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OZET

HEMQFiLi HASTASI OLAN COCUKLARDA D YITAMiNi SEV.i\.{E.SiNiN
AGIZ-DIS SAGLIGI VE DENTAL GELISI.M UZERINE ETKISININ
BELIRLENMESI
Amag: Bu arastirmanin amaci, hemofili hastalarinda goriilen D vitamini eksikliginin
agiz-dis sagligt ve dental gelisim lizerine etkisinin belirlenerek saglikli ¢ocuklarla

karsilastirilmasidir.

Materyal ve Metot: Calismaya hemofili tanis1 almis 38 hasta ile 38 saglikli gocuk dahil
edildi. Biyokimyasal analiz i¢in alman kan Orneklerinde 25-hidroksi-vitamin D3
(250H-vitD3), kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), paratiroid hormon
(PTH), alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz (AST) analizi yapild.
Hastalarin intraoral ve radyografik muayenesinde DMFT/dmft indeksi, gingival indeks
(GI) ve plak indeksi (PI) kullanilarak ciiriik, kayip ve dolgulu dis sayilar1, diseti saglig1
ve oral hijyen durumu belirlendi. Dental gelisim Demirjian Metodu kullanilarak tespit
edildi. Veriler IBM SPSS V23 yazilim programi ile Shapiro Wilk, Kruskal Wallis,
Mann Whitney U, kikare testi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklarda D vitamini eksikligi oldugu tespit
edildi. Hemofili grubunun DMFT, dmft, GI ve PI degerinin kontrol grubuna gore
yiikksek oldugu gozlendi. Ancak bu sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
gortldii (p>0,05). Hemofili grubundaki c¢ocuklarin dental yaslarinin kontrol grubuna
gore diisik oldugu belirlendi ancak bu sonuglar da istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05). Sadece siddetli D vitamini eksikligi gozlenen grupta hemofili
grubunun dental yasindaki azalmasinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi
(p<0,05).

Sonug¢: Hemofili hastalarinin D vitamini seviyesi rutin olarak 6l¢iilmeli ve D vitamini
diizeyi optimal seviyede tutulmaya calisilmalidir. Ayrica hemofili hastalarinin agiz ve
dis sagliklarinin korunmasi igin diizenli oral hijyen uygulamalar1 ve herhangi bir sorun
gozlenmedikge yilda 2 kez rutin dis hekimi kontrolleri mutlaka yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Agiz ve dis sagligi, cocuk, D vitamini, dental gelisim, hemofili.

Isil KARAHASANOGLU, Uzmanlik Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Kasim-2017



ABSTRACT

DETERMINATION OF THE EFFECTS OF VITAMIN D LEVELS OF
CHILDREN WITH HAEMOPHILIA ON ORAL AND DENTAL HEALTH AND
DEVELOPMENT

Objective: The aim of this research was to determine of the effects of vitamin D levels
of children with haemophilia on oral and dental health and development and to compare
with the healthy controls.

Material and Methods: 38 patients with hemophilia and 38 healthy children were
included in the study. Biochemical analyses were done to determine the levels of 25-
hydroxy-vitamin D3 (250H-vitD3), calcium (Ca), phosphorus (P), alkaline phosphatase
(ALP), parathyroid hormone (PTH), alanine transaminase (ALT) and aspartate
transaminase (AST). On the intraoral and radiographic examination of patients, caries,
missing and filled tooth counts, gingival health and oral hygiene status were determined
using DMFT / DMFT index, gingival index (Gl) and plaque index (PI). Dental
development was determined using the Demirjian Method. Data were analyzed using
the IBM SPSS V23 software program, Shapiro Wilk, Kruskal Wallis, Mann Whitney U,
chisquare tests.

Results: All children included in the study were found to be deficient in vitamin D. The
DMFT, dmft, GI and PI values of the hemophilia group were higher than the control
group, but the results weren’t statistically significant (p>0,05). The dental age of the
children in the hemophilia group was found to be decreased according to the control
group, but these results were also not statistically significant (p>0,05). The decrease in
dental age of the hemophilia group was only found to be statistically significant in the
group with severe vitamin D deficiency (p<0,05).

Conclusion: The level of vitamin D in hemophilia patients should be routinely
measured and the level of vitamin D should be kept at an optimal level. In addition,
regular oral hygiene practices for the protection of oral and dental health of
hemophiliacs and routine dental examination should be done twice a year unless any
problems are observed.

Keywords: Child, dental development, haemophilia, oral and dental health, vitamin D.

Isil KARAHASANOGLU, Expertise Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, November-2017
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1. GIRIS

Hemofili A, B ve von Willebrand hastaligi (vWH) cocuklarda en sik goriilen
kalitsal kanama bozukluklaridir (KKB). Hemofili A’da, koagiilasyon faktorii VIII’in
kalitimsal eksikligi goriiliirken, hemofili B’de koagiilasyon faktdrii IX’un kalitimsal
eksikligi s6z konusudur ve her ikisi de X kromozomuna bagli resesif kalitim gdsterir
(Suchitra ve Susmita, 2016). Von Willebrand hastaligi da von Willebrand faktoriiniin
(VWF) eksik veya defektif olmasi ile karakterize olup, epistaksis ve menoraji gibi
degisken siddette mukokutandz kanama semptomlarina yol agar (Simpson, 2012). Nadir
faktor eksiklikleri (NFE) ise faktor VIII, IX ve vWF eksikligi disindaki eksikliklerin
timiine verilen isimdir. Bu eksiklikler; Fibrinojen, FIl, FV, FV+VIII, FVII, FX, FXI,
FXIII ve K vitaminine bagl faktorlerdir. Bu koagiilasyon faktorlerinin kalitimi
Hemofili A, B ve vWH’nin aksine otozomal resesiftir ve akraba evliliklerinin sik
yapildigi toplumlarda daha ytiksek oranda goriiliir.

Hemofili A ve B’nin klinik yansimasi ve siddeti faktor seviyelerine baglidir.
Agir formunda FVIII ve FIX’un aktivitesi normal aktivitelerinin %]1’inden azdir, orta
formunda %1-4 arasi1 ve hafif formunda ise %5-40 arasindadir (Suchitra ve Susmita,
2016).

Agir hemofili A ve B hastasi olan bireylerde spontan kanamalar en sik olarak
eklem ve kaslarda goriilmektedir (Boggio, 2012). Agir hemofili hastalarinin kemik
yogunlugu, spontan olarak siirekli gerceklesen eklem ici ve kas i¢i kanamalara baglh
olarak, saglikli ¢cocuklarda oldugu gibi zirve kemik kiitlesi (ZKK) noktasina ulasamaz.
ZKK, her birey icin degiskendir. ZKK’ndeki varyasyonlarin ¢ogunda genetik faktorler
etkilidir. Diger faktorler arasinda kalsiyum ve D vitamininin diyetteki alimi, azalmig
fiziksel aktivite, kronik hastaliklar, hormonal eksiklikler ve glukokortikoid kullanimi
bulunmaktadir (Ranta, 2011).

D vitamininin bioaktif formu olan 1,25(OH)D; kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve
magnezyumun (Mg) absorpsiyonunda ve kemik mineralizasyonunda ¢ok énemli bir rol
oynar. Kemik matrix proteinlerinin regiilasyonu, osteoklastlarin farklilagsmasinin
stimiilasyonu ve osteokalsin ac¢iga ¢ikmasinin indiiklenmesi D vitamininin kemik
tizerindeki etkileridir ancak en 6nemli etkisi kemik mineralizasyonunu desteklemek i¢in
Ca ve P dengesini saglamaktir. Hemofili hastalarinin D vitamini eksikligi yokken bile

osteoporoz ve diisiik kemik kiitlesine sahip olma egiliminde olmalar1 nedeniyle,



hemofili hastalarinin optimal diizeyde D vitaminine sahip olmalar1 kemik saglig i¢in
oldukga dnemlidir.

D vitamini, kraniofasial gelisim ve iyi agiz saghgmin siirdiiriilmesinde de
anahtar rol oynar. Dis gelisimi ile ilgili olarak, 1,25(OH)2D'min serum Ca veya P
kontrolii ve gen ekspresyonu ile hareket ettigi ileri stiriilmiistiir (Berdal ve ark., 1995;
Papagerakis ve ark., 2003). Ameloblast ve odontoblastlarin D vitamini ve metabolitleri
i¢in hedef hiicre olmasi nedeniyle, D vitamini mine ve dentin formasyonunda kilit rol
istlenmistir (Berdal ve ark., 1995; Berdal ve ark., 2005). Siit ve daimi dis formasyonu
sirasindaki malnutrisyon ve D vitamini eksikligi donemleri mine hipoplazisi ve dis
cliriigli ile sonuglanabilir (Purvis ve ark., 1973; Alvarez ve ark., 1993). Ayrica, D
vitamini eksikliginin minedeki gelisimsel bozukluklar ile baglantili olmast da
muhtemeldir (6rn, D vitamini bagimli rickets) (Foster ve ark., 2014).

D vitamini eksikligi periodontal hastalik, dis kaybi ve oral kemik kaybr ile
iligkilendirilmistir (Dietrich ve ark., 2004) ve D vitamini takviyesinin klinik periodontal
sonuclart iyilestirdigi gosterilmistir (Krall ve ark., 2001; Hildebolt 2005). Ayrica D
vitamininin, bizi agiz patojenlerinden koruyan katelisidin ve bazi1 defensinler gibi
antimikrobiyal peptidlerin tiretimini indiikleyebildiginden dolayi, immiinolojik bir rolii
de vardir (Hewison, 2010; Grant, 2011).

Dis hekimliginde hemofili hastaligi, hayati tehdit eden durumlara yol
acabilmesi nedeniyle 0zel olarak degerlendirilmelidir. Tiim hemofili hastalarinin
%]14’tniin ve hafif tip hemofili hastalarinin %30’unun ilk teshisleri ciddi oral
kanamalarin sonrasinda konmustur (Sonis ve Musselman, 1982). Hemofili hastaligina
sahip olan ¢ocuklar saglikli cocuklarla kiyaslandiginda zayif agiz sagligi a¢isindan daha
yiiksek bir riske sahiptir. Yeterli olmayan oral hijyen davranis1 (dental plak varligi) ve
seker icerikli diyet aligkanliklar1 ¢iiriige karsi konak direncini diistiren faktorler
arasindadir (Mielnik-Blaszczak, 1999; Azhar ve ark., 2006; Kabil ve ark., 2007).

Hemofili hastalarinin dental saglik durumlarinin bozulmasina neden olan
bir¢ok risk faktorii rapor edilmistir (Rajantie ve ark., 2013). Bu faktorlere 6rnek olarak,
kronik sistemik bir hastaliga sahip olmak, ailenin sosyo-ekonomik durumu, kanama
korkusu nedeniyle ihmal edilen oral hijyen uygulamalar1 ve gecirilen ciddi kanama
ataklar1 nedeniyle hastanede kalis siiresinin uzamasi gosterilebilir (Mielnik-Blaszczak,

1999; Alpkiligc-Baskirt ve ark., 2009; Rajantie ve ark., 2013; Zaliliniene ve ark., 2014b;



Evangelista ve ark., 2015; Othman ve ark., 2015). Buna ragmen, hemofili ile ilgili oral
saglik hakkindaki c¢alismalarda D vitamininin etkisi arastirtlmamistir. Bu tez
calismasinda hemofili hastalarinin;

1. D vitamini seviyesi,

2. ailenin sosyo-ekonomik seviyesi ve sigara kullanim aligkanligi ve

3. ¢ocuklarin diyet ve oral hijyen aligkanliklarmin agiz-dis saghgi, ciirikk
siklig1, periodontal hastalik goriilme sikligi ve dental gelisim iizerine olan etkisi

belirlenecek ve sistemik hastaligi olmayan saglikli ¢ocuklarla karsilastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hemofili

2.1.1. Tamim ve Genel Ozellikler

Hemofili, pihtilasma faktorii VIII (FVIII; Hemofili A) veya IX’un (FIX;
Hemofili B) eksikligi veya yetersizligine bagli olarak gelisen kanama yatkinlig: ile
karakterize olan kalitsal bir kanama bozuklugudur (KKB) ve X kromozomu ile resesif
olarak kalitilir (Rajantie ve ark., 2013). Her iki tip hemofili de tamamen erkekleri etkiler

ancak bu kisilerin anneleri ve kizlar1 genetik bozuklugun zorunlu tasiyicilaridir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Hemofili A 5000 canli erkek dogumda 1 goriilir ve hemofili olgularinin
yaklasik %80 - %85’ini olusturur. Hemofili B ise daha nadir olup 30.000 canli erkek
dogumda 1 goriiliir. Hemofili insidansi tiim etnik ve irksal gruplarda esittir (Boggio,
2012). Hemofili A hastalarinin yaklasik %701 agir hastalik tablosuna sahipken, bu oran
hemofili B’de yaklasik %50’dir (Carcao, 2012).

2.1.3. Tam

Hemofili tanis1 diger aile bireylerinden birine Onceden hemofili tanisi
kondugunda kolaylagsmaktadir. Tiim hemofili olgularinin sadece %30’u yeni mutasyon
sonucu olusur, %701 ise kalitimla aktarilir. Etkilenen bireylerde faktor VIII veya IX
aktivitesinin 6l¢iilmesi tan1 konmasi i¢in gereklidir. Eger herhangi bir klinik endikasyon
varsa hemofili A, von Willebrand faktérii (VWF) antijeni ve ristosetin kofaktor
aktivitesi Olciilerek ve vVWF proteininin SDS jel kromotografisi ile multimerik igerigi

incelenerek von Willebrand hastaligindan (vWH) ayirt edilmelidir (Boggio, 2012).

2.1.4. Klinik Bulgular

Bir erkek hastada normal olmayan bir kanama goriildiigiinde hemofiliden
stiphelenmek gerekir, ancak hemofili A ve B klinik olarak ayirt edilemez. Hemofilinin
klinik yansimasi ve siddeti faktor seviyelerine baghdir. Agir formunda FVIII ve FIX un
aktivitesi normal aktivitelerinin %1’inden azdir, orta formunda %]1-5 arasi ve hafif
formunda ise %5-40 arasindadir. ilk kanama genellikle ¢ocugun mobilize oldugu 10.

ayda goriiliir. En yaygin olarak hemartroz, kas i¢i kanamalar, hematiiri, miikoz



membran kanamalar1 (ag1z ici, dental, burun ve gastrointetinal kanamalar), santral sinir
sistemi kanamalari, retrofaringeal ve retroperitoneal kanamalar goriilir. Hastaligin
siddeti ile kanamanin yeri ve siddeti yakindan iliskilidir (Tablo 1) (Suchitra ve Susmita,
2016).

Tablo 1. Hemofili A ve B hastalarinda faktor diizeyleri ile hastaligin siddetinin iligkisi (Suchitra ve
Susmita, 2016)

Hastahigin derecesi Faktor yiizdesi Kanamanin tipi
Agir <1 Spontan; hemartroz ve derin yumusak doku kanamasi

Hafif ve orta dereceli travmada ciddi kanama; bazen
Orta 1-5 .

hemartroz; nadiren spontan kanama

Sadece orta ve ciddi travma veya cerrahi sonrasi ciddi
Hafif 5-40

kanama

Jinekolojik ve obstetrik kanamalar siktir, diger
Yiiksek riskli kizlar Degigken

semptomlar plazma faktor seviyesine gore degisir

2.1.5. Laboratuvar Ozellikleri

Kanama sorunu olan bir hastadan laboratuvar testleri istenmeden nce, iyi bir
Ooykii ve fizik muayene ile bir 6n tan1 konulmalidir. Bu 6n tani desteginde uygun
laboratuvar testleri istenerek kesin taniya varilabilir. Tlk asamada ilk basamak testleri
olarak tanimlanan genel tarama tetkikleri istenmelidir. Tiim hastalarda yapilmasi
gereken “Ilk Basamak Testleri”; tam kan saymmi, periferik yayma, protrombin zamani
(PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), trombin zamani ve fibrinojen
diizeyidir. Birinci basamak testlerinin sonucunda elde edilen patolojik bulgulara gore
ileri testlere (karisim testi, pihtilagma faktorlerinin diizeyi, PFA-100, yapilamiyorsa
kanama zamani, trombosit fonksiyon testleri, kemik iligi aspirasyonu vb.) gecilir
(Thomas, 2004; Uniivar, 2007).

Hemofili A ve B tanis1 kolayca moraran, anormal kanama gosteren ve izole
aktive parsiyel tromboplasti zaman1 (aPTT) uzun olan erkek hastalarda diistiniilmelidir.
Hemofili hastalarinda protrombin zamani, trombosit sayim ve fonksiyonlar1 normaldir.
Kanama zamani genelde normal olarak belirlenir (Boggio, 2012).

Pihtilasma faktorleri karacigerde (Kc) iretilir. Akut ya da kronik Kc
hastaliginda antikoagiilan sistem etkilenir. Ileri K¢ hastaliginda FII, FIX, FX eksikligi
gelisir, onlar1 fibrinojen ve FV izler. FVIII seviyeleri tipik olarak ve siklikla ciddi Kc



hastaliginda bile korunur ¢iinkii FVIII’in sentez yeri Kc degil, vaskiiler endoteldir
(Ongodren-Aydin, 2013). Aminotransferazlar ise Kc hasar1 veya hastaligmi
degerlendirmede siklikla kullanilan biyokimyasal testlerdir. Aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferazi (ALT) igeren bu testler Kc fonksiyon testleri olarak
da bilinmektedir ve Kc’de meydana gelen bir hasarda kandaki diizeyleri yiikselmektedir

(Altay, 2016).

2.1.6. Tedavi

Hemofilide kalic1 bir tedavi yoktur, gen tedavisi ¢alismalar1 devam etmektedir.
Akut kanamalarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in faktdr VIII veya IX’un hemostatik olarak
yeterli plazma diizeylerine erigsinceye kadar yerine konmasi gereklidir. Tedavi,
bulgularin basladig1 erken donemde kanamanin diizeyini sinirlamak ve ¢evre dokularin
zarar gormesini Onlemek i¢in hemen uygulanmalidir. Yerine koyma tedavisi ayrica
intraoperatif kanama komplikasyonlarini ve cerrahi girisim Oncesinde veya koruma
amacl olarak hemofilik artropatiyi dnlemek icin de kullanilmalidir. Hedeflenen faktor

diizeyi kanamanin yerine gore degisebilmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Farkli kanamalar i¢in istenen faktor seviyeleri ve bu seviyelere ulasmak i¢in gereken FVIII ve

FIX konsantrasyonlari (Carcao, 2012)

Kanama bilgesi istenen faktor seviyesi Hemofili A (FVIII) Hemofili B (FIX)
(%) (U/kg) (Ulkg)
Oral mukoza >30 20 40
Epistaksis >30 20 40
Eklem/kas >50 30 50
Gastrointestinal >50 30 50
Hematiiri >50 30 50
Intrakranial kanama >100 75 125
Travma veya cerrahi >100 75 125

Faktor VIII ve faktor IX iriinleri plazmadan elde edilebildigi gibi, pihtilagma
faktoriinii kodlayan normal insan genleriyle transfekte edilmis memeli hiicreler
kullanilarak yani rekombinant teknoloji ile genetik miihendislik yardimiyla da elde

edilebilir. Rekombinant tedaviler, plazmadan kaynaklanabilen prion kaynakli veya viral



hastalik kaynakli bulas riski olmamasi nedeni ile daha ¢ok tercih edilirler (Boggio,
2012).

Tedavide ayrica desmopressin, kriyopresipitat, faktor VIII veya faktor IX
iceren konsantreler; dis c¢ekimleri ve diger oral cerrahilerde de ek olarak epsilon-

aminokaproik asit ve traneksamik asit de kullanilir (Boggio, 2012).

2.1.7. Hemofili Hastalarinda FVIII ve FIX inhibitérleri

Hemofili hastalarinda koagiilasyon faktorii konsantreleriyle tedaviden sonra
goriilen temel komplikasyon faktor VIII ve IX’a karsi gelisen alloantikorlardir. Bu
inhibitorler hemofili A hastalarinin %15-35’inde ve agir hemofili B hastalarinin %]1-
4’tinde saptanir ve hemofili hastalarinin morbidite ve mortalitesinde 6nemli rol oynar.

Inhibitérlii hastalarin tedavi maliyetleri verilen faktdriin ise yaramamasi nedeni ile daha

yiiksektir (Boggio, 2012; Carcao, 2012).

2.2. Nadir Faktor Eksiklikleri

Nadir faktor eksiklikleri (NFE), Faktor VIII, IX ve vWF eksikligi disindaki
eksikliklerin tiimiine verilen isimdir. Bu eksiklikler; Fibrinojen, FII, FV, FV+VIII,
FVII, FX, FXI, FXIII ve K vitaminine bagh faktorlerdir. Bu koagiilasyon faktorlerinin
kalitimi Hemofili A, B ve vWH’ nin aksine otozomal resesiftir ve bu nedenle hem kiz
hem de erkek g¢ocuklar etkiler. Akraba evliliklerinin sik yapildig1 toplumlarda daha
yiiksek oranda goriiliir. Nadir goriilen faktor eksikliklerinin gercek prevalansi

epidemiyolojik bilgi eksikligi nedeniyle bilinmemektedir (Suchitra ve Susmita, 2016).

2.3. Von Willebrand Hastahg

Von Willebrand Hastaligi, en sik goriilen ve otozomal dominant kalitilan bir
kanama hastaligidir. vWH genel popiilasyonun %1’ini etkiler; erkek ve kadinlar esit
sekilde etkilenir ancak erkeklerin genelde kadinlardan daha erken bulgular géstermesi
nedeniyle hastaligin taninma siireleri farklidir. Kadinlar genelde genglik doneminde ve
menoraji semptomlart ile ortaya ¢ikarlar (Simpson, 2012).

Von Willebrand Hastaligi, vWF eksikligi (tip 1), fonksiyon bozuklugu (tip 2)
ya da yoklugu (tip 3) nedeniyle olusur. vVWF’nin 2 6nemli fonksiyonu vardir:

. Trombositlerin tika¢ olusturmak iizere endotel hasari olan bolgeye

adezyonunu saglar.



. Plazmada FVIII’e baglanip onu tasir ve plazma proteazlarindan korur.

vWF FVIII’e baglanip onu tasimasi ve proteazlardan korumasina ragmen, bu

iki hastalik birbirlerinden oldukg¢a farkli semptomlar gosterirler (Tablo 3)(Suchitra ve

Susmita, 2016).

Tablo 3. Von Willebrand hastaligi ile hemofili A arasindaki farklar

Von Willebrand Hastahigi

Hemofili A

Semptomlar Morarma, burun kanamasi, Eklem kanamasi,
menoraji, mukozal kanama Kas kanamasi
Cinsiyet dagilimi Erkek = Kiz Erkek
Siklik 1/200 ila 1/500 1/6000 erkek
Anormal protein VWF Faktor VIII
Molekiiler agirlik 0,6-20 x 10° Da 280 kDa
Fonksiyon Trombosit adezyonu Pihtilagma faktorii
Sentez yeri Endotel hiicresi ve megakaryosit Karaciger ve diger dokular
Kromozom Kromozom 12 X kromozomu
Inhibitér siklig Nadir %14-25 hastada
Laboratuar testleri
aPTT Normal ya da uzamis Uzamis
Faktor VIII diizeyi Sinirda ya da diisiik Diisiik ya da yok
VWF Ag Diisiik ya da yok Normal ya da artmig
VWF R:Co Diisiik ya da yok Normal ya da artmis

VWF multimerleri

Normal ya da anormal

Normal

Matiir vWF, endotelyal hiicrelerin Weibel Palade cisimciklerinden ve
trombositlerin alfa graniillerinden salimir. Normalde kanda yeterli miktarda bulunur.
Eksikliginde ise mukokutandz kanamalar, travma ve cerrahi sonrasi sizma seklinde
uzamis kanamalar goriiliir (Simpson, 2012).

Tip 1 vWH: Hastaligin en yaygin olan formudur ve plasma vWF seviyesinde
hafif-orta derecede diisiikliikkle karakterizedir. Otozomal dominant gegisli olan bu tip
toplam vWH olgularinin yaklasik %80’ini ve semptomatik vVWH bireylerinin %75 ini
olusturur. Plazma vWF yapist normaldir (Simpson, 2012; Suchitra ve Susmita, 2016).

Tip 2 vWH: Bu tip vWF’ nin kalitatif varyantlarin1 igerir ve vVWH olgularinin
yaklasik %20’°sini olusturur. Olgularin alt tip olarak 2A, 2B, 2M ve 2N seklindeki
dagilim1 cografi kdkene baghdir (Simpson, 2012).



Tip 3 vWH: Otozomal resesif gecis gosterir ve vVWF’nin tam yokluguyla
karakterizedir. Klinik fenotipi primer ve sekonder hemostazdaki bozukluk sonucu ciddi
kanamalar seklindedir. Plazma vWF diizeyleri saptanamayacak diizeydedir, ayrica

FVIII diizeyleri de tipik olarak %10 un altindadir.

2.3.1. Klinik Bulgular

Von Willebrand hastaliginin klinik goriiniimii siddeti ve tipine bagli olarak ¢cok
degiskendir. Klasik semptomlar arasinda epistaksis, diseti kanamasi, mukokiitandz
kanamalar, menoraji, gastrointestinal kanamalar ve dis ¢ekimi, travma veya cerrahi
sonrast uzun siiren kanamalar sayilabilir. Genel olarak hastaligin siddeti tip 1°de ¢ok
daha hafif seyreder.

Bir kanama bozuklugu oldugu diisiiniilen kisilerde iyi bir anamnez alinmasi
onemlidir. Bu anamnezde kanama semptomlarinin yeri, siiresi, siddeti, kendiliginden
olup olmadigi ve nedeni sorgulanmalidir. Kisinin aspirin, nonsteroidal antiinflamatuar
ajan (NSAII), heparin veya warfarin gibi bir ila¢ kullanip kullanmadig1 belirlenmelidir.
Karaciger, bobrek, kan veya kemik iligi hastaligi gibi durumlar arastirilmalidir.

vWH’nin kalitsal oldugu diisiiniildiigiinde, aile dykiisiiniin de alinmasi1 énemlidir.

2.3.2. Tedavi

Desmopressin  (1-deamino-8-D-arginin  vasopressin  [DDAVP])  dogal
vasopressin hormonunun sentetik bir analogudur. Endotelde vWF’nin Weibel-Palade
cisimlerinden endojen olarak salinmasini uyararak plazma faktor FVIII diizeyini arttirir
ve daha cok tip 1’de kullanilir. Diger tiplerde FVIII/VWF konsantreleri ve kanamalari
kontrol etmek i¢in de antifibrinolitik tedaviler de kullanilabilir (Simpson, 2012).

2.4. Profilaksi

Profilaksi, kanamalardan korunmay1 saglayarak kisa ve uzun dénemde sagligin
korunmasi amaciyla hastalara diizenli olarak faktdr uygulanmasi anlamina gelmektedir
(Carcao, 2012). Faktor tedavisi akut kanama aninda veya agir hemofili hastalarinin
kanama periyotlar1 arasinda uygulanabilir. Profilaksi uygulamasi ve siklig1 hastaligin
siddetine gore degismektedir (Suchitra ve Susmita, 2016).

Cesitli profilaksi uygulamalart mevcuttur. Devamli profilaksi (primer,

sekonder ya da tersiyer) aylar ya da yillar boyunca diizenli olarak verilen profilaksidir.



Araliklt ya da periyodik profilakside ise haftalar ya da aylar siiren bir profilaksi
uygulanmaktadir (WFH, 2012).

2.4.1. Epizodik (Kanadiginda) Tedavi

Kanama oldugunda verilen tedavidir.

2.4.2. Siirekli Tedavi

Primer profilaksi: Diizenli ve devamli olan tedavi rejimidir. Ciddi eklem
kanamasindan ve 3 yasindan 6nce baglanilir (WFH, 2012). Primer profilaksinin amaci
eklemde hasar baglamadan 6nlemektir (Suchitra ve Susmita, 2016).

Sekonder profilaksi: Diizenli ve devamli olan tedavi rejimidir. Eklem hastaligi
ortaya ¢ikmadan ancak iki ya da daha fazla biiyiik eklem kanamasindan sonra baslanan
profilaksi tipidir (WFH, 2012). Sekonder profilaksinin amact hematrozu durdurup
azaltarak artropatinin ilerlemesini 6nlemektir (Suchitra ve Susmita, 2016).

Tersiyer profilaksi: Diizenli ve devamli olan tedavi rejimidir. Eklem
hasarindan sonra baglanan ve yeni hasar olusmasinin énlenmesini amaglayan profilaksi

tipidir (Suchitra ve Susmita, 2016).

2.4.3. Aralikh (Periyodik) Profilaksi
Kanamay1 kisa siireli bir donem i¢in 6nlemeyi amacglayan profilaksi seklidir.

Cerrahi iglemden 6nce ve sonra yapilan profilaksi tipi periyodik profilaksidir (WFH,
2012).

2.5. Kanama Bozuklugu Bulunan Cocuklarda Agiz ve Dis Saghgi Durumu

Cirtik, gingivitis ve periodontitis gibi agi1z ve dis hastaliklari; egitim ve sosyo-
ekonomik durum, diyet aligkanliklari, oral hijyen durumu ve genetik faktorler gibi
bircok etken ile iliskilidir (Kidd, 2005). Iyi bir agiz saghiginin genel sagliga katkida
bulundugu (Rajantie ve ark., 2013) ve kronik bir hastaliga sahip olan ¢ocuklarin da
zayif agiz sagligi agisindan daha yiiksek riske sahip olduklari rapor edilmistir (Foster
and Fitzgerald, 2005).

Hemofili hastaliginin viicudun her bolgesinde oldugu gibi oral bolgede de
etkileri bulunmaktadir. Gingivanin ince boélgelerinde yiizeye yakin ¢ok sayida
genislemis kapillerler vardir. Bu nedenle; dis firgalama ve yiyecek abrazyonu gibi

mindr travmalar ve enfeksiyon gingival dokularda kanamaya neden olabilir. Zayif oral
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hijyen dis ciiriiklerinin artmasina neden olmaktadir. Bu hastalarda siddetli gingivitis ve
periodontitis de goriilebilmektedir. Ayrica, periodontal hastaligi bulunan hemofili
hastalarinda spontan kanamalar da olusabilir. Biitin hemofili hastalari, uygun
preoperatif Onlemler veya tedaviler uygulanmadiginda invaziv dental prosediirler
sonucunda artmis siddetli kanama riskine sahiptir. Invaziv dental prosediirlere duyulan
ihtiyact minimalize etmek i¢in yliksek diizeyde oral hijyen saglamak sarttir (Barnes ve
ark., 2004). Bir¢ok ¢alismada hemofili hastas1 olan gocuklarin saglikli yasitlarina gére
daha az kemik mineral dansitesine sahip oldugu gosterilmistir (Kovacs, 2008; Alioglu
ve ark., 2012; Anagnostis ve ark., 2015; Kempton ve ark., 2015). Azalmis kemik
mineral yogunlugu yetiskin ¢agdaki periodontitis i¢in muhtemel bir risk indikatoriidiir
(Megson ve ark.,2010).

Hemofili hastalarinin evde veya dental ofiste uygulanan koruyucu islemlere
kars1 negatif yaklagmalarina neden olan en Onemli faktorler arasinda hastalarin
kanamaya olan egilimleri ve korkulari bulunmaktadir (Rajantie ve ark., 2013). Rutin dis
tedavisi hemofili hastalarinda ©6nemli bir morbidite nedeni olabilir. Dislerden
kaynaklanan hastaliklar bir kere olusunca hemofili hastalarinin dis tedavisi ¢ok daha
karmasik ve maliyetli hale gelmektedir. Ayrica, dis hekimlerinin kronik bir hastaliga
sahip olan hastalar1 tedavi etmekte oldukg¢a isteksiz olduklar1 bilinen bir durumdur
(Parry ve Khan, 2008). Bu nedenle, hemofili hastasi olan ¢ocuklarin agiz ve dis saglig
kontrollerinin, hemofili tedavi merkezleriyle birlikte calisan dis hekimlerinden olusan

bir grup tarafindan uygulanmasi tavsiye edilmektedir (Boggio, 2012).

2.6. D Vitamininin Genel Saghga ve Agi1z-Dis Saghgina Etkileri

Vitaminler hiicresel metabolik reaksiyonlar i¢in ¢cok az miktarlar1 yeterli olan,
eksikliklerinde bazi sorunlarin goriildiigii organik bilesiklerdir. Viicudun saglikli
gelisimi, sindirim fonksiyonlar1 ve enfeksiyonlara kars1 bagisiklik gelisimi agisindan
gereklidir (Oz ve Kiligarslan, 2012).

Yagda eriyen vitaminler grubuna dahil olan D vitamini (kalsiferol), sadece
hayvansal organizmalarda bulunur. Bitkisel yapilarda pro-vitamin seklindedir. D
vitamini etkisi gosteren bilesiklerin en 6nemlileri D2 (ergosterol) ve D3 (kolekalsiferol)
vitaminidir (WHO, 2004). D2 vitamini bitkisel, D3 ise hayvansal kaynaklidir. insan
viicudunda deride bulunur. Giines 1sinlarinin etkisiyle kolesterolden yapilir, karaciger ve

bobrekte aktive edilir. Yumurta sarisi, siit ve tereyagi, hayvan karacigeri (6zellikle
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morina, kalkan, pisi, kopek balig1 karacigeri) dogal D vitamini kaynaklaridir (Ginde ve
ark., 2009; Oz ve Kiligarslan, 2012). D vitamini, pro-vitaminin (7-dehidroksi-
kolesterol) giinesin UV 1sinlar1 (290-320 nm) yardimiyla D3 vitaminine doniismesi ile
olusur. 7-dehidroksi-kolesterol insanlarda %80-100 oraninda derinin altindaki yagda
depo edilir (WHO, 2004).

D vitamininin iki ana kaynaginin, derinin giines kaynakli UVB 1sinina maruz
kalmasini takiben D3 vitamininin (kolekalsiferol) endojen olarak sentezlenmesi ve
diyet/ilag takviyesinden eksojen olarak alinmasi oldugu bilinmektedir. Mevsimsel
varyasyonlara ragmen, endojen metabolizmanin viicudun D vitamini ihtiyacinin %9011
sentezledigi goriilmistiir (Macdonald, 2013). Giines 1s181na maruz kalinan zaman, alan
ve 151k penetrasyonu gibi faktorler deride sentezlenen D vitamininin miktarmi da
etkilemektedir. Bu durumu etkileyen bazi degisken faktorler; deri temasinin derecesi,
giyinme, bulunulan enlem, mevsim, giin i¢indeki zaman, giines korumasi kullanilmasi,
deri pigmentasyonu ve irksal orijindir (Ginde ve ark., 2009). Giines 15181 ile D vitamini
iiretiminin, deri melanini diisiik seviyelerde olan bireylerde daha etkili oldugu, buna
bagli olarak da insan evriminde kuzey bolgelerde yasayan insanlarin daha az UVB
1sinina maruz kaldiklarindan dolayr D vitamini sentezleyebilmek i¢in daha agik ten
rengi gelistirdikleri One siiriilmektedir (Pilz ve ark., 2011). Besinlerle alinan D
vitamininin, genel D vitamini diizeyine katkisi kiigliktiir. Dolayisiyla, oral takviye
sadece potansiyel D vitamini eksikligi olan gruplarda ornegin yeterli giines 1sinina
maruz kalmayan kisiler i¢in diisiiniilmektedir (Balasubramanian ve ark., 2013; Braegger
ve ark., 2013; Ptudowski ve ark., 2013).

D3 vitamini, karacigerde 25-hidroksi-vitamin D3'e ve bobrekte aktif metabolit
1,25-hidroksi-vitamin D3'e hidroksile edilir (Berdal 1995; Lips 2006; Macdonald 2013).
D vitamininin bioaktif formu olan 1,25(OH)D; Ca, P ve Mg un absorpsiyonunda ve
kemik mineralizasyonunda c¢ok 6nemli bir rol oynar. Kemik matrix proteinlerinin
regiilasyonu, osteoklastlarin farklilasmasmin stimiilasyonu ve osteokalsin agiga
¢tkmasinin indiiklenmesi D vitamininin kemik tlizerindeki etkileridir ancak en 6nemli
etkisi kemik mineralizasyonunu desteklemek i¢in Ca ve P dengesini saglamaktir.
1,25(OH)D’nin sentezinin ana indiikleyicisi parathormondur. Bu hormon, D vitamini ve
alkalen fosfataz (ALP) ile birlikte kemik kiitle degisimlerinin ana habercisidir (Reisi ve

ark., 2015).
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D vitamini eksikligi hemofilili hastalarin kemik sagliginda olduk¢a énemlidir
clinkii hemofilik hastalar D vitamini eksikligi yokken bile osteoporoz ve diigiilk kemik
kiitlesine sahip olma egilimindedirler. Bu tabloya eklenen D vitamini eksikligi bu
yatkinlig1 arttirabilir ve ¢ok daha siddetli komplikasyonlara yol acabilir. Bu nedenle,
hemofilik hastalarin D vitamini seviyeleri tedavi ve profilaksinin kolaylig1 acgisindan
0zel onem gerektirmektedir. (Albayrak ve Albayrak, 2015).

D vitamini, kraniofasial gelisim ve iyl agiz saglhiginin siirdiiriilmesinde de
anahtar rol oynar. Dis gelisimi ile ilgili olarak, 1,25(OH)2D'nin serum kalsiyum veya
fosfat kontrolii ve gen ekspresyonu ile hareket ettigi ileri siiriilmiistiir (Berdal ve ark.,
1995; Papagerakis ve ark., 2003). Ameloblast ve odontoblastlar D vitamini ve
metabolitleri icin hedef hiicre oldugundan dolay1 mine ve dentin formasyonunda kilit rol
oynarlar (Berdal ve ark., 1995; Berdal ve ark., 2005). Siit ve daimi dis formasyonu
sirasindaki malnutrisyon ve D vitamini eksikligi donemleri minedeki gelisimsel
bozukluklar, mine hipoplazisi ve dis ¢iiriigii ile sonuglanabilir (Purvis ve ark., 1973;
Alvarez ve ark., 1993; Foster ve ark., 2014).

D vitamini eksikligi periodontal hastalik, dis kaybi ve oral kemik kaybi ile
iligkilendirilmistir (Dietrich ve ark., 2004) ve D vitamini takviyesinin klinik periodontal
sonuglart iyilestirdigi gosterilmistir (Krall ve ark., 2001; Hildebolt 2005). Ayrica D
vitamininin, bizi agiz patojenlerinden koruyan katelisidin ve bazi1 defensinler gibi
antimikrobiyal peptidlerin iiretimini indiikleyebildiginden dolay1, immiinolojik bir rolii
de vardir (Hewison, 2010; Grant, 2011).

D vitamini eksikligi, bireyin D vitamini durumunu belirlemede giivenilir bir
indikator olan serum 25(OH)D konsantrasyonu belirlenerek teshis edilir (Van der
Velden ve ark., 2011). Ancak, 25(OH)D’nin y1l boyunca optimum konsantrasyonunun
ne olmasi gerektigi konusunda hala goriis ayriliklar1 bulunmaktadir (Dobnig, 2011). 20
ng/ml (50 nmol/It)’den 30 ng/ml (75 nmol/It)’ye kadar olan degerler serum immun-
reaktif parathormon seviyelerinde anlamli bir artisa neden olabilir ve D vitamini
vetmezligi durumunun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. 20 ng/ml (50
nmol/It)’den diisiik olan D vitamini seviyeleri D vitamini eksikligi, 10 ng/ml (25
nmol/lt)’den diisiik olan D vitamini seviyeleri ise siddetli D vitamini eksikligi olarak
kabul edilmektedir (Adams ve Hewison, 2010) ve yil boyunca tiim bireylerde kabul
edilebilir bir esik degere ulagsmasi gerektigini gostermektedir (Dobnig, 2011).
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2.7. Arastirmanin Amaci

Bu tez caligmasinin amaci, hemofili hastalarinda goriilen D vitamini
eksikliginin, ailenin egitim ve sosyo-ekonomik seviyesinin, sigara kullanim
aligkanliginin ve ¢ocuklarin diyet ve oral hijyen aliskanliklarinin agiz-dis sagligi, ¢iirtik
siklig1, periodontal hastalik goriilme siklig1 ve dental gelisim iizerine olan etkisinin
belirlenerek sistemik hastaligi olmayan saglikli ¢ocuklarla karsilagtirilmasidir. Bu
calismadan elde edilen sonuglar sayesinde hemofili hastas1 olan ¢ocuklarda D vitamini
eksikliginin neden oldugu problemlerin erken donemde tespit edilerek 6nlenmesi ve bu

hastalarin yasam kalitesinin arttirilmas1 hedeflenmektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Arastirma Protokolii

Arastirmamiz Kasim 2016 - Mayis 2017 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dal1 ile Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematolojisi Bilim Dali’'nda yiriitiildii. Arastirma planlanitken Ondokuz Mayis
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvuruldu ve 15.11.2016 tarihinde
2016/304 karar numarasi ile onay alindi (Ek 1). Arastirmaya dahil edilen hastalara ve
velilerine ¢alisma ile ilgili detayli bilgiler verildi ve aydinlatilmis onam formlar
imzalatildi (Ek 2).

Hemofili grubu Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi
Bilim Dali’na bagvuran hemofili A, B, von Willebrand hastaligi ve nadir faktor
eksikligine sahip 2-18 yas aras1 38 ¢ocuktan olugmaktadir. Calismaya dahil edilen tiim
hastalar agir hemofili hastasidir ve hicbir hastada HBV, HCV veya HIV enfeksiyonu
yoktur. Kontrol grubu Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti
Anabilim Dali’na bagvuran 38 saglikli ¢ocuktan olusturuldu. Hemofili ve kontrol
grubundaki tiim ¢ocuklar yas ve cinsiyet agisindan eslestirildi.

Calismanin ilk basamaginda arastirmaya dahil edilen ¢cocuklarin kan degerleri
analiz edildi. Ikinci basamakta, hemofili ve kontrol grubundaki tiim katilimcilarin agiz
ve dis muayenesi yapild1 ve panoramik goriintiileri elde edildi. Uciincii basamakta ise

katilimcilarin ebeveynlerine bir anket (Ek 3) uygulandi.

3.2. Kan Degerleri Analizi

Biyokimyasal analiz i¢in alinan kan 6rneklerinde;
o 25-hidroksivitamin D3 (250HD?3),
o kalsiyum (Ca),
o fosfor (P),
o  alkalen fosfataz (ALP),
e  alanin transaminaz (ALT),
o aspartat transaminaz (AST) ve

o paratiroid hormon (PTH) analizi yapildi.
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Hastalarin sonuglar referans degerlerle karsilastirilarak yorumlandi (Tablo 4).

Bu tez calismasinda Nelson Textbook of Paediatrics (2016) kitabi referans alindu.

Tablo 4. Testler ve referans araliklar1 (Lo, 2016)

Parametre Referans Arahg:
25-OH Vitamin D3 (25-OH D3) 30— 80 pg/L
Kalsiyum (Ca) 8,4 - 10,2 mg/dL
Fosfor (P) 2,3 4,7 mg/dL
Alkalen Fosfataz (ALP) 116 — 468 U/L
Alanin transaminaz (ALT, SGPT) 0-45U/L
Aspartat transaminaz (AST, SGOT) 8 —46 U/L
Paratiroid Hormon (PTH) 15 - 65 pg/mL

3.3. Intra-oral Klinik ve Radyografik Muayene

Hemofili grubunda yer alan her hasta dis muayenesi ve tedavisinden Once
hematolog ve dis hekiminin isbirligi ile organize edilen faktdr replasman terapi
prosediiriiniin tipi veya gerekliligi agisindan ¢ocuk hematoloji uzmanina konsiilte edildi.

Hemofili hastasi olan ve saglikli kontrol grubunda bulunan ¢ocuklarin
DMFT/dmft (WHO, 2013; Becker ve ark., 2007), gingival indeks (GI) (Loe ve Silness,
1963) ve plak indeksi (PI) (Silness ve Loe, 1964) skorlari karsilastirildi. Dental

muayene amactyla alinan radyograflardan dental yas tayini yapildi.

3.3.1. DMFT/dmft indeksi

DSO tarafindan gelistirilen DMFT indeksi (Sekil 1), insanlarin ciiriik
deneyimlerini vurgulamak ve popiilasyonlarin agiz-dis sagligi durumlarini gosteren
verileri elde etmek icin tasarlanmistir. D harfi ile gosterilen veri tedavi edilmemis
curiikleri, M cliriik nedeni ile kaybedilmis disleri ve F ise c¢iiriikleri tedavi etmek icin
uygulanan dolgular temsil etmektedir. T harfi disler i¢in indeksi gostermektedir. Ayni
sekilde, dmft de indeksin siit disleri i¢in kullanilan formudur (WHO, 2013; Becker ve
ark., 2007).
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DMFT
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dmft:

Sekil 1. DMFT/dmft indeksi (WHO, 2013)

3.3.2. Gingival Indeks

Loe ve Silness’a gore (1963), gingival indeks sisteminin gelistirilmesindeki
temel amag disetinin yapisi (lezyonun siddeti) ve lokasyonu (sayisi) ile iligkili olarak
gingival durumun acikca belirlenebilmesidir. Gingival indeks (Gi), gingival
enflamasyonun farkli evrelerinin klinik karakteristiklerinden koken almaktadir (Sekil 2).
Cenelerdeki 6 segmenti temsil eden 6 dis muayene edilmektedir:

Sag maksiller 1. molar

Sag maksiller yan keser

Sol maksiller 1. kiigiikazi

Sol mandibular 1. molar

Sol mandibular yan keser

Sag mandibular 1. kiigiikazi.

Hentiz daimi molar disleri stirmemis olan kiiciik yastaki katilimcilarda daimi
molar disler yerine komsu siit 2. molar disler, kiiciikaz1 disleri stirmemis olanlarda ise
bu dislerin yerinde bulunan 1. siit molar disler indekse dahil edildi. Muayene Oncesi
ilgili disin diseti hava-su spreyi yardimi ile kurulandi. Her disin 4 gingival yiizeyi
(bukkal, lingual, mezial ve distal) i¢cin 0-3 aras1 bir skor belirlendi. 4 ylizeyin skorlari
toplandi ve disin gingival skorunun belirlenmesi i¢in 4’e boliindii. Bu skor ilgili dis i¢in
GI olarak kaydedildi. Belirlenen dislerin hepsi i¢in ayni prosediir uygulandi. Son olarak
tiim dislerin Gi’leri toplanarak 6’ya boliindii ve hastanin GI belirlendi (Lde ve Silness,

1963).
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Gingival indeks

17 16 15 14 13 12 1" 21 22 23 24 25 26 27
55 54 53 52 A 61 62 63 64 65
LINGUAL
83 84 83 82 8l 71 72 13 74 75
4T 46 45 4 £ £ 4 M 2 3B 34 3/ W7

Normal

Hafif iltihap: hafif 6dem, temasta kanama vok, renkte hafif degisiklik

Orta derece iltihap: kirmizilik, 6dem ve parlaklik, temasta kanama

W N = D

Siddetli iltihap: belirgin kirmizilik ve 6dem., iilser ve kendi kendine kanamaya egilim

Sekil 2. Gingival indeks (L&e ve Silness, 1963)

3.3.3. Plak Indeksi

Plak indeksi (PI) ise, GI ile benzer sekilde belirlendi (Sekil 3); GI’i
hesaplarken secilen disler Pi’ni belirlemek i¢in de kullanildi. Muayene dncesinde disler
hava ile kurutuldu, kurutma sirasinda disler lizerinde birikmis olan yumusak eklentileri
temizlemis olmamak i¢in pamuk rulolar kullanilmadi. Olgiim yapilan her disin 4 yiizeyi
(bukkal, lingual, mezial ve distal) i¢in 0-3 aras1 bir skor verildi. Elde edilen skorlarin
toplam1 4’e boliinerek ilgili disin PI tespit edildi. Her dis igin belirlenen skorlar

toplandiktan sonra ise sonug 6’ya béliindii ve hastanin PI elde edildi.
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Plak Indeksi

17 16 15 14 13 12”2 1! 21 2 23 24 25 26 27
5 54 53 52 St 61 62 63 64 65

LINGUAL

QDO00PORO | OOOOVOO

83 84 83 82 8l 3 1 D
47 46 45 4 43 2 4 3N 32 33 34 35 3¥ 37
0 : Diseti bdlgesinde plak yok
1 : Serbest diseti kenarina ve buna bitisik dise yapisan film
2 : Ciplak gozle gériilebilen, diseti kenarindaki diseti cebi icinde ve/veya bitisik dis

yiizeyindeki orta derecedeki eklenti birikimi
3 : Diseti cebinde veya diseti kenarinda ve bitisik dis yiizeyindeki fazla miktardaki

yumusak madde

Sekil 3. Plak indeksi (Silness ve Loe, 1964)

3.3.4. Kronolojik Yasin Hesaplanmasi

Hastalarin panoramik radyograflarinin ¢ekildigi andaki kronolojik yaslarinin
hesaplanmas1 i¢in Microsoft Excel (Microsoft Office 2007, Microsoft ve Redmond,
WA) programi kullanild. Istatistiksel analizleri kolaylagtirmak amaci ile kronolojik yas
ondalikli olarak hesaplandi (Solak, 2006). Ornegin; panoramik radyografi ¢ekim tarihi

ile dogum tarihi arasindaki farki 9 yil 3 ay olarak hesaplanan bir ¢ocugun kronolojik

yast 9,25 yil olarak kaydedildi.

3.3.5. Demirjian Metodu ile Dis Yasinin Hesaplanmasi

Hastalarin panoramik radyografileri iizerinde, Demirjian ve ark. (1973)
tarafindan olusturulan, X ray goriintiileri ve diyagramlari igeren skalalar kullanilarak sol
alt 7 daimi disin (2.Molar (M2), 1.Molar (M1), 2.Premolar (PM2), 1.Premolar (PM1),
Kanin (C), Lateral (12), Santral (11)) gelisim asamalar1 belirlendi (Sekil 4) (Tablo 5).
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Diglerin gelisim asamalar1 belirlenirken Demirjian ve ark. (1973) tarafindan
belirlenmis kurallar takip edildi. Gelisim asamasi belirlenen her bir dis i¢in cinsiyete
0zel kendinden agirlikli skorlar1 gésteren tablolar (Tablo 6 ve Tablo 7) kullanilarak
toplam skor elde edildi. Cinsiyete 6zel dontisiim tablolar1 (Tablo 8 ve Tablo 9) iizerinde

toplam skorlarin karsiliklart bulunarak dis yasi belirlendi (Demirjian ve ark., 1973).
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Tablo 5. Gelisim asamalarinin tanimlamalar

A

Tek koklii ve cok koklii dislerde dental folikdiliin iist seviyesinde ters konik veya konik sekilde
kalsifikasyon baslangici izlenir. Bu kalsifiye noktalar arasinda fiizyon yoktur.

Kalsifiye noktalar birleserek anahatlariyla diizenli bir okluzal yilizeyi olusturan bir veya birkag
tiiberkiil sekillenir.

a)Okluzal yiizeyin mine formasyonu tamamlanir ve servikal bolgeye dogru uzadigi goriiliir.

b)Dentin tabakasinin olusumunun bagladig: goriiliir.

¢)Okluzal sinirda pulpa odasi anahatlariyla kavisli bir sekil alir.

a) Mine-sement birlesimine dogru kron formasyonu tamamlanir.

b)Tek koklii dislerde pulpa odasinin iist sinir1 servikal bolgeye dogru konkav ve belirgin kavisli
bir formda olur. Eger pulpa boynuzu varsa bir semsiyenin tepesi gibi anahatlariyla sekillenir.
Molar dislerde pulpa odasi ikizkenar yamuk (trapezoidal) formdadir.

¢)Kok formasyonunun baslangici bir igne seklinde goriiliir.

Tek koklii disler:

a) Bir 6nceki asamadan daha fazla bir gekilde pulpa odasinin duvarlari, pulpa boynuzunun varligi
ile devamlilig1 bozulan diiz ¢izgi formundadir.

b) K6k uzunlugu kron yiiksekliginden daha azdir, ama en azindan kron yiiksekliginin 1/3’{
kadardir.

Molar disler:

a) Koklerin bifurkasyonunun baglangi¢ formasyonu yarim-ay veya kalsifiye nokta seklinde
goriiliir.

b) K6k uzunlugu hala kron yiiksekliginden daha azdir.

Tek koklii disler:

a) Pulpa odasimin duvarlar artik ikizkenar tiggen formundadir. Apeks bitimi huni seklindedir.
b) K6k uzunlugu kron yiiksekligine esit veya daha fazladir.

Molar disler:

a) Bifurkasyonun kalsifiye bolgesi yarim-ay asamasindan daha da asagiya dogru geliserek
koklerin huni seklindeki bitim sinirlar1 daha belirginlesir.
b) K6k uzunlugu kron yiiksekligine esit veya daha fazladir.

Kok kanalinin duvarlar artik paraleldir ve apikal bitimi hala parsiyel olarak agiktir (molar dislerde
distal kok)

a)Kok kanalinin apikal bitimi tamamen kapanir (molar dislerde distal kok).

b)Periodontal membran kék ve apeks ¢evresinde diizgiin bir genislige sahiptir.
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Tablo 6. Dislerin gelisim agamalari igin kendinden agirlikli skorlar (Kizlar i¢in)

Dis A B C D E F G H

M2 2,7 3,9 6,9 11,1 13,5 14,2 14,5 15,6
M1 0,0 4,5 6,2 9,0 14,0 16,2
PM?2 1,8 34 6,5 10,6 12,7 13,5 13,8 14,6
PM1 0,0 3,7 7,5 11,8 13,1 13,4 141
C 0,0 3,8 7,3 10,3 11,6 12,4
12 0,0 3,2 5,6 8,0 12,2 14,2
11 0,0 2,4 51 9,3 12,9

Tablo 7. Dislerin gelisim asamalari i¢in kendinden agirlikli skorlar (Erkekler igin)

Dis A B C D E F G H

M2 2,1 3,5 5,9 10,1 12,5 13,2 13,6 154
M1 0,0 8,0 9,6 12,3 17,0 19,3
PM2 1,7 3,1 54 9,7 12,0 12,8 13,2 14,4
PM1 0,0 3,4 7,0 11,0 12,3 12,7 13,5
C 0,0 3,5 79 10,0 11,0 11,9
12 0,0 3,2 5,2 7,8 11,7 13,7
11 0,0 1,9 4,1 8,2 11,8
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Tablo 8. Kizlar igin dis yas1 doniistim tablosu

Yas Skor Yas Skor Yas Skor Yas Skor
3,0 13,7 7,0 51,0 11,0 94,5 15,0 99,2
1 14,4 1 52,9 1 94,7 1 99,3
2 15,1 2 55,5 2 94,9 2 99,4
3 15,8 .3 57,8 3 95,1 3 99,4
4 16,6 4 61,0 4 95,3 4 99,5
5 17,3 5 65,0 5 95,4 5 99,6
,6 18,0 ,6 68,0 6 95,6 ,6 99,6
7 18,8 7 71,8 v 95,8 7 99,7
8 19,5 8 75,0 8 96,0 8 99,8
9 20,3 9 77,0 9 96,2 9 99,9
4,0 21,0 8,0 78,8 12,0 96,3 16,0 100,0
1 21,8 1 80,2 1 96,4
2 22,5 2 81,2 2 96,5
3 23,2 .3 82,2 3 96,6
4 24,0 4 83,1 4 96,7
5 24,8 5 84,0 5 96,8
,6 25,6 ,6 84,8 ,6 96,9
4 26,4 i 85,3 v 97,0
8 27,2 8 86,1 8 97,1
9 28,0 9 86,7 9 97,2
5,0 28,9 9,0 87,2 13,0 97,3
1 29,7 1 87,8 1 97,4
2 30,5 2 88,3 2 97,5
.3 31,3 .3 88,8 3 97,6
4 32,1 4 89,3 4 97,7
5 33,0 5 89,8 5 97,8
,6 34,0 ,6 90,2 ,6 98,0
7 35,0 7 90,7 7 98,1
8 36,0 8 91,1 8 98,2
9 37,0 9 91,4 9 98,3
6,0 38,0 10,0 91,8 14,0 98,3
1 39,1 1 92,1 1 98,4
2 40,2 2 92,3 2 98,5
3 41,3 3 92,6 3 98,6
4 42,5 4 92,9 4 98,7
5 43,9 5 93,2 5 98,8
,6 45,2 6 93,5 ,6 98,9
7 46,7 7 93,7 7 99,0
8 48,0 8 94,0 8 99,1
9 49,5 9 94,2 9 97,1
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Tablo 9. Erkekler igin dis yas1 doniistim tablosu

Yas Skor Yas Skor Yas Skor Yas Skor
3,0 12,4 7,0 46,7 11,0 92,0 15,0 97,6
1 12,9 1 48,3 1 92,2 1 97,7
2 13,5 2 50,0 2 92,5 2 97,8
.3 14,0 .3 52,0 3 92,7 3 97,8
4 14,5 4 54,3 4 92,9 4 97,9
5 15,0 5 56,8 5 93,1 5 98,0
,6 15,6 ,6 59,6 6 93,3 ,6 98,1
7 16,2 7 62,5 v 93,5 7 98,2
8 17,0 8 66,0 8 93,7 8 98,2
9 17,6 9 69,0 9 93,9 9 98,3
4,0 18,2 8,0 71,6 12,0 94,0 16,0 98,4
1 18,9 1 73,5 1 94,2
2 19,7 2 75,1 2 94,4
3 20,4 .3 76,4 3 94,5
4 21,0 4 71,7 4 94,6
,5 21,7 5 79,0 5 94,8
,6 22,4 ,6 80,2 ,6 95,0
4 23,1 i 81,2 v 95,1
8 23,8 8 82,0 8 95,2
9 24,6 9 82,8 9 95,4
5,0 25,4 9,0 83,6 13,0 95,6
1 26,2 1 84,3 1 95,7
2 27,0 2 85,0 2 95,8
.3 27,8 .3 85,6 3 95,9
4 28,6 4 86,2 4 96,0
5 29,5 5 86,7 5 96,1
,6 30,3 ,6 87,2 ,6 96,2
i 31,1 7 87,7 7 96,3
8 31,8 8 88,2 8 96,4
9 32,6 9 88,6 9 96,5
6,0 33,6 10,0 89,0 14,0 96,6
1 34,7 1 89,3 1 96,7
2 35,8 2 89,7 2 96,8
.3 36,9 3 90,0 3 96,9
4 38,0 4 90,3 4 97,0
5 39,2 5 90,6 5 97,1
,6 40,6 6 91,0 ,6 97,2
7 42,0 7 91,3 7 97,3
8 43,6 8 91,6 8 97,4
9 45,1 9 91,8 9 97,5
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3.4. Ankette Sorgulanan Bilgiler
Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin ebeveynlerine uygulanan ankette;
. cocugun yasl,
o cinsiyeti,
. anne-babanin egitim seviyesi ve gelir durumu
. anne-babanin sigara kullanim aligkanligi,
J cocugun diyet aligkanlig1 ve
o cocugun oral hijyen uygulamalar1 sorgulandi.

Anketler, klinik ve radyolojik muayene tamamlandiktan sonra g¢ocuklarin
ebeveynleri ile yiiz ylize yapildi. Ailelerin sosyo-ekonomik durumunu belirlemek i¢in
egitim ve gelir durumlari1 6grenildi. Anne-babanin sigara kullanim aligkanliklar1 ve evde
sigara kullanip kullanmadiklari, eger kullaniyorlarsa ka¢ adet oldugu pasif sigara
iciciligi agisindan sorgulandi. Ankette, ¢cocuklarin sekerli atistirmalik tiikketme siklig1 ve

dis firgalama sayis1 da not edildi.

3.5. Istatistiksel Yontem

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk ile incelendi. Normal dagilim géstermeyen verilerin karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testleri kullanildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ise Kikare testi kullanildi. Tanmi yasi ile diger parametreler
arasindaki iligki Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Ciiriik olusumuna etki eden
risk faktorleri ikili lojistik regresyon analizi ile incelendi. Normal dagilim gostermeyen
nicel verilerin sunumu ortanca (min-mak), nitel verilerin sunumu ise frekans (ytizde)

seklinde yapildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismamizda hemofili grubunda 7 kiz, 31 erkek katilimci, kontrol grubunda
ise 6 kiz, 32 erkek katilimer yer aldi. Hemofili grubunda yas ortalamasi 9,86 + 4,32 yil
iken, kontrol grubunda 9,84 + 4,06 y1l olarak tespit edildi (Tablo 10).

Tablo 10. Yas Dagilimi

n Ortalama = ss (y1l) Minimum Maksimum
HEMOFILI GRUBU 38 9,86 + 4,32 2,92 17,33
Hemofili A 18 9,95 + 4,81 2,92 17,33
Hemofili B 6 8,09 + 3,32 4,25 12
von Willebrand hastalig 7 13,52 £2,57 10,25 16,58
Nadir faktor eksiklikleri 7 7,46 £ 2,88 3,75 11,83
KONTROL GRUBU 38 9,84 + 4,06 3,42 17,83
TOPLAM 76 9,84 + 4,16 2,92 17,83

ss: Standart sapma, min-mak: minimum-maksimum

Hemofili grubundaki hastalarin %55,8’inin annesinin egitim seviyesi 0-8 yil,
%29,3’liniin 8-13 yil, %14,9’unun da 13 yildan fazla oldugu goriiliirken; kontrol
grubundaki hastalarin annelerinin ise %57,9’unun 0-8 yil, %26,3’iniin 8-13 yil,
%15,8’inin ise 13 yildan fazla egitim aldig1 tespit edildi.

Hemofili grubundaki hastalarin %44,21’inin babasinin egitim seviyesi 0-8 yil,
%36,84’tinin 8-13 yil, %18,95’inin de 13 yildan fazla oldugu goriiliirken; kontrol
grubundaki hastalarin babalarinin ise %48,53’tiniin 0-8 yil, %33,84’linlin 8-13 yil,
%17,63 liniin ise 13 yildan fazla egitim aldig: tespit edildi (Tablo 11).

Hemofili grubundaki ¢ocuklarin ailelerinin %55,3’{iniin, kontrol grubundaki
cocuklarin ailelerinin ise %36,8’inin asgari iicret veya daha az miktarda geliri oldugu
belirlendi. Hemofili grubunda %44,7 hastada, kontrol grubunda ise %63,2 hastada eve
giren gelir miktarinin asgari ticretten fazla oldugu tespit edildi (Tablo 11). Gruplara gére
yas, cinsiyet dagilimi, egitim ve gelir durumu agisindan istatistiksel olarak farklilik

bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 11. Sosyo-demografik bulgular

HEMOFILI GRUBU ~ KONTROL GRUBU
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 7 (18,4) 6 (15,8) 1,000
Erkek 31 (81,6) 32 (84,2)
Egitim Seviyesi Anne
0-8 yil 21 (55,8) 22 (57,9)
8-13 yil 11 (29,3) 10 (26,3) 0,748
>13 yil 6 (14,9) 6 (15,8)
Egitim Seviyesi Baba
0-8 yil 17 (44,21) 19 (48,53)
8-13 yil 14 (36,84) 13 (33,84) 0,355
>13 yil 7 (18,95) 6 (17,63)
Gelir Durumu
Asgari I:Jcret ve Alt1 21 (55,3) 14 (36,8) 0.107
Asgari Ucretten Fazla 17 (44,7) 24 (63,2)
Frekans (yiizde); p<0,05
Hemofili grubundaki ¢ocuklarin aldiklar1 aylar Tablo

gosterilmektedir. Calismaya dahil edilen 12 g¢ocuga hemofili tanisi, abilerinin de
hemofili hastasi olmasi nedeniyle dogumla beraber konmustur. Hemofili grubundaki
tim ¢ocuklar, agir hastalik siddetine sahip olduklarindan dolayr dogumdan sonraki ilk

bir yi1l i¢inde tani almiglardir; sadece bir hemofili hastasina 18. ayda tani1 konmustur

(Tablo 12).

Tablo 12. Hemofili hastalarimin tan1 aldig1 aylar

TANI ALDIGI AY HA (n) HB (n)

VWH (n)

NFE (n)

Dogumda (0. ay)
1. ay
3. ay
6. ay
7. ay
8. ay
9. ay
10. ay
11. ay
12. ay

O P O FP N P P B N P ©

18. ay

o O O O O P, O P P N -

1

O kr O O + F+» O N O

2

O Rk B P O FPr O O O
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Calismada yer alan ¢ocuklarin ebeveynlerine sigara kullanip kullanmadiklari,
eger kullamyorlarsa evde kag¢ adet tilikettikleri soruldu. Cocuklarin pasif igici
konumunda olmalariin agiz ve dis sagligi tizerinde etkisinin olup olmadigi arastirildi.

Hemofili grubundaki c¢ocuklarin anne ve babalarinin %355,3 {iniin, kontrol
grubundakilerin ise %52,6’sinin hi¢ sigara kullanmadigi, buna karsilik hemofili
grubundaki ¢ocuklarin anne ve babalarinin %15,8’inin, kontrol grubundakilerin de
%10,5’inin her ikisinin sigara kullandig1 tespit edildi. Aradaki farkin ve giinde icilen

sigara adedinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Anne ve babalarin sigara kullanim aligkanliklari

HEMOFILI GRUBU KONTROL GRUBU
Sigara (Anne) P
Yok 32 (84,21) 33 (86,84)
0-10 2 (5,26) 4 (10,53) 0,287
10-20 4 (10,53) 1(2,63)
Sigara (Baba)
Yok 21 (55,26) 21 (55,26)
0-10 7 (18,42) 8 (21,05) 0.612
10-20 6 (15,79) 8 (21,05) :
>20 4 (10,53) 1(2,63)
Sigara (Genel)
Higbiri 21 (55,3) 20 (52,6)
Sadece
Biri 11 (28.9) 14 (36,8) 0,533
Ikisi 6 (15,8) 4(10,5)

p<0,05

Dis firgalama siklig1 incelendiginde, kontrol grubundaki c¢ocuklarin dis
firgalama sikliginin hemofili grubundaki ¢ocuklara gore daha fazla oldugu belirlendi.

Ancak bu deger istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Dis fir¢alama sikligi

HEMOFILI GRUBU KONTROL GRUBU p
Dis Fir¢alama Siklig1
1’den az 24 (63,2) 15 (39,5)
1 7 (18,4) 15 (39,5) 0,180
1’den fazla 7 (18,4) 8(21,1)

Frekans (yiizde), p<0,05

Sekerli atistirmalik tiiketme sayisinin ise hemofili grubunda kontrol grubuna
gore daha fazla oldugu saptandi. Ancak bu degerin de istatistiksel olarak anlamli

olmadigi goriildi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Sekerli Atigtirmalik Tiiketme Siklig

HEMOFILI GRUBU KONTROL GRUBU p
Sekerli Atis. Tiiketimi
1 15 (39,5) 13 (34,2)
2-3 7 (18,4) 12 (31,6) 0,413
>3 16 (42,1) 13 (34,2)

Frekans (yiizde), p<0,05
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4.2. Intra-Oral Klinik Muayene Bulgulari

Yapilan klinik muayenede DMFT indeks degerinin hemofili grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu gorildii (sirasiyla, 3,75+3,51; 3,09+2,66). Ayni
sekilde dmft indeksinin de hemofili grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu
belirlendi (sirasiyla, 6,314+4,65; 5,96+4,07;). Ancak bu degerlerin istatistiksel olarak
anlaml1 olmadig tespit edildi (p>0,05).

GI degerinin hemofili grubunda kontrol grubuna gére yiiksek oldugu tespit
edildi (sirasiyla 0,70+0,55; 0,64+0,57). Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).

Pi ise gingival indeks degeri ile benzer sekilde hemofili grubunda kontrol
grubuna gore daha yliksek olarak bulundu (sirasiyla, 0,83+0,62; 0,77+0,68). Ancak bu
degerlerin de istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. DMFT/dmft, GI ve PI Verileri

HEMOFILI GRUBU KONTROL GRUBU
n Ortalama =+ Ss Ortanca n Ortalama = Ss Ortanca P
DMFT 28 3,75+ 3,51 4 32 3,09 + 2,66 3,5 0,607
dmft 23 6,01 £4,65 6 26 5,96 + 4,07 8 0,888
Gi 38 0,70 £ 0,55 0,65 38 0,64 +0,57 0,44 0,665
Pi 38 0,83 £ 0,62 0,91 38 0,77 £ 0,68 0,86 0,251

p<0,05

Her iki grupta DMFT, dmft, GI ve PI iizerinde etkili olan risk faktorleri
incelendiginde ikili lojistik regresyon analizi sonucuna gore cinsiyet, grup, kalsiyum,
fosfor, ALP, AST, ALT, PTH, D vitamini, sigara degiskenleri modele dahil edildi ve
geriye dogru silme yontemi kullanilarak analiz gerceklestirildi. Analiz sonucunda
DMFT, dmft, GI ve PI iizerinde etkisi olmayan degiskenler 8.adimda modelden
cikartilarak sadece fosfor ve PTH degiskenleri modelde anlamli olarak modelde kaldi.
Fosfor diizeyinin artmasi ile c¢lirik ve gingival hastalik riskinin azalmakta, PTH
degerinin artmasi1 ile de bu risklerin artmakta oldugu sonucuna varildi (p degerleri

sirastyla 0,002; 0,029) (Tablo 17).
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Tablo 17. DMFT, dmft, G ve Pl iizerinde etkili olan risk faktorleri

. "
Katsay1 Standart Hata Wald testi p OR (795 gliven

aralign)
Fosfor -1,915 0,626 9,364 0,002 0,147 (0,043 - 0,502)
PTH 0,049 0,022 4,790 0,029 1,050 (1,005 - 1,098)
Sabit 7,486 2,902 6,656 0,010 1782,915
Katsay1

4.3. Dental Gelisimin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen 76 hastanin 68’inde dis gelisimi analiz edildi. Hemofili
grubundaki hastalarin dental yas1 kontrol grubuna gore diisiik olarak bulundu. Ancak
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit edildi (p>0,05). Ayrica, her iki
grupta dental yasin kronolojik yasa gore azalmis oldugu belirlendi (Tablo 18). Ancak bu
fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 18. Hemofili ve Kontrol Grubu i¢in Kronolojik Yas ve Dental Yas Ortalamalar1

KONTROL GRUBU HEMOFILI GRUBU
n  Ortalama + Ss Ortanca n  Ortalama+Ss Ortanca P
Kronolojik yas 34 9,68 + 3,99 9,35 34 9,37 + 3,58 8,90 0,737
Dental yas 34 9,06 + 3,82 9,67 34 8,99 + 3,39 8,62 0,983
E\S(Fé\r(l;l 34 064+094 078 34 037070 043 0,784
p<0,05

Dental gelisim cinsiyetlere gore incelendiginde, her iki grupta cinsiyetler

arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Sekil 5 ve Sekil 6).

Hemofili Grubu

16,00

14,00

12,00

10,00

Dental Yag

5,00

6,00

4,00

2,00 T T T T T T
2,50 5,00 750 10,00 12,50 15,00

Kronolojik Yag

Sekil 5. Hemofili grubunda kronolojik yas - dis yas1 iliski grafigi
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Kontrol Grubu

15,00

12,50

Dental Yag

10,00

7,50

5,00

T T T T T T
250 5,00 7,50 10,00 12,50 15,00

Kronolojik Yas

Sekil 6. Kontrol grubunda kronolojik yas — dis yast iliski grafigi

Tablo 19°da tan1 yasinin kronolojik yas, dis yas1 ve KY-DY farki ile arasindaki
iligki incelendiginde erkeklerde tani yasi ile anlamli bir iliskisi olan parametre olmadigi
goriildii (p>0,05). Kizlarda tani yasi ile kronolojik yas ve dental yas arasinda pozitif
yonli gliclii bir iliski tespit edildi (korelasyon katsayilar1 0,883 olarak elde edilmistir,
p=0,008). Tan1 yas1 ile diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

tespit edilemedi.

Tablo 19. Tanmi yasinin dental gelisim lizerine etkisi

Kronolojik yas Dental yas KY-DY

r p r p r p
Kiz 0,883 0,008 0,883 0,008 -0,234 0,613
Erkek 0,088 0,636 0,109 0,558 0,033 0,861
Toplam 0,212 0,201 0,230 0,164 0,117 0,482

r: Spearman korelasyon katsayisi, p<0,05

4.4. D Vitamininin Dental Gelisim Uzerine EtKisi

D vitamini diizeyleri yetersizlik (20-29,99 ng/ml), eksiklik (10-19,99 ng/ml) ve
siddetli eksiklik (0-9,99 ng/ml) seklinde {i¢ grupta incelendiginde; yetersiz D vitamini
seviyesine ve D vitamini eksikligine sahip ¢ocuklarin dental yaslarinin her iki grupta da
azaldig1 ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi (p>0,05)
(Tablo 20 ve Tablo 21).
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Tablo 20. D vitamini yetersizligine sahip olan ¢ocuklarda dental geligim durumu

KONTROL GRUBU HEMOFILi GRUBU
n Ortalama+Ss  Ortanca n Ortalama + Ss Ortanca P
Kronolojik Yas 8 8,92 +3,74 8,4 6 9,49 + 4,63 9,65 0,772
Dental Yas 8 8,90 + 3,56 8,67 6 8,68 £4,60 8,17 0,974
Svhivie 8 -041%362 015 6  -081+064 08 0118
p<0,05

Tablo 21. D vitamini eksikligine sahip olan ¢ocuklarda dental gelisim durumu

KONTROL GRUBU HEMOFILi GRUBU
n Ortalama+Ss  Ortanca n Ortalama + Ss Ortanca P
Kronolojik Yas 22 9,56 + 3,69 8,6 25 8,89 + 3,54 8,45 0,543
Dental Yas 22 9,09+3,53 8,42 25 8,35+ 3,25 8,21 0,684
by ' 22 -047£072 054 25  -054+105 069 0624
p<0,05

Siddetli D vitamini eksikligi goriilen c¢ocuklarda dental yasin kontrol
grubundaki cocuklarin dental yasindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
oldugu saptandi (p=0,048). Ayrica her iki gruptaki ¢ocuklarin dental yas — kronolojik
yas farkinin hemofili grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlendi ve
bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,024) (Tablo 22).

Tablo 22. Siddetli D vitamini eksikligine sahip olan ¢ocuklarda dental gelisim durumu

KONTROL GRUBU HEMOFILi GRUBU
n Ortalama+Ss  Ortanca n Ortalama + Ss Ortanca P
Kronolojik Yas 4 14,38+ 1,88 14,4 3 12,80 + 3,22 10,30 0,332
Dental Yas 4 13,71+2,17 14,25 3 8,44 + 3,80 10,03 0,048
Yas arla 4 -067+104 063 3 3,36 £0,55 022 0,024
p<0,05

4.5. Dental Gelisim Uzerinde Etkili Olan Risk Faktorleri

Hemofili grubunda dis yas1 iizerinde etkili olan risk faktorleri
degerlendirildiginde tani yasi, fosfor, AST ve D vitamininin dis gelisimi iizerindeki
etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degerleri sirasiyla 0,039; -0,504; -0,416;
-0,392) (Tablo 23).
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Tablo 23. Dental gelisim tizerinde etkili olan risk faktorleri

Tant yast

dental yas (ay) kalsiyum fosfor ALP  AST ALT PTH
dental yas 1
Tani1 yasi (ay) ,039* 1
kalsiyum ,325 -,091 1
fosfor -,504** -,118 ,303 1
ALP ,216 -,077 -,016 ,198 1
AST -,416* -,163 ,288 ,377* 059 1
ALT ,088 ,053 ,219 ,006 109  552** 1
PTH ,170 -,162 ,007 ,014  479** -241 -159 1
DVITAMINI -,392* -,172 ,182 A468** 134 362* 095 -234 1

** P<0,01 ; *.p<0,05
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5. TARTISMA

Hemofili, von Willebrand ve nadir faktor eksiklikleri gibi hastaliklar,
pihtilasma mekanizmasindaki hayat boyu siiren bir defekt ile karakterize olan ve hayati
tehdit eden kalitsal kanama bozukluklar1 (KKB) arasinda sayilmaktadir (Patton, 2008).
Hemofili A 5000 erkek dogumda bir goriiliirken, bu oran hemofili B’de 30.000’de
birdir. Von Willebrand hastalig1 en sik goriilen kanama bozuklugudur ve tiim toplumun
%1-2’sinde goriliir. Nadir faktor eksikliklerinin ise epidemiyolojik bilgi eksikligi
nedeniyle sikhig1 bilinmemektedir (Suchitra ve Susmita, 2016). Ulkemizde de literatiir
ile uyumlu olarak hemofili A prevalansinin hemofili B prevalansindan daha yiiksek
oldugu rapor edilmistir (Kavakli, 2017).

Literatiirde hemofili A hastalarinin yaklagik %70’1 agir hastalik tablosuna
sahipken, bu oran hemofili B’de yaklasik %50 olarak rapor edilmistir (Carcao, 2012;
Suchitra ve Susmita, 2016). Karaman ve arkadaslar1 (2015), yaptiklar1 ¢alismada
hemofili A hastalarinin %60’1n1 agir, %24’tinii orta ve %]16’sin1 hafif hastalik
siddetinde tespit ettiklerini bildirmislerdir. Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nin 3. basamak bdlge hastanesi olmasi, agir hasta grubunun zorunlu
olarak tedaviye daha ¢ok ihtiya¢ duyarak fakiilte hastanesine bagvurmasi, hafif ve orta
siddetteki hemofili hastalarinin ise fakiilte hastanesine bagvurmaya daha az ihtiyag
duymasi nedeniyle yasadiklar1 yere en yakin olan hastaneye basvurmalari bu tezin hasta
grubunun agir hastalik tablosuna sahip KKB olan c¢ocuklardan olusmasini
aciklamaktadir.

Gegmiste, hemofili hastalarinda gen¢ yasta Olim oran1 yiiksek iken,
giinlimiizde giivenli ve etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ile bu hastalarin normal
yasam siiresine sahip olmalari saglanabilmektedir (Bolton-Maggs ve Pasi, 2003). Bu
nedenle, iyi bir agiz sagligia sahip olmalar1 hastalarin yasam kalitesini arttirmak igin
oldukca onemlidir (Brewer ve ark., 2003; Foster ve Fitzgerald, 2005; Kabil ve ark.,
2007; Alpkilig-Bagkirt ve ark., 2009a; Alpkilic-Bagkirt ve ark., 2009b; Dogan ve ark.,
2013; Zaliiiniene R ve ark., 2014a; Zaliiiniene ve ark., 2015; Martinez-Rider ve ark.,
2017). Ancak, hemofili hastalarinda dental tedaviler oldukca zorlayici olabilmekte ve
hayati tehdit eden saglik problemlerine yol agabilmektedir (Zaliliniene ve ark., 2015).

Oral kavitenin yiiksek oranda vaskiilarize bir bdlge olmas1 nedeniyle ilk teshisin ciddi
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agiz kanama ataklar1 sonrasinda konmasi ve dental islemlerin kanamaya yol agma
ihtimalinden dolayi, dis hekimlerinin hemofili bulgular1 ve hemofili hastalarinda uygun
olarak yapilmayan dis tedavilerinin yol agcacagi problemler hakkinda bilgi sahibi olmasi
cok onemlidir (Azhar ve ark., 2006; Abrisham ve ark., 2009; Romney ve Glick, 2009;
Hewson ve ark., 2011; Evangelista ve ark., 2015). Ayrica, tiim hemofili hastalarinin
%14 iniin ve hafif tip hemofili hastalarinin %30 unun ilk teshisi ciddi agiz i¢i kanama
ataklar1 sonrasinda konmustur (Sonis ve Musselman, 1982). Ancak, bir¢ok dis
hekiminin KKB olan hastalarda dis tedavilerini gergeklestirmek i¢in bilgilerine
giivenmemesi nedeniyle hastalarin profesyonel dis tedavi hizmetine ulasmasinda
zorluklar oldugu da rapor edilmistir (Girolami ve ark., 2005; Kalsi ve ark., 2012).
Ayrica, baz1 yerlesim alanlarinda dis tedavisi Oncesi yapilmasi gerekli olan faktor
replasman tedavisine ulagim saglanamamaktadir. Tiim bu durumlar agiz-dis sagligini
bozan ve invaziv dental tedavilere olan ihtiyaci arttiran faktorlerdendir (Kalsi ve ark.,
2012). Bu duruma ek olarak, hemofili hastalarinin gelismis dis tedavilerine hazirlik
siireci ve tedavi sirasinda gilivenliklerini saglamak da tedavi maliyetinin artmasina
neden olmaktadir (Zaliiiniene ve ark., 2014a). Malezya’da yapilan bir ¢alismada, iilke
genelinde bircok devlet hastanesinin bir pedodonti klinigine sahip oldugu ve calismaya
katilan hemofili hastalarinin %88’inin yasadiklar1 bdlgedeki hastane biinyesinde
bulunan pedodonti kliniginde dis tedavisi hizmeti aldiklar1 belirtilmistir (Othman ve
ark., 2015). Bu durumun aksine bizim ¢alismamizda, Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi’ne basvuran ve ¢alismamiza dahil edilen hemofili hastalarinin %84,21’inin
yasadigi bolgede dis tedavi hizmeti alamadig1 ve bundan dolayr Samsun’da bulunan dis
hekimligi fakiiltesine bagvurdugu goriilmektedir.

Hemofilide spontan kanama ataklari; dis fircalama sirasinda, yiyecek
abrazyonu veya disetinin ince bdlgelerinin yiizeyine yakin olarak bulunan genislemis
kapillerlerin sayisina bagli olarak gelisen periodontal hastalik nedeniyle olusabilir
(Patton, 2008) ve bu agiz ici kanamalar en sik labial frenilum ve dil bdlgesinde
goriilmektedir (Sonbol ve ark., 2001). Literatiirde bulunan hemofili hastalarinin agiz-dis
saglig ile ilgilenen calismalarin bircogu, hastaligin agiz-dis sagligina yonelik etkilerini
arastirmak yerine cerrahi uygulamalar sirasinda hemofili hastaligi nedeniyle olusan
kanamalarla basa ¢ikma yontemleri ile ilgilenmektedir (Sonis ve Musselman, 1982;
Boyd ve Kinirons, 1997; Ak ve ark., 1998; Mielnik-Blaszczak, 1999; Sonbol ve ark.,
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2001; Azhar ve ark., 2006; Kabil ve ark., 2007; Reich ve ark., 2009; Alpkilig-Baskirt ve
ark., 2009a; Hitchings, 2011; Salem ve Eshghi, 2013; Zaliiiniene ve ark., 2014a; Peisker
ve ark., 2014; Othman ve ark., 2015; Zaliiiniene ve ark., 2015). Bu nedenle,
calismamizda hemofilinin agiz-dis sagligi tizerine etkisi incelenmistir.

Dis hekimliginde yapilan klinik c¢aligmalarda oncelikle sosyo-demografik
degerlendirmeler yapilmaktadir. Zira, hayatin ilk yillarindaki sosyo-ekonomik kosullar
cocugun sagligini, gelisimini ve saglik ile ilgili davranislarin olusumunu etkiler ve bu da
yetigkinlerin sosyo-ekonomik pozisyon ve sagliginin temelini olusturur. Ayrica, diisiik
gelir diizeyine sahip ailelerde biiyiiyen ¢ocuklar bu durumdan sadece ¢ocukluklarinda
degil, yetigkin olduklar1 yillarda da etkilenmektedir. Bu nedenle, kii¢iik ¢ocuklarin
yasamlarinda miimkiin olan en iyi baslangica sahip olmasi kritik dnem tagimaktadir
(Gupta, 2007). Buna ilaveten, siit dentisyon donemindeki cocuklarin oral hijyen
aliskanliklarinda annelerini rol model olarak aldiklar1 bilinmektedir. Her iki gruptaki
cocuklarin dmft degerleri arasinda bir fark gézlenmemesinin bu durumun bir sonucu
oldugu diisliniilmektedir. Ancak karma ve daimi dentisyon donemindeki hemofili
hastas1 olan cocuklarin biiylidiikkce hastaliklar1 hakkinda bilgi sahibi olmalar1 diseti
kanamasindan korkmalarina ve dis firgalamaktan ¢ekinmelerine yol agabilmektedir. Bu
nedenle, etkisiz yapilan veya hi¢ yapilmayan dis firgalama hemofili grubunun DMFT
degerlerini kontrol grubuna gore ¢ok daha kotii hale getirmistir.

Diisiik aile geliri olan hemofili hastalarinda, hemofili olmayan hastalarda
goriilen sonuglara benzer sekilde ¢iiriik prevelansinin yiliksek oldugu goriildii. Bununla
birlikte, hemofili olmayan hastalarda elde edilen sonugclarla iliskili olarak, aile geliri ve
cliriik deneyimi arasinda herhangi bir iliski gézlenmedi. Verilerin toplanmasi sirasinda
cogu ebeveynin, ¢ocugu dis agrisi oldugunu sdylemeden kendiliginden dis bakimi
aramadig1 gozlemlenmistir. Bu durum, ebeveynlerin dis hekimligi ile ilgili deneyimleri
sirasinda edindigi aliskanliklarla ilgili oldugunu diisiindiirmektedir, ancak bu
aligkanliklar ¢ocuklarin dis bakimi konusundaki kararlarinin temelini olusturmaktadir.
Bu konuyla ilgili olarak literatiir, hemofili hastas1 olan ¢ocuklarin diizenli dis hekimligi
ziyaretlerinin aileninkiyle orantili oldugunu rapor etmistir (Alpkilic-Bagkirt ve ark.,
2009Db).

Diisiik gelir diizeyi ve diisiik maternal egitim diizeyinin ¢iiriik deneyiminde

artisa neden olan kotii beslenme aligkanliklart ile ilgili olarak diyet modelleri iizerinde
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dogrudan etkiye sahip oldugu goriilmiistiir (Nunn ve ark., 2009). Bu c¢alismada 13
yildan fazla egitim seviyesine sahip anne sayisinin ¢ok diisiik oldugu saptandi.
Gegmisteki bir¢cok c¢alismada ebeveynlerin oral sagliklarinin gelecek kusaklarin oral
saglik beklentilerini olusturdugu gosterilmistir. Ozellikle not edilmelidir ki, bir annenin
agzindaki tedavi edilmemis c¢iiriikk disi ¢ocuklarinin ¢iiriik riskini arttirmaktadir. Bu
durum genetik faktorlerle kismen agiklanabilir olsa da, evde uygulanan koruyucu dental
uygulamalarin rutini gibi ¢evresel faktérler bu bulguyu etkilemektedir. Bu nedenle,
koruyucu dental egitimin tiim aile bireylerini kapsayacak sekilde genisletilmesi
gerektigi ve dental bakimin kapsamli hemofili tedavi kliniklerinin bir parcast haline
gelmesi ile dental tedavinin ulagilabilirligi ve rahathiginin artmasini ve dental tedavi
sirasinda meydana gelebilecek olan kanama riskinin de en aza indirilmesinin
saglanacagini diisiinmekteyiz.

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarda klinik ve radyografik muayeneden
once verilerimizi etkileyebilecek olan karaciger disfonksiyonu, osteomalazi ve diger
metabolik kemik hastaliklarinin ekarte edilebilmesi i¢in serum Ca, P, ALP, AST, ALT,
PTH ve D vitamini degerleri analiz edilmistir. Elde edilen kan degerlerinin referans
degerlerin i¢inde bulundugu, hi¢bir hastada metabolik kemik hastaliklari, osteomalazi
veya osteoporoz bulunmadigi ve HBV, HCV, HIV gibi Kc’i etkileyen hastaliklarinin
olmadig tespit edildi. Sadece D vitamininin bariz bir sekilde referans degerlerin iginde
yer almadigi gozlendi. Ancak, pediatrik popiilasyonda normal degerlerin (referans
araliginin) belirlenmesinin ¢ok zor oldugu rapor edilmistir. Yas, cinsiyet, genetik
yapidaki farkliliklar, fizyolojik gelisim, ¢evresel etkiler ve subklinik hastaliklar referans
degerler olusturulurken g6z Onlinde bulundurulmasi1 gereken faktorlerdendir.
Calismamizda en ¢ok kullanilan referans deger belirleme yontemi olan popiilasyonun
referans degerinin orta degerine +2 standart sapma degeri eklenmesi kullanilmistir.

D vitamini; viicutta Ca ve P metabolizmasini diizenleyen steroid yapida bir
hormondur. D vitamini eksikligi goriilme sikliginin tim diinyada %30-50 oraninda
oldugu ve hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde en sik goriilen saglik sorunlar arasinda
yer aldigi belirtilmektedir. Calisma grubu Alman, Tiirk ve Almanya’da yasayan
Tiirklerden olusan bir izlem calismasinda yerlesim yerine bagli olmaksizin Tiirklerin

%78’inde D vitamini yetersizligi oldugu saptanmistir (Erkal ve ark., 2006). Bir baska
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calismada ise Tirkiye’de D vitamini eksikligi sikligmin %46 ile %80 arasinda
degismekte oldugu belirtilmistir (A¢ikgoz ve ark., 2013).

Hemofili hastaliginda D vitamini eksikliginin ¢ok yaygin oldugu belirtilmistir
(Gerstner ve ark., 2009). Benzer veriler HIV goriilen popiilasyonda da rapor edildigi
icin HBV, HCV veya HIV enfeksiyonu olan hastalar calisma dist birakilmistir
(Rodriguez ve ark., 2009; Dao ve ark., 2011). Enfeksiyonlarin varligindan bagimsiz
olarak, D vitamini eksikliginin yliksek prevalansi bu alandaki ¢alismalarla paralellik
gostermektedir; ¢alisma ve kontrol grubumuzdaki hastalarimizin timii yetersiz veya
eksik D vitamini diizeyine sahiptir. Bunun nedeni olarak ¢alismamizin, kisa bir giinesli
doneme sahip olan Karadeniz Bolgesi’nde sonbahar ve kig aylarinda yiiriitiilmesi
gosterilebilir. Hava yilin uzun periotlar1 boyunca bulutlu ve yagishidir. Mevsimsel
giyinme gereksinimleri de derinin giinese maruz kalan alanlarin1 sinirlamaktadir. Tiim
bu faktorlerin D vitamini eksikligini olusturan nedenler arasinda oldugu
distiniilmektedir.

D vitamininin bioaktif formu olan 1,25-OH vit D; Ca, P ve magnhezyumun
emilimini diizenleyerek kemik ve dislerin gelisimi ve sertlesmesi iizerinde etkili olur.
Kandaki normal Ca ve P seviyesini korur. Etkisini gosterebilmesi i¢in viicutta yeterince
Ca ve P tuzlart olmalidir (Calvo ve ark., 2004). Kemik matrix proteinlerinin
diizenlenmesi, osteoklastlarin farklilasmasinin uyarilmasi ve osteokalsin agiga
¢tkmasinin indiiklenmesi D vitamininin kemik tlizerindeki etkileridir ancak en 6nemli
etkisi kemik mineralizasyonunu desteklemek i¢in Ca ve P dengesini saglamaktir (Reisi
ve ark., 2015). Giinlimiizde bireyin D vitamini durumunu gosteren en uygun
parametrenin 25-hidroksi vitamin D3 (25-OH vit D3) oldugu kabul edilmektedir
(Vurgun ve ark., 2016), bu nedenle bizim tez ¢alismamizda da kandaki 25-OH vit D3
seviyesi Olclilmiistiir.

D vitamini, Ca seviyesini diizenler ve kraniofasial gelisim ile iy1 bir agiz
sagliginin siirdiiriilebilmesinde anahtar rol oynar. D vitamini iki ana oral hastalik olan
cliriik ve periodontal hastaliklar ile iligkilidir (Mellanby ve Pattison, 1928; Dietrich ve
ark., 2004, Hildebolt, 2005; Grant, 2011; Schroth ve ark., 2012). Genel olarak yiiksek
serum 25(OH)D diizeyleri, iyilesen agiz ve dis sagligi sonuglar ile iliskilidir (Dietrich
ve ark., 2004; Hildebolt, 2005; Grant, 2011; Schroth ve ark., 2012). Ayrica D

vitamininin, bizi agiz patojenlerinden koruyan katelisidin ve bazi defensinler gibi
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antimikrobiyal peptidlerin iiretimini indiikleyebildiginden dolayi, immiinolojik bir rolii
de vardir (Hildebolt, 2005; Hewison, 2010; Grant, 2011). Ornegin, mikrobiyal-aktive
toll-like reseptorlerin insan makrofajlarindaki D vitamini reseptorleri ve CYP27B1-
hidroksilazin ekspresyonunu upregiile ettigi gosterilmistir (Liu ve ark., 2006). Insan
katelisidin antimikrobiyal peptid geni, bu hiicrelerde D vitamini reseptorii-1,25(OH)2D
etkilesiminin dogrudan transkripsiyonel bir hedefidir (Hokugo ve ark., 2010). Bu
nedenle, yetersiz 1,25(OH)2D seviyeleri, periodontal patojenlere yetersiz ve uzamis
bagisiklik reaksiyonu ile sonuglanarak daha ciddi periodontal yikima neden olabilir
(Laky, 2017).

D vitamini saglikli kemik yapisinda bulunmasi gereken bir bilesendir. Hemofili
hastalar1 ise sagliksiz kemik yapisina yol acan kanama korkusu ve eklem hasarinin
olugma riskinin bulunmasi nedeniyle azalmis fiziksel aktivite ve egzersiz yapilamamasi,
hemartroz, HIV ve HCV nin seropozitifligi ve de D vitamini eksikligi gibi bir¢ok risk
faktoriine sahiptir. Bu faktorler kemik mineral densitesinin (KMD) zirve noktasini da
etkileyebilmektedir. Cocuklar KMD’nin zirvesine seksiiel ve iskeletsel gelisimlerinin
sonunda erismektedir. Cocukluktaki diisiik kemik kiitlesi, ergenlik ve erigkinlikte de
disik KMD ile sonuglanacaktir. Kemik densitesinin zirve noktasimin diisiik olmasi
ileriki yaslarda osteoporoz gelisimine neden olacaktir (Albayrak ve Albayrak, 2015).
Literatiirde osteoporoz goriilen hastalarin dislerini kaybetmeye daha yatkin olduklari
rapor edilmistir (May ve ark., 1995; Taguchi ve ark., 2004; Inagaki ve ark., 2005;
Kulikowska-Bielaczyc ve ark., 2006). Bu nedenle, ¢ocuklukta normal kemik kiitlesine
sahip olmanin basarilmas: yetigskin osteoporozundan korunmak igin pozitif bir
faktordiir. Osteoporozdan ve onun patolojik fraktiirler gibi komplikasyonlarindan
korunmak i¢in, korunma metotlar1 viicut gelisiminin siirdiigii ¢ocukluk caginda ele
alinmalidir (Albayrak ve Albayrak, 2015). Bu ¢aligmada yer alan ¢ocuklarda osteoporoz
veya HCV enfeksiyonu olmadigi ancak tiim ¢ocuklarda D vitamini eksikligi goriildiigi
tespit edildi. Bu nedenle, tiim hemofili hastas1 cocuklarin kemik sagliklarinin korunmasi
icin D vitamini eksikligi agisindan yakin takip altinda olmalari ve D vitamini
seviyelerinin yilda 2 kez dlgililmesi tavsiye edilmektedir.

Agiz ve dis saghgi, insanlan fiziksel ve psikolojik olarak etkiler. Biiyiime ve
gelisme, hayattan zevk alma, dis goriiniis, konusma, ¢igneme, yemeklerden tat alma,

sosyallesme ve hatta sosyal olarak kendini iyi hissetme agiz ve dis sagligindan etkilenen
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durumlar arasindadir. Namal ve ark. (2008), gelisen ve sanayilesen toplumlarda dis
¢lirigiiniin yetiskin popiilasyonun son 10 yildaki en 6nemli saglik problemlerinden biri
oldugunu belirtmislerdir. Hemofili hastalar1 agisindan diisiiniildiigiinde ise durum biraz
daha karmasiktir. Hemofili hastasi olan ¢ocuklarin siit ve daimi dislerindeki ¢iiriik
prevalansi hakkinda celigkili veriler mevcuttur ve ¢iiriikk prevalansinin %27-94 arasinda
oldugu belirtilmektedir (Boyd ve Kinirons, 1997; Mielnik-Blaszczak, 1999). Siirekli
olarak multidisipliner bir klinikte kontrol amagli muayene edilen hemofili hastasi
cocuklarin erken yaslardan itibaren ciiriik 6nleyici ve koruyucu programlara katilmis
olmalar1 ve bu periodik programlarla dental hijyen uygulamalarinin 6neminin daha iyi
anlasilmis olmasi sonucu Kuzey Irlanda, Birlesik Krallik, Pakistan, Iran ve Litvanya’da
yiirlitilen ¢aligmalarda c¢liriik goériilme sikliginin  hemofili hastalarinda saglikli
popiilasyona gore daha az oldugu belirtilmistir (Boyd ve Kinirons, 1997; Sonbol ve ark.,
2001; Azhar ve ark., 2006; Salem ve Eshghi, 2013; Zaliliniene ve ark., 2015). Bu
arastirmalarin aksine, hemofili hastalarinin agiz-dis sagliklarinin saglikli ¢ocuklardan
daha kotli oldugunu belirten arastirmacilar da bulunmaktadir. Hemofili hastalarinin
gereken dis tedavilerine ulasamamalari, genel saglik durumlarmin agiz ve dis
sagliklarindan daha fazla 6nemsenmesi ve bu konudaki bilgi ve egitim eksiklikleri, dis
tedavisi sirasinda meydana gelebilecek olan kanama korkusu, diisiik egitim ve gelir
diizeyi ve faktor konsantrelerine ulasmadaki zorluklarin hemofili hastalarinin agiz-dis
sagliklarin1 ithmal etmelerine neden olmasi sonucu ise Polonya, Misir ve Tiirkiye’de
clirik gorilme sikligimin saglikli popiilasyona gore fazla oldugu rapor edilmistir
(Mielnik-Blaszczak, 1999; Kabil ve ark., 2007; Alpkilic-Baskirt ve ark., 2009b).
Hemofili hastalarinin agiz ve dis sagligmi etkileyen 2 temel hastalik
popiilasyonun geri kalaninda oldugu gibi dis ¢iiriigii ve gingivitis/periodontitistir.
KKB’nin dis ¢lirtigii, gingivitis/periodontitis ve devaminda gelisen alveolar kemik kayb1
icin risk faktorii oldugu disiinilmektedir (Ziebolz, 2011). Hemofili hastalarin agiz ve
dis sagligini inceleyen ¢ok az sayida c¢alisma vardir; oysaki hemofili hastalarinin agiz-
dis saglig1 ve tedavi gereksinimlerini anlamak bu popiilasyonun sagliginin idamesi i¢in
kilit 6neme sahiptir. Ayrica, hemofili hastalarinda dislerden kaynaklanan hastaliklar bir
kere olusunca dis tedavilerinin ¢ok daha karmasik ve maliyetli hale geldigi
goriilmektedir (Foster ve Fitzgerald, 2005; Othman ve ark., 2015). Popiilasyonun bu

hassas kesiminde hem dis tedavisine olan ihtiyacin hem de hastalikla iligkili risklerin
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azaltilabilmesi i¢in primer agiz saglhigi korumasi (saglikli dislerin korunmasi) ve
sekonder koruma (gliriik dislerin tedavisi) yapilmasi sarttir (Harrington, 2000;
Longbottom ve ark., 2009).

Ciirtik tizerinde D vitamininin rolii iizerine ilk odaklanma Mellanby ve
arkadaslarinin c¢abalar1 sayesinde 1920°li yillarda gerceklesmistir (Mellanby ve ark.,
1924; Mellanby ve Pattison, 1928). D vitamini metabolitlerinin hormonal olmayan,
intrakrin ve parakrin etkileri ve beslenmeye bagli D vitamini eksikliginin diinya ¢apinda
giderek artmasi sonucu elde edilen yeni bilgilere bagli olarak D vitaminine kars1 ilgi
giderek artmistir (Adams ve Hewison, 2010). Kiihnisch ve ark. (2015) ile Schroth ve
ark. (2016) D vit diizeyinin optimal diizeyden diisiik olmasinin ¢ocuklarda g¢iiriikk
goriilme sikligint arttirdigini rapor etmislerdir. D vitamini seviyesi diisiik olan hastalarin
PTH seviyesinin de yiikseldigi tespit edilmistir. Ayrica diisik D vitamini diizeyi,
antimikrobiyal 6zelliklere sahip peptidlerden olan defensin ve katelisidinin tiretilmesini
azaltarak c¢iirik riskini arttirmaktadir (Hewison, 2010; Grant, 2011). Literatiirlerle
uyumlu olarak, bu tez ¢alismasinda da D vitamini diizeyi optimal diizeyden diisiik olan
hemofili hastas1 ¢ocuklarin ¢iiriik sayisinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit
edildi. Ancak bu calismanin bir limitasyonu olarak, D vitamininin kandaki anlik
seviyesi tespit edildi; D vitamininin ¢iiriik ve dis gelisimi lizerindeki etkilerinin daha net
degerlendirilebilmesi i¢in belki de anne karnindan baslayarak D vitamini diizeyinin
uzun siireli takibi gerekmektedir.

Sigara dumanmna pasif olarak maruz kalmanm diglerde ciiriik prevalansinm
onemli derecede arttirdigina dair bir¢cok calisma raporu bulunmaktadir (Williams ve
ark., 2000; Aligne ve ark., 2003; Shenkin ve ark., 2004; Tanaka ve ark., 2006; Avsar ve
ark., 2008; Al-Mendalawi ve Karam, 2014; Nakayama ve Mori, 2015). Bu ¢alismalar
sonucunda, immiinsiipresif 0zelliklere sahip olan pasif igiciligin kranial organlardaki
enfeksiyonlar icin risk faktorii olusturdugu (Edwards ve ark., 1999) ve tiikiiriikteki S.
Mutans ve Lactobasillus diizeyini arttirmasi, tiikiiriigiin tamponlama kapasitesi ve
pH’mi1 da azaltmasi nedeniyle ¢iiriik olusumunu arttirdig1 belirtilmistir (Herrera ve ark.,
1988; Aligne ve ark., 2003; Chang ve ark., 2006; Aizenbud ve ark., 2008; Avsar ve ark.,
2008). Sigara kullanan bireylerin hem kendilerinin hem de g¢ocuklarinin oral hijyen
uygulamalarin1 ithmal etmeye yatkin olduklar1 bilinen bir gercektir. Literatiirlerle

uyumlu bir sekilde, bu ¢alismada anne ve babanin her ikisinin sigara kullandig1 grubun
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DMFT/dmft degerinin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bu
durumun, sigaranin agiz ve dis sagligi lizerindeki negatif etkilerinin yaninda yine ihmal
edilen oral hijyen davranislarina bagh oldugu diisiintilmektedir.

Marjinal periodonsiyumun enflamatuar hastaliklart olan gingivitis ve
periodontitisin tim diinyada saglikli popiilasyonu %80-90 oraninda etkiledigi rapor
edilmistir (Petersen, 2009). Bizim c¢alismamiza paralel olarak, bir¢ok c¢aligmada
hemofili hastalarinin saglikli popiilasyona gére ¢ok daha yiiksek GI degerleri, daha
fazla alveolar kemik kaybi (Ziebolz ve ark., 2011) ve daha az KMD’ye sahip oldugu
gosterilmistir (Barnes ve ark., 2004; Alioglu ve ark., 2012). Megson ve ark. (2010),
azalmis kemik mineral yogunlugunun periodontitis i¢cin muhtemel bir risk indikatorii
oldugunu belirtmistir. Baska bir calismada, alveolar kemik kaybinin radyolojik
degerlendirmesine gore yetiskin hemofili hastalarinda orta ve ileri periodontitisin
goriilme siklig1 ¢ok daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Ziebolz ve ark., 2011).

Hemofili hastalarinda en sik karsilagilan agiz kaynakli problemin spontan veya
mindr travma sonucu olusan kanamalar oldugu goriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada,
KKB olan hastalarin oral kavitede kanamayi tetikleme korkusu nedeniyle oral hijyen ve
dis fircalama aligkanliklarini ihmal ettikleri belirlenmistir (Othman ve ark., 2015).
Ayrica, birgok dis hekiminin bu hasta grubunda meydana gelen dental problemleri
¢ozme konusunda yok denecek kadar az deneyimi bulunmaktadir ve hekimlerin
yapilmas1 gereken invaziv prosediirleri listlenme konusunda isteksiz olabilecekleri
belirtilmistir. Benzer bir sonugla, Alpkili¢ ve ark. nin (2009b) yaptiklar1 ¢aligmada
hemofili grubunda dis firgalama sikliginin saglikli kontrol grubuna gore dnemli 6l¢iide
diisik ve GI degerlerinin ¢ok daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Scully ve ark.
(2008), saglikli disetlerinin hemofili hastas1 olan bireylerde bile dis fir¢alarken veya dis
ipi kullanirken kanamayacagini ve diseti kanamasimin dis hastaligimin bir belirtisi
oldugunu belirtmislerdir. Bu sebepten dolayi, bir hastanin KKB’nun olmasi1 diseti
kanamasimin belirleyici bir faktorlii olarak goriilmemeli, diseti iltihabinin etiyolojik
maddesinin organize dis biyofilminin varlig1 oldugu goéz oniine alinarak vurgulanmalidir
(Evangelista ve ark., 2015). Ayrica; ergenlik donemindeki hormonal degisimler de
disetinin iltihaba karsi tepkisini arttirir, bu nedenle ergenlik ¢aginda olan hemofili
hastalarinin  ebeveynleri agiz hijyeninin etkili bir bigimde izlenmesi i¢in

aydinlatilmalidir. Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde Ugolotti ve ark.’nin (2004) yapmis
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olduklar1 aragtirmada da hemofili ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark olmaksizin hemofili grubunda daha yiiksek GI skorlari tespit edilmistir.

Bu durumun aksini bildiren ¢alismalar da vardir; 6rnegin, Othman ve ark.’nin
2015 wyilinda yaptiklar1 arastirmalarinda hemofili hastalarinin  kontrol grubu ile
karsilastirildiginda 6nemli derecede daha az enflamasyonlu disetlerine ve miikkemmele
yakin GI degerlerine sahip olduklar1 goriildiigii bildirilmistir. Feldens ve ark.’nin
(2006), 1-5 yaslarindaki gocuklarda tespit ettikleri diisiik GKI seviyesi hemofili hastasi
olmayan katilimcilarla yapilan ¢alismalarla benzer olarak bulunmustur. Ayrica, Sonbol
ve ark. (2001), Ziebolz ve ark. (2011) ve Rajantie ve ark. (2013) yaptiklar1 ¢aligmalarda
hemofili hastalarinda koruyucu dental bakimin normal periodontal kosullar1 sagladigini
tespit ettiklerini bildirmislerdir. Franchini ve ark.’mmn (2005) Italya’da 3 hemofili
merkezinde yiiriittiikleri 10 yillik bir calismada ise, hemofili hastalar1 i¢in dental tedavi
protokoliiniin takip edilmesi sonucunda dis hekimlerinin yaptiklar1 kapsamli dis
tedavileri sirasinda bile, kanama veya dis tedavileri ile ilgili komplikasyonlar agisindan
cok diisiik bir insidans gosterdigi belirtilmistir.

D vitamini eksikligine bagli olarak antimikrobial peptid iiretiminin azalmasi
periodontal patojenlere uzamis ve yetersiz bagisik reaksiyonlar ile sonuclanarak daha
ciddi periodontal yikima neden olabilir (Hildebolt, 2005; Hewison, 2010; Grant,
2011;Laky, 2017). Periodontal hastalik varliginda yeterli D vitamini seviyesinin,
periodontal dokularda uygun ve daha az yikict bir Th2 immiin yanit1 ve daha fazla
iltihapli atagman kaybindan korunmak i¢in ¢ok 6nemli oldugu rapor edilmistir.

Hemofili tanis1 diger aile bireylerinden birine Onceden hemofili tanisi
kondugunda kolaylagmaktadir (Boggio, 2012). Bu ¢alismada da 12 hemofili hastasi
cocugun tanis1 biiylik kardeslerinin de hemofili hastasi olmasi nedeniyle dogumla
beraber konmustur. Agir hastalik grubuna dahil olan ¢ocuklarda herhangi bir travma
yasanmadan bile spontan kanamalarin meydana gelebildigi belirtilmistir. Ilk kanama
genellikle cocugun mobilize oldugu 10. ayda goriiliir. Eger hasta hafif siddette hemofili
hastas1 ise tan1 almasinin ergenlik ¢agini bile bulabildigi rapor edilmistir (Suchitra ve
Susmita, 2016). Tani yasinin artmasinin hemofilinin siddetinin azalmasinin bir
gostergesi oldugunu kabul edildiginde; hemofili hastaliginin siddeti daha diisiik olan
kizlarin GI degerlerinin daha diisiik oldugu yani diseti saghgmin daha iyi oldugu

sonucuna varabilecegimiz diistiniilmektedir.
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Hastalarin oral hijyen ve fermente edilebilir karbonhidrat tiiketiminin kontrolii
ile ilgili aligkanliklarin1 olusturmanin temel bir prosediir ve de agiz saghiginin tesvik
edilmesi ve gelistirilmesinde sart oldugu rapor edilmistir. Hemofili hastalarinda bu
aligkanliklar hayati 6nem tasir. Kanamaya neden olabilecek olan dental ve gingival
problemlerden korunmak i¢in bir hekimin gozetiminde agiz sagligi davranislari
oturtulmalidir (Hewson ve ark., 2011; Kalsi ve ark., 2012; Evangelista ve ark., 2015).
Dis fircalama, dental plagin uzaklastirilmasinin bunun sonucunda da saglikli dis ve
disetlerine sahip olmanin temel komponentidir (Loe ve Silness, 1963; Silness ve Loe,
1964). Hemofili gibi sistemik bir hastaliga sahip olan hastalar da hoslanmasalar bile
bazi temel prosediirleri uygulama konusunda diger aile fertlerinden ayrilirlar, oral
hijyen de siklikla bu kategoriye girmektedir (Cassis ve ark., 2012; De Moerloose ve
ark., 2012). Ayrica, KKB olan hastalar sik sik hastaneye yatarak tedavi gormelerini
gerektirecek kadar biiyilk kanamalarla karsilasmaktadirlar. Hastanede kalis siireleri
uzadik¢a giinliik oral hijyen aligkanliklarinin sekteye ugramasi ve iyi niyetli akrabalar
tarafindan verilen karyojenik 6zellikleri yiliksek olan gidalar nedeniyle dislerin iizerinde
plak birikimi ve oral hijyenin bozulmas: siklikla karsilagilan durumlardandir (Othman
ve ark., 2015). Othman ve ark.’nin yapmis oldugu ¢aligmada (2015), ana 6glin yeme
bakimindan hemofili hastalarinin daha sik ana yemek yeme egiliminde olduklar1 ve bu
nedenle ebeveynlerin, diyetisyenlerinin tibbi durumlar agisindan biiylik kalorileri
tilketiminden haberdar olduklarin1 belirttikleri goriilmiistiir. Bu c¢alismada hemofili
hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda atistirmalik tiiketilmesi agisindan bir fark
tespit edilememis ancak sadece giinde 3 kez atistirmalik tiiketen cocuklarin PI
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi.

Dis hekimligi ve tip alanlarinda yas belirlenmesi ¢ok onemlidir. Dis gelisimi
iskelet gelisimine gore ¢evresel etmenlerden daha az etkilenir ve iskelet gelisimine gore
bireyler arasinda ¢ok daha az varyasyon gosterir (Conceicao ve Cardoso, 2012).
Dislerin formasyon evresi, dental gelisimin belirlenmesi ig¢in siklikla kullanilan
giivenilir bir yontemdir (Uysal ve ark., 2004). Dental gelisim ¢ogu zaman dental yas ile
ayni anlamda kullanilmaktadir ve biiyliyen g¢ocuklarin biyolojik gelisimlerinde bir
belirte¢ olarak iglev gormektedir (Demirjian ve ark., 1973).

Cocuklarda goriilen sistemik hastaliklarin dental gelisim tizerine etkisi yillardir

aragtirtlmaktadir; konjenital kalp hastaligi, talassemi major, hipofosfatemik rikets,
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damak-dudak yarig1, epidermolizis biillosa, Apert sendromu ve izole biiyiime hormonu
eksikligi goriilen hastalarin dental yasinda gecikme saptanmisken (White ve ark., 1971;
Kaloust ve ark., 1997; Vallejo-Bolanos ve ark., 1999; Liversidge ve ark., 2005;
Huyskens ve ark., 2006; Al-Jundi ve Hazza’a, 2010; Cantekin ve ark., 2013; Hattab,
2013); cocukluk cagr kanseri gecirmis ve kemoterapi-radyoterapi gormis olan
cocuklarin dental yaslarinda kronolojik yasa gore artma gozlenmistir (Vasconcelos ve
ark., 2009; Childs ve ark., 2012; Flores ve ark., 2015). Tip 1 diabetus mellitus, fetal
alkol sendromu ve hipopitiiitarizm goriilen hastalarin dental yasinin ise etkilenmedigi
rapor edilmistir (Edler, 1977; Naidoo ve ark., 2006; Bezerra ve ark., 2015).

Dental yas belirleme metotlarindaki farkliliklar, radyografik kalite ve dis sekil
ve boyutlarindaki normal varyasyonlar bu ¢aligmalarin sonuglarini etkilemektedir.

Arastirmamizda hemofili ve saglikli kontrol grubuna dahil olan ¢ocuklarin dis
yaslarini belirlemek i¢in Demirjian metodu kullanilmistir. Bu metot 7 daimi mandibular
disin kron ve kok formasyon evrelerinin radyolojik analizlerine dayanmaktadir ve gocuk
ve ergenlerin dental yaslarini belirlemek i¢in uygun bir metot oldugu rapor edilmistir
(Jaasaari ve ark., 2012). Calismanin sonuclarina goére hemofili hastaligi dis yasini
primer olarak etkilememektedir, ancak hemofili hastalarinda D vitamini eksikliginin
siddetine bagli olarak dis yasini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde geciktirdigi
belirlenmistir. Daha 6nceden de belirtildigi gibi D vitamini saglikli kemik yapisinda
bulunmasi gereken bir bilesendir (Albayrak ve Albayrak, 2015). Dislerin yapisim
olusturan ameloblastlar ve odontoblastlar ise D vitamini ve metabolitleri i¢in hedef
hiicre konumundadir (Berdal ve ark., 1995; Berdal ve ark., 2005). Hemofili hastalarinin
ise kemik yapilarinin osteoporoza yatkin oldugu bilinmektedir. Ancak tiim etmenlere
ragmen, bugiine kadar D vitamininin ve hemofili hastaliginin dis yas1 iizerindeki etkisi
arastirilmamistir. Bu anlamda bu c¢aligma literatiirde bir ilk olma 6zelligindedir.

Hemofili grubunda dis yas1 lizerinde tani yasi, fosfor, AST ve D vitamininin
etkisi istatistiksel olarak anlamli olmas1 bu faktoérler dislerin sert doku olusumunda etki
gosteren parametreler oldugu i¢in bu sonucun anlamli oldugunu diisiindiirmektedir.
Ancak hangi faktoriin en ¢ok etkiledigini tespit etmek icin genis 6rneklem sayili yeni
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu c¢alismada erkek ¢ocuklarda tani yas1 ile kronolojik ve dental yas arasinda

anlaml bir iligkisi saptanmazken, kizlarda tan1 yasi ile kronolojik yas ve dental yas

47



arasinda pozitif yonlii bir iligki tespit edildi. Tan1 yas1 arttik¢a dental yasin da arttig

diger parametrelerle ise anlaml1 bir iligkisi olmadigi belirlendi.

Arastirmamizin birkag limitasyonu bulunmaktadir:

Hemofili hastalarinin yasadigi yerlerin ¢ok genis bir cografi dagilima
sahip olmas1 hastalarin cesitli sebepler nedeniyle hematoloji klinigindeki
rutin randevularina gelmemelerinden dolayr tiim kayith hemofili
hastalarina ulasmak miimkiin olmamuistir.

Yas aralig1 heterojen olan az sayida ¢ocuk ve ergenden olusan bir kontrol
grubu, saglikli bir niifusu temsil etmeyebilir. Ozellikle kizlarda 6rneklem
sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle bu sonuglarin dogrulanmasi igin genis
orneklem sayili yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kan degerlerinin analizinde cocuklarda referans deger belirlemede
glicliikler yasanabilmektedir. Cocugun yasina, cinsiyetine, etnik
kokenine ve BMI’ne gore referans degerler ¢ok cesitlilik gostermektedir.

Veri toplamada kullanilan anket araci, kendi kendine uygulanan bir
metodolojiye sahip oldugundan verilen cevaplarda sapmalar olabilir,
gercegi yansitmayabilir.

Dis yas1 hesaplanirken kullanilan Demirjian metodu sadece kok gelisimi
bitene kadar yapilan hesaplamalara izin verdigi icin, kok gelisimi
tamamlanan hastalarimizin kronolojik yas-dis yas1 karsilastirmasi

yapilamamugtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Arastirmamizin sonuglarini ve 6nerileri su sekilde siralayabiliriz:

1. Hemofili hastasi olan c¢ocuklar agiz-dis saghgi ve tedavisi i¢in Ozel bir
hasta grubudur. Hemofili hastalarinin dental bakimlar1 dis hastaliklarindan
korunma ile baslamalidir. Iyi bir agiz sagligi olusturmak ve siirdiirmek
konjenital kanama bozuklugu olan hastalar i¢in bir zorunluluktur. Bu
nedenle, hematologlar, dis hekimleri ve uzman dis hekimleri hemofili
hastalarinin agiz-dis saghigini saglamak icin iletisim halinde olmalidir.
Koruyucu tedaviler miimkiin oldugunda erken uygulanmalidir ve hastalara
kontrol randevular1 verilmelidir.

2. Ebeveynlerin agiz ve dis bakimina olan yaklasimlar1 hemofili hastalarinin
agiz ve dis bakimina olan yaklasimlarini belirlemesi agisindan c¢ok
onemlidir. Ebeveynler agiz ve dis bakiminin 6nemi ve gerekliligi hakkinda
mutlaka bilgilendirilmelidir.

3. Hemofili hastas1 olan ¢ocuklarda dental gelisim D vitamini eksikliginden
¢ok daha siddetli bir bi¢imde etkilenmektedir. Bu nedenle, hemofili
hastalarinin serum D vitamini seviyesinin yilda 2 kez oOlgiilmesi tavsiye
edilmektedir.  Ayrica, hemofili hastas1 olan ¢ocuklarda dis
erlipsiyonu/maturasyonu tiizerinde etkili olan faktorleri arastirmak icin

genis Orneklem sayisina sahip yeni arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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T KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Say1: B.30.2.0DM.0.20.08/459-536 15.11.2016

Sayin Prof. Dr. Aysun AVSAR

Etik Kurulumuza sunmus oldugunuz Hemofili hastasi olan ¢ocuklarda D vitamini
seviyesinin agiz-dis saghg ve dental gelisim iizerine etkisinin belirlenmesi. baghikli OMU
KAEK 2016/304 Karar nolu Radyoloji galismasi+ Biyokimya calismasi+ Anket galismasi nitelikli
aragtirma projeniz  amag, gerekge, yaklasim ve yontemle ilgili agiklamalan, Klinik
Aragtirmalar Etik kurulu yonergesine gore 29.09.2016 tarihli Etik Kurulumuzda incelenmis
etik agidan uygun bulunmustur. Ancak aragtirma biitgesinin maddi destegi heniiz
saglanamadiindan projeye biitge destegi saglanip, tarafimiza bildirilmesinden sonra
baslanmasina oy birligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinize arz/rica ederim.

Klinik alar Etik Kurulu Bagkani

Ondokuz mayis Universitesi Tip Fak. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu T¢l:(0362)3121919/2782 -4576007 Omutack @gmail.com
Hastane igi 1.Kat (Ozel servis karsisi) Atakum/SAMSUN
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Ek-2: Aydinlatilmis Onam Formu

HASTA BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

ARASTIRMANIN ADI ( CALISMANIN ACIK ADI ):

HEMOFILI HASTASI OLAN COCUKLARDA D VITAMINI SEVIYESININ
AGIZ-DiS SAGLIGI VE DENTAL GELIiSiM UZERINE ETKIiSIiNiN
BELIRLENMESI

Goniilliiniin Bas Harfleri <<>>

Cocugunuzun bir arastirma caligmasina katilmasi istenmektedir. Cocugunuzun
bu calismaya katilmasini isteyip istemediginize karar vermeden Once arastirmanin
neden yapildigini, ¢ocugunuzun bilgilerinin nasil kullanilacagini, calismanin neleri
icerdigini ve olasi yararlarini, risklerini ve rahatsizlik verebilecek konular1 anlamaniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz.

COCUGUM BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDA MI?

Cocugunuzun bu caligmaya katilip katilmama karar1 tamamen size aittir. Eger
cocugunuzun c¢alismaya katilmasina karar verirseniz imzalamaniz i¢in size bu
Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu verilecektir. Cocugunuzun bu calismaya
katilmasina karar verirseniz, ¢alismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz.
Bu durum sizin aldiginiz tedavinin standardini etkilemeyecektir. Eger isterseniz, bu
klinik caligmaya katilimimizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz sizi
bilgilendirilecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDIR? Aciklayiniz

Bu calismanin konusu hemofili hastasi olan ¢ocuklarda D vitamini seviyesinin
agiz-dis saghgi ve dis gelisimi iizerine etkisinin belirlenmesidir.

Bu aragtirmanin amaci hemofili hastalarinda goriilen D vitamini eksikliginin
clirik sikligi, digeti hastaligi goriilme sikligi, dis gelisim bozukluklart ve dis yasi
tizerine etkisinin belirlenerek sistemik hastaligi olmayan saglikli ¢ocuklarla
karsilastirilmasidir.

CALISMA iSLEMLERI:

Bu calismada katilimcinin damar yolundan uygun miktarda kan alindiktan sonra
gereken analizler yapilacaktir. Agiz i¢i muayenesi yapilacak ve anket formu
doldurulacaktir. Katilimcilardan bir de panoramik radyograf elde edilecektir.
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BENIM NE YAPMAM GEREKiYOR?

Cocugunuza Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda gereken kan testleri yapildiktan sonra,
Dis Hekimligi Fakiiltesi’ne gelerek ¢ocugunuzun agiz i¢i muayenesini yaptirmaniz, bir
panoramik dis radyografi ¢ektirmeniz ve size verilen anketi okuyup uygun sekilde
doldurmaniz gerekmektedir.

CALISMAYA KATILMAMIN NE GiBi OLASI YAN ETKILERi, RISKLERI
VE RAHATSIZLIKLARI VARDIR?

Calismamizin hi¢bir yan etkisi bulunmamaktadir.

GEBELIK VE DOGUM KONTROLU

Calismamizda yer alan katilimcilar 18 yasindan kiigiiktiir.

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR? (Varsa
aciklayiniz)

Calismaya katilarak hemofili hastasi olan ¢ocuklarda D vitamini eksikliginin
agiz-dis saghgina ve dis gelisimine olan etkilerinin daha net anlasilmasina yardimci
olmus olacaksiniz.

GONULLU KATILIM

Bu arastirmaya ¢ocugumun katilma kararini tamamen goniillii olarak veriyorum.
Cocugumun bu c¢alismaya katilmasini reddedebilecegimin veya katildiktan sonra
istedigim zaman, bu tedavi kurumunda cocugumun goérdigii bakim ve tedaviler
etkilenmeksizin ve hi¢bir sorumluluk almadan ¢ocugumun calismadan ayrilabileceginin
bilincindeyim.

COCUGUMUN CALISMAYA KATILMASININ MALIYETI NEDiR?

Arastirmaya katilmaniz nedeniyle size para 6denmeyecek ya da sizden para talep
edilmeyecektir.

COCUGUMUN KIiSIiSEL BIiLGILERI NASIL KULLANILACAK?

Calismanin yiiriitiilmesi ve yayinlanmasi asamasi dahil, hi¢cbir asamada sizin
veya ¢ocugunuzun ismi ve kisisel bilgileri kullanilmayacaktir.

Calismanin sonuglar1 tibbi yayimnlarda yayinlanabilir, ancak sizin kimlik
bilgileriniz bu yayinlarda agiklanmayacaktir.

67



Eger onaymizda vazgecerseniz, ¢alisma verilerinizi artik kullanilmayacak ya da
diger kisilerle paylagilmayacaktir. Bu formu imzalayarak, ¢ocugunuzun calisma
verilerinin bu formda tanimlandigi sekilde kullanimina onay vermektesiniz.

ARASTIRMA SURESINCE 24 SAAT ULASILABILECEK KIiSILER:

Ad-Soyad: Aras. Gor. Isil KARAHASANOGLU

Telefon: 0362 3121919-8180

COCUGUMUN CALISMADAN AYRILMASINI GEREKTIRECEK
DURUMLAR: Varsa agiklayiniz

Cocugunuzun calismaya katilmasini kabul etmemeniz durumunda veya herhangi
bir nedenle caligmadan ¢ikmasi halinde bu tedavi kurumunda goreceginiz bakim ve
tedaviler etkilenmeyecek, herhangi bir aksama olmayacaktir.

YENi BILGILER COCUGUMUN CALISMADAKi ROLUNU NASIL
ETKILEYEBILIiR?

Caligsma siirerken ortaya ¢ikmis olan biitiin yeni bilgiler bana derhal iletilecektir.

Calismaya Katilma Onavi

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
ad1 belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya cocugumun goniillii olarak
katiliminm sagladigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegini ve kendi istegime bakilmaksizin ¢ocugumun arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, ¢ocugumun hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmasini kabul ediyorum. Saklamam icin bu belgenin bir kopyasi calisma
sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da igerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniilliiniin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih
Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1 / Soyadi / imzas1 / Tarih
Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1 / Soyad1 / imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1 / Soyadi / imzasi / Tarih
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Ek-3: Arastirmada Kullanilan Anket Testi

Cocugunuzun bir arastirma calismasina katilmasi istenmektedir. Bu ¢alismanin konusu hemofili
hastasi olan ¢ocuklarda D vitamini seviyesinin agiz-dis saghgi ve dis gelisimi lizerine etkisinin
belirlenmesidir. Bu ¢alisma kapsaminda asagidaki anket sorularini  cevaplamaniz
gerekmektedir. Sorulariniz icin Aras. Gor. Isil Karahasanoglu’'na 0362 3121919-8180 no’lu
telefondan veya isilkarahsn@gmail.com e-posta adresinden ulasabilirsiniz. Katiliminiz igin
tesekkir ederiz.

ADI-SOYADI: cooed o] 201..
YAS:

ADRES:

TELEFON:

DOGUM TARIHi:

CINSIYET: K... E...

HEMOFiLi TiPi:

HEMOFiLi SIDDETI:

ANNE YASI:

EGITiM SEVIYESi:  0-8il..... 8-13 yil..... >13yil.....

MESLEGI:

KAZANCI:  asgari Gcret ve alti ..... asgari Ucretten fazla.....
SIGARA:  kullanmiyor..... 1-10 arasi..... 10-20 arasi..... 20’den fazla.....
BABA YASI:

EGITiM SEVIYESi:  0-8il..... 8-13 yil..... >13yil.....

MESLEGI:

KAZANCI:  asgari lcret ve alti ..... asgari lcretten fazla.....
SIGARA:  kullanmiyor..... 1-10 arasi..... 10-20 arasi..... 20’den fazla.....

COCUK Di$ FIRCALAMA ALISKANLIGI:
glnde 1 kereden az..... glinde 1 kere..... glinde 1 kereden fazla.....
COCUK SEKER TUKETIM SIKLIGI:

giinde 1 kere..... ginde 2-3 kere..... ginde 3 kereden fazla.....
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Normal
Hafif iltihap: hafif 6dem, temasta kanama yok, renkte hafif degisiklik
Orta derece iltihap: kirmizilik, 6dem ve parlaklik, temasta kanama

W N = O

Siddetli iltihap: belirgin kirmizilik ve 6édem, Ulser ve

kendi kendine kanamaya egilim
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Plak Indexi
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0 : Diseti bolgesinde plak yok
: Serbest diseti kenarina ve buna bitisik dise yapisan film
2 : CQiplak gozle gorilebilen, diseti kenarindaki diseti cebi icinde
ve/veya bitisik dis ylizeyindeki orta derecedeki eklenti birikimi
3 : Diseti cebinde veya diseti kenarinda ve bitisik dis ylzeyindeki

fazla miktardaki yumusak madde
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Adi1 Soyadz:

Dogum Yeri:

Dogum Tarihi:

Medeni Hali

Bildigi Yabanci Diller:

Egitim Durumu:

Calistigi Kurum/Kurumlar ve Yil:

E-posta:

OZGECMIS

Isil KARAHASANOGLU

Eskisehir

06.03.1985

Evli

Ingilizce

Lisans: Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi
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Uzmanlik: Ondokuz Mayis Universitesi Dis
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2014-

Ozel Dental Klinik, Eskisehir; 2008-2013,
Vali Recep Yazicioglu Devlet Hastanesi,
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