indeksi siniflamasi

Kod 0 Plak yok

Serbest dis eti kenarinda ve disin komsu sahalarinda yapisik film
Kod 1 tabakasi varligi (sadece boyama ajanlariyla ya da dis yiizeyinin

sondalanmasi ile goriilebilir)

Kod 2 Dis eti kenar lizerinde ve komsu dis yilizeyinde ¢iplak gozle
(0]
goriilebilecek yumusak plak varlig

Kod 3 Dis eti kenari iizerinde ve komsu dis yiizeyinde yogun miktarda
0
yumusak plak varligi

3.3.3. Gingival Indeks (GI)

Gingival indeks (GI), Silness ve Loe tarafindan tanimlanmus, dis eti hastaliginin kalite,
siddet ve lokalizasyon 0’dan 3’e kadar rakamlar vererek degerlendirilmektedir. Elde edilen
degerler toplanip degerlendirilen ylizey sayisina boliinerek her bir dis i¢in ortalama gingival
indeks (GI) degeri hesaplanmustir. Bu degerlere gore yapilan 6lciimler sonucunda gingival
indeks ortalamasi < 0,1 olan bireyler periodontal olarak saglikli kabul edilmistir. Gingival
indeks ortalamasi bu degerin iizerinde olanlar gingivitis kabul edilmistir (213). Siniflandirma

Tablo 4’te gosterilmistir (210).
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Tablo 4. Gingival indeks siniflamasi

Kod 0 Normal dis eti

Hafif iltihap (renkte hafif degisiklik, hafif 6dem, sondalamada kanama

Kod 1
yok)

Kod 2 Orta derecede iltihap (kirmizilik, 6dem ve parlaklik, sondalamada
kanama)

Kod 3 Siddetli iltihap (bariz kirmizilik ve 6dem, iilser, kendi kendine

kanamaya egilim)

3.4. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Biitiin tiikiirik 6rnekleri 09.00-11:00 saatleri arasinda toplandi.Ebeveynler, tikiiriik
orneklerinin toplanmasindan 2 saat Oncesine kadar cocuklarimin herhangi bir sey yiyip
icmemeleri, sakiz c¢ignememeleri, fircalama yapmamalari konusunda bilgilendirildi.
Cocuklardan agizlarini iki kez su ile ¢alkaladiktan 10 dk sonra, baglarin1 asagi dogru egerek
agizlarinda biriktirdikleri tiikiiriiklerini, 10 dk boyunca steril tiikiirik kabina birakmalar

istendi. Elde edilen tiikiiriik 6rnekleri, biyokimyasal analiz giiniine kadar -80°C ‘de saklanmigtir
(Resim 1).

i

ULTRALOW TEMPERATURE

FREEZER

Inner Temp.
B LR 1
High Temp. Alarm I Set
Ly =i
Low Temp. Alarm

Resim 1. Orneklerin saklandig1 -80°C’lik derindorucu

3.5. 1L-32, IL-10, IL-6 ve TNF-a Seviyelerinin ELISA Yontemi ile (")lg:iilmesi

Analiz giinii, tikiirik Ornekleri oda sicakligina getirilmistir. Hastalarin tiikiiriik
orneklerinde 1L-32, IL-10, IL-6 ve TNF-a seviyelerinin belirlenmesi i¢in ticari ELISA Kkitleri,
iretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda islem basamaklarina uygun olarak kullanilmistir.

Antijenlere (IL-32, IL-10, IL-6 ve TNF-a) kars1 bir monoklonal antikor, mevcut mikrotitre
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seritlerinin mikroplakalarin iizerine dnceden kaplanmigtir. Tikiiriik 6rnekleri 40 pl hacminde
mikroplakalara yerlestirildikten sonra her biyobelirtecin antikoru 10 pl ve streptavidin-HRP 50
ul olarak eklenmistir. Orneklerin {ist kisimlar1 yapiskan bir bantla ile kapatilarak 37°C’de 60
dakika inkiibasyona birakilmistir. 60 dakikanin sonunda bant kaldirildiktan sonra 5 kez yikama
islemi uygulanmistir. Her bir mikroplakaya 50 pl substrat A soliisyonu ile 50 pl substrat B
soliisyonu eklenmis ve 10 dakika inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonrast mikroplakalara

50 pl sonlandirici soliisyon eklenmis ve Orneklerin renginin maviden sariya degistigi

gbzlenmistir.

i ——TE—

()

Resim 2. (a) Kromojen A ve B soliisyonu eklendikten sonra plaka goriintiisii

(b) Absorbans 6l¢iimii 6ncesi plaka goriintiisii

Islemden ge¢mis mikroplakalar, ELISA mikroplate okuyucuda 450 nm dalga boyunda
okunarak absorbans degerleri kaydedilmistir. Standart numunelerin birka¢ diliisyonunun
antijen konsantrasyonuna kars1 absorbansin grafigi ¢izilerek bir referans egri elde edilmis ve
test edilen numunelerdeki antijenlerin (IL-32, IL-10, IL-6 ve TNF-a) seviyeleri, standart

grafigiyle hesaplanmuistir.

I

Resim 3. Absorbans degerlerini 6lgen mikroplaka spektrofotometresi
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3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Orneklem biiyiikliigii Ribeiro ve ark.nin (214) calismasi referans alinarak G-power
programt ile (G*Power, Franz Faul, Universitét Kiel, Almanya) 0,77 etki bliylikligiinde ve %80
glicte 56 (her bir grup i¢in 28 hasta) hasta olarak hesaplanmistir (¢=0,05, 1-B= 0,80).

Istatistiksel analizler SPSS Statistics 22.0 (IBM, Chicago, IL.) paket programi
kullanilarak yapilmistir. Biyokimyasal ve klinik degiskenlerin normal dagilima uygunluklari
Shapiro Wilk testi ile analiz edilmistir. Sayisal degiskenler ortalama+tstandart sapma ve medyan
(minimum-maksimum) olarak verilmistir. Kategorik degiskenler ise say1r ve yiizde olarak
belirtilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmistir. Normal
dagilima uymayan degiskenlerin istatistiksel analizinde, non-parametrik testler kullanilmistir.
Gruplar arasindaki karsilagtirmalar normal dagilima uyan degiskenler i¢in Student testi ve
normal dagilima uymayan degiskenler i¢in Mann Whitmey-U testi kullanilarak yapilmstir.
Inflamatuar sitokinlerin, erken cocukluk dénemi ¢iiriiklerini dngdrmedeki tanisal karar verdirici
ozelliklerinin degerlendirilmesi i¢in MedCalc 14.8.1 paket programi (MedCalc Software,
Mariakerke, Belgika) kullanilarak ROC analizi yapilmistir. Biyokimyasal degiskenlerin optimal

esik degerleri, ROC analizi sonrasinda Youden Indeksi kullanarak belirlenmistir.

Normal dagilima uymayan sayisal degiskenler arasindaki dogrusal iliskinin varlig
Spearman korelasyon analizi kullanilarak degerlendirilmistir. Tiim hipotez testleri 0.05 énem

seviyesinde uygulanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya 28’1 erken ¢ocukluk donemi ¢iiriigiine sahip olmayan (kontrol gurubu), 28’1
erken cocukluk donemi cliriigiine sahip (ECC grubu) olmak {izere 56 ¢ocuk dahil edilmistir.
Calisma gruplarini olusturan bireylerin demografik 6zellikleri Tablo 5°te verilmistir. Yas ve

cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 5. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri ve klinik parametreleri

Kontrol grubu ECC grubu
P degeri
(n=28) (n=28)
Yas (ay) (ort £ ss) 54,60+ 10,24 58,46+ 9,88 0,157
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 14/14 14/14 1,000

4.2. Klinik Bulgular
Gruplarda degerlendirilen klinik parametreler, Tablo 6’da gosterilmistir. Erken ¢ocukluk
donemi ciirigli olmayan ve ECC’si olan ¢ocuklarin plak indeksi ve gingival indeks degerleri

arasinda anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Tablo 6. Calisma gruplarinin klinik parametrelerinin karsilastiriimasi

Kontrol grubu ECC grubu

Klinik parametreler (n=28) (n=28) P value
dmft 0 10,5 (5-16) <0,001
dmfs 0 19 (10-32) <0,001

Pl 0,30(0,0-0,70) 0,30(0,05-0,80) 0,233
Gl 0,35(0,10-0,70) 0,41(0,02-0,80) 0,226

Klinik parametreler medyan(min-max) olarak verilmistir.
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4.3. Gruplarin Beslenme ve Oral Hijyen Ahskanhklarinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu ve ECC grubunun beslenme ve oral hijyen aliskanliklarinin
karsilagtirilmast Tablo 7°de gosterilmistir. Kontrol gurubu ve ECC grubunun dis firgalama
siklig1 incelendiginde, kontrol grubunda dislerini hi¢ fircalamayanlarin orani %17,9 iken ECC
grubunda %28,6 olarak bulunmustur. ECC grubundaki hastalardan %10,7’si dislerini iki kez
firgalarken, kontrol grubunun %28,6’s1 dislerini giinde 2 ve daha fazla sayida firgaladiklarini
belirtmislerdir. Bununla beraber gruplar arasinda dis fircalama siklig1 agisindan anlamli fark

bulunmamastir (p>0,05).

Her iki grupta da florlu dis macunu kullanan ¢ocuklarin orani %25 olarak bulunmustur.
Kontrol grubundaki ¢ocuklarin %57,1’1, ECC grubundaki ¢ocuklarin ise %60,7’sinin florsuz
macun kullandiklar1 belirlenmistir. Bununla birlikte gruplar arasinda flor igeren dis macunu

kullaniminda anlamli fark bulunmamuistir (p>0,05).

Kontrol grubunda hi¢ sekerli gida tiikketmeyenlerin orani %14,3 iken giinde 2 veya daha
fazla sekerli gida tiikketenlerin oram1 % 39,3°tli. ECC grubunda hi¢ sekerli gida tiikketmeyen
cocuklarla glinde 2 ve daha fazla sekerli gida tiiketen ¢ocuklarin orani sirasiyla %17,9 ve %35,7
olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda sekerli gida tiiketme siklig1 agisindan anlamli fark

bulunmamustir (p>0,05).

Asitli icecek tiiketme sikligi incelendiginde kontrol grubunda hi¢ asitli icecek
tilkketmeyenlerin oran1 %57,1 iken ECC grubunda %78,6 olarak bulunmustur. Giinde 2 ve daha
fazla asitli tiiketenlerin orani ise her iki grupta da esit ve %3,6’dir. Gruplar arasinda asitli igecek

tilketiminde anlamli bir fark bulunmamastir (p>0,05).

Kontrol grubunda yatmadan dnce gida tiiketen ¢ocuklar grubun yarisini olustururken
ECC grubundaki ¢ocuklar %60,7 oranindadir. Gruplar arasinda anlamhi fark bulunmamistir
(p>0,05).

Cocuklarin anne siitii kullanma stireleri karsilastirildiginda kontrol grubunda 6 aydan az
anne siitii kullanan ¢ocuklarin oran1 %21,4 iken 6 aydan fazla anne siitii kullanan ¢ocuklarin
orant %71,4 olarak bulunmustur. ECC grubunda ise 6 aydan az anne siitii kullanan ¢ocuklarin
orani %10,7 iken 6 aydan fazla anne siitii kullanan ¢ocuklarin oran1 %89,3’tiir. Gruplar arasinda

anne siitii kullanma siireleri arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).
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Tablo 7. Gruplarin beslenme ve oral hijyen aligkanliklarinin karsilagtirilmasi

Kon(trr]cilzg;ubu Ec(g:gzrgl;bu P degeri
Dis fircalama sikhigi
Hic 5 (%17,9) 8 (%28,6)
Giinde 1 15 (%53,6) 17 (%60,7) 0,213
Giinde 2 ve fazla 8 (%28,6) 3 (%10,7)
Flor iceren dis macunu kullanimi
Macun yok 5 (%17,9) 8 (%28,6)
Florsuz macun 16 (%57,1) 13 (%46,4) 0,606
Florlu macun 7 (%25,0) 7 (%25,0)
Sekerli gida tiiketme sikhig1
Hic 4 (%14,3) 5 (%17,9)
Giinde 1 13 (%46,4) 13 (%46,4) 0,850
Giinde 2 ve fazla 11 (%39,3) 10 (%35,7)
Asitli icecek tiiketme sikhigi
Hic 16 (%57,1) 22 (%78,6)
Giinde 1 11 (%39,3) 5(%17,9) 0,184
Giinde 2 ve fazla 1 (%3,6) 1 (%3,6)
Yatmadan once gida tiiketimi
Var 14 (%50) 17 (%60,7) 0.420
Yok 14 (%50) 11 (%39,3)
Anne siitii alim siiresi
Hic 2 (%7,1) 0 (%0,0)
6 aydan az 6 (%21,4) 3 (%10,7) 0,213

6 aydan fazla 20 (%71,4) 25 (%89,3)

4.4. Biyokimyasal Bulgular

4.4.1. Gruplarin Tiikiiriik IL-32, IL-10, IL-6 ve TNF-a Seviyeleri

Calismaya dahil edilen hastalarin tiikiirtiklerindeki I1L-32, IL-10, IL-6 ve TNF-a
seviyeleri medyan(minimum-maksimum) olarak Tablo 7’de gosterilmistir. ECC'li ¢ocuklarda
kontrol grubuyla karsilastirlldiginda tiikiiriik 1L-32, 1L-10, IL-6 ve TNF-a degerlerinin daha
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yiiksek oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir (p<

0,001) (Sekil 2-5) (Tablo 8).

Tablo 8. Kontrol grubu ve ECC grubundaki hastalarin tiikiiriiklerindeki 1L-32, IL-10, IL-6 ve
TNF-a seviyelerinin karsilastiriimasi

Kontrol grubu ECC grubu
P degeri
(n=28) (n=28)
IL-32 (pg/ml) 8,35(0,90-114,74) 39,33(15,67-1131,52) <0,001
IL-10 (pg/ml) 471,84(49,54-6948,77) 2757,23(716,79-47713,63) <0,001
IL-6 (pg/ml) 308,43(15,09-3827,27) 3069,66(533,87-55658,67) <0,001
TNF-a (pg/ml) 30,30(4,44-268,67) 93,10(31,72-1578,29) <0,001

Tiikiiriik sitokin seviyeleri medyan(minimum-maksimum) olarak gosterilmistir.

1200,00

1000,00
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600,00 -

IL-32 (pg/ml)

400,00
e}

i —
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200,00

Kontrol Grubu ECC Grubu
Sekil 2. Kontrol grubu ve ECC grubunda tiikiiriik 6rneklerindeki IL-32 seviyeleri.
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Sekil 3. Kontrol grubu ve ECC grubunda tiikiiriik 6rneklerindeki IL-10 seviyeleri.
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Sekil 4. Kontrol grubu ve ECC grubunda tiikiiriik 6rneklerindeki IL-6 seviyeleri.
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Sekil 5. Kontrol grubu ve ECC grubunda tiikiiriik 6rneklerindeki TNF-a seviyeleri.

4.4.3. Receiver Operating Characteristic (ROC) Egrisi

ROC analizi ile 1L-32, IL-10, IL-6 ve TNF-a sitokinleri i¢in iki grubu ayrici kesme

degerleri belirlenmis, egri altinda alan (AUC) hesaplanmistir. Degiskenlerin tanisal degerini

belirlemek tizere duyarlilik, segicilik, pozitif/negatif tahmin istatistikleri elde edilmistir. Ayrica

bu sonuglar kullanilarak pozitif ve negatif olabilirlik oranlar1 hesaplanmustir.
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4.4.3.1. Interlokin 32 ROC Egrisi
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Sekil 6. 1L-32 i¢cin ROC egrisi

ECC tanisinda IL-32 i¢in esik deger 15,5 pg/ml alindiginda duyarlilik %100, segicilik
%75, egri altindaki alan 0,895, pozitif tahmin degeri %80, negatif tahmin degeri %100, pozitif

olabilirlik orani 4.0 negatif olabilirlik oran1 0,00 olarak bulunmustur (Sekil 6)(Tablo 9).

Tablo 9. IL-32 i¢in ROC analizi sonuglari

%95 Giiven Arahgi
Duyarlilik %100 87,66 -100,00
Segicilik %75 55,13 - 89,31
Egri Altindaki Alan 0,895** 0,808- 0,982
Pozitif Tahmin Degeri %80 63,06- 91,56
Negatif Tahmin Degeri %7100 83,89- 100,00
Pozitif Olabilirlik Orani 4,00 2,11 -7,60
Negatif Olabilirlik Orani 0,00
**n<0,001
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4.4.3.2. Interlokin 10 ROC Egrisi

ROC Egrisi (IL-10)
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Sekil 7. IL-10 i¢cin ROC egrisi

ECC tanisinda IL-10 i¢in esik deger 1000 pg/ml alindiginda duyarlilik %92,86, secicilik
%82,14, egri altindaki alan 0,916, pozitif tahmin degeri %83,87, negatif tahmin degeri %92,0

pozitif olabilirlik orani 5,20, negatif olabilirlik oran1 0,09 olarak bulunmustur (Sekil 7) (Tablo
10).

Tablo 10. IL-10 i¢in ROC analizi sonuglari

%95 Giiven Arahgi
Duyarlilik 2092,86 76,50- 99,12
Segicilik %82,14 63,11- 93,94
Egri Altindaki Alan 0,916** 0,839-0,993
Pozitif Tahmin Degeri 2083,87 66,27 — 94,55
Negatif Tahmin Degeri %92 73,97 — 99,02
Pozitif Olabilirlik Orani 5,20 2,33-11,58
Negatif Olabilirlik Oranm 0,09 0,02- 0,33

**p<0,001
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4.4.3.3. Interlokin-6 ROC Egrisi

ROC Egrisi (IL-6)
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Sekil 8. IL-6 i¢in ROC egrisi

ECC tanisinda IL-6 i¢in esik deger 1320 pg/ml alindiginda duyarlilik %82,14, segicilik
%89,29, egri altindaki alan 0,926, pozitif tahmin degeri %88,46, negatif tahmin degeri %83,33,

pozitif olabilirlik oran1 7,67, negatif olabilirlik oran1 0,20 olarak bulunmustur (Sekil 8) (Tablo
11).

Tablo 11. IL-6 i¢in ROC analizi sonuglari

%95 Giiven Arahgi

Duyarlilik 282,14 63,11- 93,94

Segicilik %89,29 71,77-97,73

Egri Altindaki Alan 0,926** 0,859-0,993
Pozitif Tahmin Degeri %088,46 69,85-97,55

Negatif Tahmin Degeri %83,33 65,28 — 94,36
Pozitif Olabilirlik Orani 7,67 2,60 — 22,65
Negatif Olabilirlik Oranm 0,20 0,09 - 0,45

**p<0,001
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4.4.3.4. Tiimor Nekroz Faktor Alfa (TNF-a) ROC Egrisi

ROC Egrisi (TNF-a)
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Sekil 9. TNF-a i¢cin ROC egrisi

ECC tanisinda TNF-a i¢in esik deger 66 pg/ml alindiginda duyarlilik %82,14, secicilik
%82,14, egri altindaki alan 0,853, pozitif tahmin degeri 4,60, negatif tahmin degeri 0,22, pozitif
olabilirlik oran1 %82,14, negatif olabilirlik orant %82,14 olarak bulunmustur (Sekil 9)(Tablo
12).

Tablo 12. TNF-a i¢in ROC analizi sonuglari

%95 Giiven Arahgi

Duyarlilik 282,14 63,11-93,94

Secicilik %82,14 63,11-93,94

Egri Altindaki Alan 0,853** 0,752-0,955

Pozitif Tahmin Degeri 282,14 63,11-93,94

Negatif Tahmin Degeri 282,14 63,11-93,94
Pozitif Olabilirlik Orani 4,60 2,04-10,37
Negatif Olabilirlik Oranm 0,22 0,10-0,49

**p<0,001
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4.4.2. Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerin Korelasyonu

Klinik parametreler ile tikiirik IL-32, IL-10, IL-6 ve TNF-o seviyeleri arasindaki
korelasyonlar Tablo 13°te gosterilmistir. Tikiiriik 1L-32, IL-10, IL-6 ve TNF-a seviyeleri ile
dmft degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon gozlenmistir (sirastyla
=0,636, p=0,000; r=0,726, p=0,000; r=0,707, p=0,000; r=0,609, p=0,000). Tikdiirik IL-32, IL-
10, IL-6 ve TNF-a seviyeleri ile dmfs degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon goézlenmistir (sirastyla r=0,618, 0,820; r=0,709, p<0,001; r=0,696, p<0,001,;
r=0,591, p<0,001). Ayrica, tiikiirik 6rneklerindeki IL-32 ile IL-10, IL-32 ile IL-6 ve IL-32 ile
TNF-a seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur (sirasiyla

r=0,826, p<0,001; r=0,906, p<0,001; r=0,820, p<0,001).

Tablo 13. Klinik parametreler ve tiikiirik 1L-32, IL-10, IL-6 ve TNF-a seviyeleri arasindaki
korelasyonlar

dmft dmfs Pl Gl IL-32 IL-10 IL-6 | TNF-a

dmft 1,000 | 0,991** | 0,198 0,065 | 0,636 | 0,726™ | 0,707 | 0,609™

dmfs 1,000 0,196 0,088 | 0,618 | 0,709™ | 0,696~ | 0,591
Pl 1,000 | 0,325* | 0,178 0,184 0,246 0,194
Gl 1,000 0,165 0,102 0,222 0,071

IL-32 1,000 | 0,826** | 0,906** | 0,820**

IL-10 1,000 | 0,873** | 0,906**

IL-6 1,000 | 0,859**
TNF-a 1,000

* p=0.05 seviyesinde anlamli1 korelasyon. ** p=0.01 seviyesinde anlamli korelasyon.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, 36-71 ay yaslar1 arasindaki ECC’li ¢ocuklarin tiikiiriiklerindeki IL-32, IL-
10, IL-6 ve TNF-a seviyeleri ile birlikte oral hijyen ve beslenme aligkanliklari
degerlendirilmistir. Mevcut calisma, ECC’si olan cocuklarda tiikiiriik 1L-32 seviyelerini
degerlendiren ilk calismadir. Calisma sonuglari, ECC’li ¢ocuklarda tiikiiriik 1L-32, IL-10, IL-6
ve TNF-a seviyelerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Bununla
beraber, degerlendirilen sitokinlerin ECC tanisinda diagnostik 6neme sahip oldugu
gosterilmistir. Calisma gruplari arasinda ebeveyn beyanina dayali olarak degerlendirilen oral

hijyen ve beslenme aliskanliklari arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Tiikiirtikteki sitokinler genel olarak o andaki dis ¢iiriigiiniin aktivitesi ve ciddiyetini
yansitabilmektedir. Tiikiiriik ¢ocuklarda kolay elde edilebilen noninvaziv bir tani araci olarak
siklikla kullanilmaktadir. Literatiirde, tiikiirtikteki sitokin seviyelerinin dis ¢iiriikleri, bas boyun
kanserleri, kardiovaskiiler hastaliklar, tikiirik bezlerindeki enfeksiyonlar nedeniyle
artabilecegi gosterilmistir (162). Tikiiriikle yapilan calismalarda farkli tiikiirik toplama
metodlar1 kullanilmakta olup, tiikiirme teknigi en sik kullanilan metoddur (168). Bu nedenle

calismamizda uyarilmamas tiikiiriik toplama metotlarindan olan tiikiirme metodu kullanilmistir.

Erken cocukluk donemi c¢iirtikleri fonksiyonel, psikolojik ve ekonomik problemlere
neden olmaktadir. Tedavi edilmemis ¢liriikler agr1 ve sepsis gelisimine sebep olabilir. Bunlarin
yant sira hem ¢ocuklarin hem de ailelerinin yagam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir
(215). Bu sebeple, ECC’nin erken teshis edilebilmesi ve bu sayede ciiriiklerin 6nlenebilmesi
onem tasimaktadir. ECC risk faktorlerinden oral hijyen aliskanliklar1 degerlendirildiginde,
bir¢ok calisma ¢ocukluk donemindeki dis firgalama sikligi ile ¢liriik varligr arasindaki iliskiyi
aragtirmistir. Fan ve ark. (216) ciirtikli ve ¢iiriikksiiz 787 ¢ocugu degerlendirmis ve ECC’li
grupta giinliik dis fir¢alama sikliginin daha diisiik oldugunu, firgalama sikligi ile ¢iiriik varlig
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu gostermislerdir. Jain ve ark. (217), 1400
cocugun katildig1 aragtirmada ¢ocuklardan %56’sinin diglerini hi¢ fircalamadigini, %42’sinin
giinde 1 defa dis fircaladigin1 bildirmislerdir. Gilinde 2 defa dis fir¢alayan cocuklarda
firgalamayanlara gére anlamli olarak daha az ¢iiriik bulundugu tespit edilmistir. Hsieh ve ark.’in
(218), 281 okul 6ncesi gocukla gergeklestirdikleri galismada ¢ocuklarin %61’inde siddetli-ECC
tespit etmislerdir ve ECC’li ¢ocuklarin giinde 1 defa veya daha az dis firgalama aligkanligina

sahip oldugu ve bu durum ile ECC arasinda anlamli bir iligski goriildiigiinii bildirmislerdir.
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Percival ve ark. (219) okul 6ncesi 342 ¢ocugun dahil oldugu ¢alismada ¢iiriiksiiz ve ¢iiriiklii
cocuklarda giinliik dis fircalama siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
etmemislerdir. Colombo ve ark. (220), yaslar1 36-60 ay arasinda olan ¢ocuklari ¢iiriiksiiz, ECC
ve siddetli-ECC olarak 3 gruba ayirmis ve bu gruplar arasinda dis firgcalama siklig1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadigini belirtmislerdir. Mevcut ¢alismada ECC
grubundaki ¢ocuklarin %28,6’ s1 dislerini hig¢ firgalamazken %10,7’si giinde 2 defave daha fazla
firgaladiklarini belirtmislerdir. Calismamizda giinliik dis firgalama sikligi ile ¢liriik varhigi
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu duruma, kullanilan dis macunu miktarinin,
fircalama siiresinin, yanls fircalama tekniginin ve ayn1 zamanda da ebeveynlerin sosyal kaygi
ile anketi cevaplarken gergekte olani degil de dogru oldugunu diisiindiigii cevab1 vermelerinin

sebep olabilecegi diistintilmektedir.

Disler lizerindeki plagin diizenli olarak dis fir¢asi kullanimiyla uzaklastirilmasi agiz
sagliginin temelini olusturmaktadir (221). Dis firgalama aktivitesinin ¢ilirik olusumunu
onlemesinin macunun igindeki flor miktar1 ile sinirli oldugu, florlu dis macunu kullanmadan
dis fircalamanin ¢iirik olusumu agisindan bir fayda saglamadigini belirten ¢alismalar
bulunmaktadir (222). Rosenblatt ve ark. (223) florlu su tiiketilmeyen bolgelerde florlu dis
macunu ile dis firgalamanin ¢iiriik 6nleyici bir faktor oldugunu savunmaktadir. Targino ve ark.
(224) 224 ¢ocukla yaptiklari ¢alismada, florlu dis macunu kullaniminin dis ¢iirigii prevalansini
azalttigint bildirmiglerdir. Boustedt ve ark. (225) okul oncesi 336 ¢ocugun toplam ¢iiriik
prevalansinin diisiik oldugunu ve ¢ocuklarin %98’inin florlu dis macunu kullandigini tespit
etmesine ragmen ECC ile florlu dis macunu kullanimi arasinda anlamli bir iligki bulmamustir.
Percival ve ark. (219) 342 cocuk fizerinde yiirittikleri ¢alismada, florlu dis macunu
kullanilmasi ile ¢iiriik varligi arasinda anlamli bir iligki bulunmadigini ortaya koymustur. Nota
ve ark. (226), 3-6 yas arasindaki 514 ¢ocukta, ECC ile florlu dis macunu kullanimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulmamislardir. Bu ¢alismalara benzer sekilde mevcut
calismada da dis macununun flor igerigi ile ¢liriik mevcudiyeti arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Calismamizdaki ¢ocuklardan hem ECC grubunda hem de kontrol grubunda florlu
dis macunu kullanma orami %25 olarak bulunmustur. Ebeveynlerin %23,2’si ¢ocuklarimin
macun kullanmadigin1 belirtmislerdir. Bu sonuclarin kullanilan dis macunu miktarinin
degiskenligi, kullanilan macunun flor miktarindaki degiskenlik, disaridan alinan kaynaklarin

flor iceriginin bilinmemesi gibi faktorlerden etkilendigi diisiintilmektedir.

Sekerli gida tiiketme sikligt ECC i¢in en 6nemli risk faktorlerindendir. Anderson ve ark.

(227), yaptiklar1 derlemede, seker alimi sikligi ile ¢iirlik deneyimi arasinda anlamli bir iligki

37



oldugunu gostermislerdir. Seker aliminin siklig1 ve tiiketilen miktarlar g6z ontine alindiginda,
bugiine kadar seker ve c¢iiriik arasindaki iligkinin kesin bir degerlendirmesinin miimkiin
olmadigi sonucuna varmislardir. Wong ve ark. (228), giinde en fazla 1 defasekerli gida tiiketen
cocuklarda ECC prevelansim1 %18,1, giinde 2 ve daha fazla tiiketen c¢ocuklarda ECC
prevelansini ise %47,8 olarak rapor etmislerdir. Ozen ve ark. (229) 408 cocuk ile yaptiklari
caligmada orta-yiiksek seviye seker tiiketimi ile ara 6giin sayisinin giinde 2’den fazla olmasinin
ECC ile arasinda anlamli bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Majorana ve ark. (230) yaslar1 2
ile 2,5 arasinda olan 2395 cocuk tizerinde gergeklestirdikleri ¢alismada, giinde 2’den fazla
karyojenik gida tiikketimi olan ¢ocuklarda erken donemde c¢iiriik olusumunu 1,3 kat daha fazla

bulurken, siddetli-ECC goriilme sikliginin ise 1,6 kat arttig1 bildirmislerdir.

Turton ve ark. (231) okul 6ncesi 362 ¢ocukla yiiriittiikleri arastirmada giinde 1°den fazla
sekerli gida tiiketen gocuklarda ¢iiriik riskinde artig tespit edilse de ¢iiriik ile sekerli gida
tiiketme siklig1 arasinda anlamli bir fark bulmamislardir. Colombo ve ark. (220) yaslar1 36-60
ay arasinda olan ¢ocuklari ¢iiriikstiz, ECC ve siddetli-ECC olarak 3 gruba ayirmis ve bu gruplar
arasinda sekerli gidalarin tiiketilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
etmemislerdir. Percival ve ark. (219) 342 c¢ocukla gergeklestirdikleri ¢aligmada ¢iiriiksiiz
cocuklarla ECC’li c¢ocuklarin sekerli gida tiiketme sikliklar1 arasinda anlamli fark

bulmamislardir.

Calismamizda arastirmaya katilan ebeveynlerin, cocuklarinin sekerli gida tiiketme sikligi
hakkindaki sorulara verdigi cevaplar dogrultusunda ¢ocuklarin giinde 2’den fazla sekerli gida
tiketme oran1 %37,5’ti. Her giin en az 1 defasekerli gida tiikketenlerin oran1 ECC grubunda
%82,1, kontrol grubunda ise %85,7 olarak goriilmektedir. Bu oranlar dogrultusunda sekerli gida
tilketme siklhig1 ile ECC arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamustir (p>0,05).
Yaptigimiz ankette istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememesinin sebebi, ebeveynlerin
seker igeren gidalar1 tam olarak ayirt edememesi ve soruyu tam anlayamamalariyla
iliskilendirilebilir. Cocuklarinin siit veya meyve suyu tiiketiyor olmalar1 ebeveynler tarafindan
sekerli beslenme olarak kabul edilmemektedir, ancak c¢ocuklarin fermente edilebilir

karbonhidratlara maruz kalma stirelerini arttirarak ECC riskini arttirmaktadir.

Asitli igeceklerin %90'inin sudan ve dogada bulunan, genellikle meyvelerden elde edilen
sekerlerden olugsmasindan dolayi asitli igecekler toplumda genel olarak ECC risk faktorii olarak
algilanmamaktadir. Fakat asitli iceceklerin asindirict 6zellikte olmalar1 ve demineralizasyona
neden olarak c¢iiriige yol agmalar1 énemli bir ECC risk faktorii olmasina neden olmaktadir.

Warren ve ark. (232) 232 cocukta yiiriittiikleri ¢alismada, asitli igecek tiiketiminin giirtiklii
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cocuklar arasinda ¢iiriigli olmayan ¢ocuklara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Ozen ve ark. (229) giinde 1 defadan fazla meyve suyu tiiketiminin siddetli-ECC
olusumu i¢in risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Mevcut ¢alismada, bu ¢alismalarin aksine

asitli icecek tiiketme siklig1 ile ECC olusumu arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

Tiikiiriik miktarinin gece azalmasina bagli olarak disler ¢iirtige karsi savunmasiz hale
gelmektedir. Bu durum geceleri beslenmenin ECC insidansinda artisa sebep oldugu
diistiniilmektedir. Nakayama ve ark. (233) bebegin gece emzirilmesi ile ¢iiriik insidansi
arasinda giiclii bir korelasyon tespit etmistir. Bu durumu besinlerin dislerde daha uzun siire
kalmasina, gece tilikiiriikk akiginin ve tamponlama kapasitesinin azalmasina baglamislardir.
Watanabe ve ark. (234) gece geg saatte yatan ¢ocuklarda daha erken uyuyan ¢ocuklara gore
ECC riskinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bunun sebebinin ge¢ yatan
cocuklarin yatmadan Once atistirmalik tiiketimini artirmalarina baglamislardir. Qin ve ark.
(235) gece beslenmesi ve giinde birkag kez tatli yeme sikliginin siddetli-ECC’li ¢ocuklarda
¢iirlikstiz ¢ocuklara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bu galismalarin
aksine Ozen ve ark. (229) 408 cocugun dahil oldugu ¢alismada gece beslemesinin ECC
olusumu ile korele bulunmasina ragmen aralarinda anlamli bir iligki bulunmadigin1 ortaya
koymuslardir. Colombo ve ark. (220), yaslar1 36-60 ay arasinda degisen ¢ocuklari ¢iiriiksiiz,
ECC, siddetli-ECC olarak ii¢ gruba ayirmis ve gruplarin gece emzirilme oranlari
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Targino ve ark.
(224) 224 ¢ocukla yaptiklari ¢alismada dis ¢iirtikleri ile gece biberon kullanimi arasinda bir
iliski bulmamisglardir. Calismamiza katilan ¢ocuklarin toplamda %55,4’ii yatmadan 6nce gida
tilkketmezken, ECC grubundan %39,3, kontrol grubundan %50 c¢ocuk gece yatmadan once
beslenmektedir. Bu verilere gére yatmadan dnce gida tiiketimi ile ECC arasinda anlamli bir

iliski bulunmamustir.

Glincel bilimsel caligmalarda istege bagli ve kesintisiz emzirmenin ¢iiriik ile iliskisi
tartigmalidir ve net bir sonuca varilamamistir (236). Olatosi ve ark. (237) 6 aydan daha uzun
stire anne siitli ile beslenen ¢ocuklarin 3-6 ay arasinda beslenenlere gore ECC insidansinda artis
goriildiigiinii bildirmislerdir. Feldens ve ark. (154) 340 c¢ocuk ile yirittikleri dogum
kohortunda, anne siitii ile beslenmenin 12 aydan uzun siirdiigii bebeklerde siddetli-ECC orani
%45,5 olarak, 12 aydan 6nce emzirmenin birakildigi bebeklerde ise %28 olarak bulmuslardr.
Hong ve ark. (238) yaptiklar1 ¢alismada 6 aydan uzun siire emzirmenin ¢ocugun yasaminin ilk
yillarinda ECC riskini azalttigini bildirmislerdir. Mohebbi ve ark. (152) 488 ¢ocuk ile yaptiklar

calismada uzun siireli emzirmenin ECC ile iligkisi olmadigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada,
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ECC grubundaki ¢ocuklarin %89,3’ii 6 aydan uzun siire anne siitii ile beslenmisken kontrol
grubunda bu oran %71,4 olarak bulunmustur. ECC grubunun anne siitii alim siiresi her ne kadar
kontrol grubundan daha uzun siire olsa da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir.

IL-32, NK hiicreleri ile T lenfositlerden salgilanan ve ilk bulundugunda NK4 transkript
olarak isimlendirilmis, yakin zamanda tanimlanan proinflamatuar bir sitokindir. Dis
hekimliginde heniiz degerlendirilmemis bir sitokindir. IL-32’ nin iliskili oldugu sinyal yolaklari
immiin cevaplarla yakindan iliskilidir (182). IL-32’nin enflamatuar ajanlarin tiretimini uyardigi
ve IL-6, prostaglandin E2 ve TNF-a'y1 kontrol ettigi belirlenmistir. IL-32’nin Crohn hastaligi,
inflamatuvar barsak hastaligi, romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklarla iliskisi daha dnce
gosterilmistir (186-188). Dis ¢iirigii de oral bakterilerin mine ve dentine niifuz etmesiyle
olusan kronik enfeksiydz bir hastaliktir. Bu sebeple dis ¢iiriigii ile 1L-32 arasinda baglanti
olabilecegi diisiiniilmiistir. Dede ve ark. (189) tikiiriikte artmis IL-32 seviyesi ile
periodontitisin siddeti ve ilerlemesi arasinda anlamli iliski oldugunu bildirmislerdir. Ancak
literatiirde tiikiiriik 1L-32 seviyesinin ECC ile olan iligkisini degerlendiren bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Mevcut ¢alisma, ECC’si olan ¢ocuklarin tiikiiriiklerindeki IL-32 seviyesini
degerlendiren ilk calismadir. Bu nedenle, c¢alisma sonuglart diger calismalarla
karsilagtirllamamistir. ECC grubunda tiikiiriik 1L-32 seviyelerinin kontrol grubuna goére yiiksek
bulunmus olmasi, IL-32’nin ECC gelisiminde potansiyel rolii olan ve ECC tanisinda diasnostik

degere sahip bir biyobelirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Immiin ve inflamatuvar cevabin inhibisyonunda rol oynayan IL-10, monosit ve makrofaj
fonksiyonunda etkili bir inhibitoridiir (191). Adaptif ve edinsel immiinitede pro-inflamatuar
yanitlari inhibe etmektedir (239). B hiicrelerinden, ThO, Thl, Th2 gibi T hiicrelerinden ve aktive
olduktan sonra monosit ve makrofajlardan enflamasyona kars1 salinmaktadir (240). Hahn ve
ark. (241) da yaptiklart bir ¢alismada, S. mutans'a verilen yanitin, IL-10 konsantrasyonunu
artiran bir Th1 yanit1 oldugunu goéstermislerdir. Yapilan ¢alismalarda hiicre tipleri ilizerinde
antiinflamatuvar veya immunosupresif etkilerinin oldugu bildirilmistir (193). Cogulu ve ark.
(195) IL-10 gen polimorfizmlerinin dis ¢iiriikleri ile korelasyonunu arastirmis ve anlamli bir
iliski bulmamiglardir. Hu ve ark. (242) IL-10 allel ve genotiplerinde dis ¢iiriigii olan ve
olmayanlar arasinda anlamli bir fark bulmamislardir. Mevcut calisma agiz i¢inde ciiriik
varhigmin tiikiiriikteki IL-10 seviyesinde anlamli bir artisa sebep oldugunu bulmustur. Bu
durum tikiirik IL-10 seviyesindeki artislarin ECC igin tanisal sitokin olabilecegini

diistindiirmektedir. Indrawati ve ark. (243) ECC ile IL-10 arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri
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calismada ECC’li ¢ocuklarda saglikli gruptan daha diisiik IL-10 seviyesi tespit etmis olsalar da
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Literatiirde tiikiiriik IL-10 ve ECC iligkisi
tizerine gergeklestirilmis az sayidaki ¢alismada bu ¢alismanin aksine IL-10 ile ECC arasindaki

iliskinin saptanmamis olmasi bu konu tizerine ilave ¢alismalara olan ihtiyaci gostermektedir.

IL-6 inflamasyon ve doku hasarinda temel rol oynayan sitokinlerdendir (197). Hiicre
cogalmasi ve farklilasmasinda, enflamasyonun ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde,
hematopoezde rol almaktadir. B hiicrelerinden Ig yapimini uyarmakta, T hiicre aktivasyonu ve
IL-2 sentezinin stimiilasyonunda da rol oynamaktadir (137). IL-6’nin bir¢ok hastalikla iliskisi
oldugu bilinmektedir ve hastaliklarin patogenezinin aydinlatilabilmesi igin en ¢ok arastirma
yapilan sitokinlerdendir. Otoimmun hastaliklar ve kronik inflamatuar hastaliklarda IL-6
tiretimindeki bozukluklarin etkili oldugu bilinmektedir (137). Hiicre iginde immiin yanitin
diizenlenmesi, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinda etkisi oldugu disiiniilmektedir (244).
Literatiirde, IL-6 ile dis giiriikleri arasindaki iliskiyi gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. LO
Giudice ve ark. (245), dis ¢iirigii olan ¢ocuklarda tiikiiriik IL-6 seviyesinin 6zellikle ¢iiriiklerin
aktif oldugu donemlerde yiikseldigini gostermislerdir. Menon ve ark. (17) ECC'li ¢ocuklarin
dis tedavisi oncesi ve tedaviden 3 ay sonraki IL-6 seviyelerini degerlendirmislerdir ve tedavi
sonrasinda tiikiirik IL-6 seviyelerinin baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bigimde
azaldigin1 gostermislerdir . George ve ark. (199) yaptiklar1 ¢alismada tiikiirtik 1L-6 seviyesini
dis tedavisi oncesi ve sonrasinda karsilagtirmayr amaglamis ve sonug olarak tedaviden 1 ay
sonra ortalama tiikiiriik IL-6 seviyelerinin azaldigini rapor etmislerdir. Gornowicz ve ark. (180)
calismalarinda ¢iiriikli hastalar ile c¢iiriiksiiz hastalarda IL-6 seviyelerini karsilagtirmis ve
¢iirliklii hastalarda IL-6 seviyesini anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Bu sonuglarin aksine
Ribeiro ve ark. (214) ECC'li gocuklarn tiikiiriik IL-6 seviyelerinde ¢iiriiksiiz gocuklara kiyasla
iki kat daha yiiksek oldugunu ancak anlamli bir fark olmadigini bildirmislerdir. Sharma ve ark.
(178) IL-6’'nin ECC tanisindaki diagnostik potansiyelini degerlendirmis ve bu ¢alisma ile
uyumlu olarak IL-6’nin ECC tanisinda diagnostik potansiyele sahip oldugunu ortaya

koymuslardir.

Proinflamatuar sitokinlerin patojenik bakterilere yanit olarak iiretilen ilk sitokinler oldugu
bilinmektedir (246). TNF-a da akut faz reaksiyonunu olusturan, sistemik inflamasyonda rol
oynayan proinflamatuar bir sitokindir (200,201). TNFa’ nin dogal ya da kazanilmis immiinite,
enfeksiyon, inflamasyon, endotoksik sok, dokunun yeniden sekillenmesi, sitotoksisite,
apoptozis olaylarinda 6nemli biyolojik etkileri bulunmaktadir. Cogunlukla saglikli bireylerde

saptanamazken, enflamasyon ve enfeksiyon varlifinda serum ve dokuda artmis seviyelerde
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goriilmektedir (205). Sharma ve ark. (178) TNF-o’nin ¢iiriik ile anlamli iligkili oldugunu
bildirmesinin yani sira optimum duyarlilik ve segicilik ile ECC'de potansiyel diagnostik
biyobelirte¢ olabilecegini bildirmislerdir. Gornowicz ve ark. (180), TNF-a ile ECC arasinda
anlamli bir iligski oldugunu bulmuslardir. Ayrica ECC’li ¢ocuklardaki yiiksek IL-6 ve TNF-a
seviyelerinin, dislerin demineralizasyonuna ve dis ¢iiriigii siirecinin gelisimine katkida bulunan
daha az sayida osteoblast ve fibroblasta yol a¢tigi sonucuna varmiglardir. Nazemisalman ve ark.
(247) yaptiklar1 ¢alismada ciirliksiiz ve ¢iiriiklic ¢ocuklart 3-5 (siit dislenme), 6-12 (karisik
dislenme) ve 13-18 yas (daimi dislenme) olarak 3 gruba ayirmis ve TNF-a'nin dis ¢iiriigii olan
cocuklarda her ii¢ yas grubunda da kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Bu ¢alismada, ECC grubunda tiikiirik TNF-a seviyesi kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli bigimde yiiksek bulunmus ve ECC tanisinda diagnostik bir biyobelirte¢ olabilecegi
sonucuna varilmistir. Bununla beraber, Ribeiro ve ark. (214) tiikiiriik TNF-a seviyesinin ECC'li
cocuklarda ciiriiksiiz ¢ocuklara kiyasla iki kat daha yiiksek oldugunu bulmus olsalar da arada
anlamli bir fark bulmamislardir. Bu nedenle ECC ve tiikiiriik TNF-a seviyesi arasindaki iliskiyi
inceleyen ve TNF-a’nin ECC patogenezindeki roliinii netlestirmeye yonelik calismalara ihtiyag

vardir.

Mevcut calismanin bazi smirliliklart mevcuttur. Bunlardan en 6nemlisi, ¢ocuklarin
beslenme ve oral hijyen aligkanliklarinin ebeveyn beyanina bagh olarak degerlendirilmesidir.
Cocuklarin dmft/dmfs degerleriyle beslenme ve oral hijyen aliskanliklari arasinda anlamlr iligki
bulunmamis olmasi, ebeveynlerin biiyiik bir kisminin sosyal kaygilar sebebiyle beslenme ve

oral hijyen aligkanliklarini yansitmayan yanlis cevaplar verdiklerini diistindiirmektedir.

Diagnostik potansiyellerin  degerlendirilmesi amaciyla ROC analizi yapilmistir.
Arastirmaya dahil edilen biitiin sitokinler i¢in optimum bir duyarlilik ve segicilik kombinasyonu
gozlemlenmistir. Ayni zamanda sitokinler arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon gozlemlenmistir. Dolayisiyla sitokinlerin ayr1 ayr1 giiglii bir diagnostik potansiyele
sahip olduklar1 ve mevcut ¢alismada degerlendirilen biitiin sitokinlerin tanisal degerlerinin

birbirine benzer oldugu sdylenebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza 28 ciiriiklii ve 28 ciiriiksiliz toplam 56 ¢ocuk dahil olmus ve erken ¢ocukluk

cag1 ciriigiiniin olas1 etiyolojik faktorlerin ve tiikiiriik 1L-32, 1L-10, 1L-6 ve TNF-a seviyeleri

ile ECC arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmustir.

v

Bu tez calismasinin sonuglari:

Beslenme ve oral hijyen aliskanliklar1 (dis firgalama sikligi, florlu dis macunu
kullanimi, anne siitii ile beslenme siiresi, sekerli gida tiikketme siklig1, yatmadan once
gida tiikketimi, asitli icecek tilketme sikligl) degerlendirildiginde, ECC’li grup ile
clirtiksiiz grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

ECC’li ¢ocuklarda ortalama tiikiiriik IL-32, 1L-10, IL-6 ve TNF-a seviyeleri ¢iiriiksiiz
gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Tiikirikteki artmig 1L-32, IL-10, IL-6 ve TNF-a seviyelerinin ECC patogenezinde rol
aldig1 disiiniilebilir.

Mevcut calisma, ECC’li ¢ocuklarin tiikiiriiklerinde IL-32 seviyesini gosteren ilk
caligmadir.

Bu calismada degerlendirilen sitokinlerin ECC patogenezindeki ve tanisindaki roliinii

netlestirmeye yonelik yapilacak ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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