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OZET

AGIZ SOLUNUMU GOZLENEN COCUKLARIN
TUKURUKLERINDE OKSIiDAN VE ANTIOKSIDAN STATUNUN
BELIRLENMESI

ALTINDAL, Elif

Istanbul Saghk ve Teknoloji Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Pedodonti
ABD, Doktora Tezi, Istanbul

Stiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve Malondialdehit (MDA), tiikiiriikte
Olciilebilen biyokimyasal belirtecler olup; oral ve sistemik oksidatif dengeyi
degerlendirmede 6nemli gostergeler olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alismanin amact, agiz
solunumu yapan c¢ocuklarin tiikiriiklerindeki  oksidatif stres  gostergelerini
degerlendirmektir. Bu dogrultuda lipid peroksidasyonu {iriinii olan Malondialdehit ile
temel antioksidan enzimler olan Siiperoksit Dismutaz ve Katalaz diizeyleri tiikiiriikte

karsilastirmali olarak incelenmistir.

Calisma Istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti
Anabilim Dal1 Klinigi’ne bagvuran, 6-12 yas araliginda, koopere ve herhangi bir sistemik
hastaligi bulunmayan c¢ocuklar lizerinde yapilmistir. Klinige g¢alismadan bagimsiz
nedenlerle basvuru yapan ve arastirmaya dahil edilme kriterlerini saglayan hastalara,
klinik muayene ve solunum degerlendirme testleri uygulanarak, agiz veya burun
solunumu yapan hasta gruplari olusturulmustur. Ardindan tiikiiriik numunelerinin
alinmasi i¢in hastalara ikinci bir randevu verilmistir. Bu ziyarette, her katilimcidan sabah
saatlerinde pasif yontem kullanilarak 3 mL uyarilmamis tam tiikiiriik 6rnegi toplanmis ve
—20 °C’de saklanmistir. Soguk zincir ile laboratuvara iletilen numuneler +4 derece
buzdolabinda cozdiiriilerek deney asamasina gecilmistir. Bu g¢aligmada, antioksidan
savunma enzimleri olarak SOD, CAT ve oksidatif stres belirteci olarak MDA diizeyleri,

NBT ve TBARS esaslhi spektrofotometrik yontemler kullanilarak analiz edilmistir.

Ag1z solunumu yapan ¢ocuklarin tiikiiriiklerinde MDA diizeylerinin burun solunumu
yapanlara kiyasla belirgin sekilde yiiksek oldugunu tespit edilmistir. Buna karsilik agiz
solunumu grubunda SOD ve CAT aktivitelerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede

diisiik oldugu belirlenmistir. Yapilan regresyon analizleri, solunum paterninin oksidatif
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stres parametreleri iizerinde yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak anlamli bir belirleyici

faktor oldugu gostermektedir.

Bu c¢alisma, ¢ocuklarda agiz solunumunun, yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak tiikiiriikte
artmis oksidatif stres ve azalmis antioksidan aktivite ile iliskili oldugunu ortaya

koymustur.

Anahtar kelimeler: agiz solunumu; CAT; MDA; SOD; tiikiirtik
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ABSTRACT

DETERMINATION OF OXIDANT AND ANTIOXIDANT STATUS
IN THE SALIVA OF MOUTH-BREATHING CHILDREN

ALTINDAL, Elif

Istanbul Health and Technology University Institute of Graduate Studies,
Department of Pedodontics, Ph.D. Thesis, Istanbul

Superoxide dismutase (SOD), Catalase (CAT), and Malondialdehyde (MDA) are
biochemical markers that can be measured in saliva and are considered important
indicators for assessing oral and systemic oxidative balance. This study aimed to enroll
children aged 612 years who exhibited mouth breathing and presented to the Clinic of
the Department of Pediatric Dentistry, Faculty of Dentistry, Istanbul Health and
Technology University. The objective was to evaluate salivary oxidative stress indicators
in children with mouth breathing. Accordingly, salivary levels of malondialdehyde, a lipid
peroxidation product, together with the activities of key antioxidant enzymes superoxide

dismutase and catalase were assessed.

The study was conducted on cooperative children aged 6—12 years without systemic
disease who presented to the clinic. Patients who presented to the clinic for reasons
unrelated to the study but met the inclusion criteria were subjected to clinical examination
and respiratory assessment tests, after which they were categorized into mouth-breathing
or nasal-breathing groups. Participants were then given a second appointment for saliva
collection. At this visit, 3 mL of unstimulated whole saliva was collected from each
participant in the morning using the passive method and stored at —20 °C.Upon arrival,
the samples were thawed at +4 °C and processed for analysis. In this study, SOD activity
and MDA levels were analyzed using NBT- and TBARS-based spectrophotometric

assays, respectively and CAT activity was determined by a spectrophotometric method.

The findings showed that salivary MDA levels were significantly higher in children with
mouth breathing than in those with nasal breathing. Conversely, SOD and CAT activities

were significantly lower in the mouth-breathing group than in the control group.
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This study revealed that mouth breathing in children is associated with increased

oxidative stress and decreased antioxidant activity in saliva, independent of age and sex.

Keywords: CAT; MDA; mouth breathing; saliva; SOD
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1. GIRIS VE AMAC

Solunum, organizmada enerji iiretimi basta olmak {izere bir¢cok hayati fonksiyonun
stirdiiriilebilmesi i¢in gerekli olan fizyolojik bir mekanizmadir (1). Fizyolojik kosullar
altinda solunum burun yoluyla gerceklestirilir. Burun bosluklari; solunan havayi 1sitma,
nemlendirme ve filtreleme gibi islevleri sayesinde, havanin akcigerlere ideal kosullarda
ulagmasini saglar (2). Ancak cesitli anatomik, fonksiyonel veya cevresel etkenler
nedeniyle bu fizyolojik yol bozulabilir ve hava, agiz yoluyla alinmaya baslanabilir. Bu
durum, basta ¢ocukluk ¢agi olmak iizere tiim yas gruplarinda ¢esitli sistemik ve orofasiyal

olumsuzluklara yol agabilmektedir (3) .

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) hiicresel antioksidan savunma
sistemlerinin kapasitesini agsacak diizeyde birikmesiyle ortaya ¢ikan ve hiicresel yapilarda
hasara neden olan bir durumdur. Bu siireg; inflamasyon, doku yikimi, bagisiklik sistemi
bozukluklar1 ve hiicre olimii gibi cesitli patofizyolojik olaylarda oOnemli rol
oynamaktadir. Son yillarda, agiz solunumunun yalnizca fizyolojik degil, ayn1 zamanda
biyokimyasal diizeyde de degisikliklere yol acabilecegi ve bu etkilerin 6zellikle oksidatif

stres mekanizmasi lizerinden degerlendirilebilecegi one siiriilmektedir (4).

Serbest radikaller; yapilarinda eslesmemis elektronlar tasiyan molekiiller olup, basta
lipidler, DNA ve proteinler olmak {lizere bir¢ok biyolojik yapiyla reaksiyona
girebilmektedirler (5)(6). Farkli kanser tiirleri, yaglanma mekanizmasi, kalp ve damar
hastaliklari, sinir sisteminde dejeneratif degisimler gibi pek cok hastalik tablosunda yer
almaktadirlar (6). Bu molekiiller viicutta hem endojen (mitokondriyal solunum,
inflamasyon vb.) hem de eksojen (UV, sigara dumani, gevresel toksinler) kaynaklardan
olusabilmektedir. Oksijen ya da nitrojen iceriklerine gore reaktif oksijen tiirleri (ROT) ya

da reaktif nitrojen tiirleri (RNT) olarak siniflandirilirlar (7).

Agiz boslugu ve tikiiriik, viicudun oksidatif strese karsi ilk savunma hattini
olusturmaktadir (8). Tiikiirlik, sahip oldugu antioksidan enzimler ve proteinler sayesinde
sadece ag1z sagligin1 korumakla kalmaz, ayn1 zamanda sistemik oksidatif dengeye de
katki saglar. Ancak agiz solunumu sirasinda tiikiiriigiin buharlagsmasi ve akis hizinin
azalmasi, bu savunma sistemlerinin etkinligini azaltmakta, sonu¢ olarak oksidatif stres

diizeylerinde artisa yol acabilmektedir (9)(10).



Tiikiirtigiin yapisinda bulunan antioksidan enzimler arasinda siiperoksit dismutaz (SOD)
ve katalaz (CAT) dikkat ¢ekmektedir. SOD; reaktif oksijen tiirlerini daha az toksik
tirlinlere doniistiirerek hiicreyi oksidatif hasardan koruyan bir enzimdir (11). Bu
ozelligiyle memeli dokularindaki en giiglii enzimatik antioksidanlardan biri olarak kabul
edilmektedir. Ayrica tiikiiriikte bulunan enzimatik antioksidanlar igerisinde etkinlik
bakimindan ikinci sirada yer alir (12). Katalaz (CAT) ise; hidrojen peroksit (H20:)
molekiillerini, su (H20) ile oksijene (O:) parcalar ve bu reaksiyon sayesinde oksidatif
hasar1 onler (13). Katalaz oksijenli solunum yapan canlilarin neredeyse tamaminda
bulunan temel bir antioksidandir; bitki, hayvan ve aerobik bakterilerin hiicrelerinde
bulunmaktadir (6,13). Ote yandan, lipid peroksidasyonu sonucu olusan Malondialdehit
(MDA), oksidatif stresin en yaygin kullanilan biyomarkerlarindan biridir. MDA,
doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle etkilesime girerek hasar gdrmesi sonucu

ortaya ¢ikan ve hiicresel membran biitiinliiglinii bozan toksik bir son tirlindiir (14—16).

Hem SOD ve CAT hem de MDA, tiikiiriikte 6l¢iilebilir biyokimyasal gostergeler olup,
oral ve sistemik oksidatif dengeyi izlemek agisindan biiyliik 6nem tasimaktadir (17).
Literatiirde yetiskin bireylerde ¢esitli sistemik ve cevresel faktorlerin bu biomarkerlar
tizerindeki etkilerini degerlendiren bir¢ok ¢alisma bulunmasina karsin, ¢ocuk
popiilasyonunda agiz solunumu ve oksidatif stres iliskisini ele alan ¢alismalar olduk¢a

sinirhdir.

Bu bilgiler 15181nda ¢alismamiz, agiz solunumu yapan ¢ocuklarda tiikiiriikteki oksidatif
stres gostergesi olan MDA ile antioksidan kapasiteyi gdsteren SOD ve CAT diizeylerinin
degerlendirilmesi amaclanmaktadir. Bu sayede, agiz solunumu gibi yaygin bir
aliskanligin ¢ocuklardaki oksidatif stres ve antioksidan savunma dengesi tizerindeki olasi
etkileri ortaya konmasi planlanmis; elde edilen veriler ile agiz solunumu kaynakli
komplikasyonlarin erken donemde belirlenmesine yonelik farkindaligin artirilmasina

katki saglayacagi diistiniilm{istiir.
Calismamizda su hipotezler test edilmistir:

Hoi: Agiz solunumu yapan ¢ocuklarla burun solunumu yapan ¢ocuklar arasinda SOD
diizeyleri yoniinden anlaml1 bir fark yoktur.
Hoz: Ag1z solunumu yapan cocuklarla burun solunumu yapan c¢ocuklar arasinda CAT

diizeyleri yoniinden anlamli bir fark yoktur.



Hi: Agiz solunumu yapan ¢ocuklarda MDA diizeyleri burun solunumu yapanlara kiyasla

anlaml diizeyde yiiksektir.



2. GENEL BILGILER

Solunum, organizmada enerji birikimi olarak kullanilan Adenozin Trifosfat (ATP)’1
tiretmek icin gerceklesen hiicresel diizeyde fizyolojik bir mekanizmadir ve yasam igin
gerekli oksijeni saglar. Solunum sistemi, solunum yollar1 ve akcigerler olmak tizere iki
boliime ayrilir. Solunum yollar1; disaridan alinan oksijenin akcigerlere iletilmesini ve
kandan akcigerlere gecen karbondioksitli havanin dig ortama atilmasini saglar. Solunum
yollart; burun, farinks, larinks, trakea ve bronslardan olusur. Akcigerler ise oksijen ve

karbondioksit degisiminin oldugu solunum organidir (1).

Agiz boslugunun aksine, burun bosluklari solunan havayi isitma, nemlendirme ve
filtreleme islevine sahiptir. Bu durum, soguk algmlhigi, grip, alerjik reaksiyonlar gibi
rahatsizliklara yakalanma olasiligin1 azaltir. Ek olarak burun solunumu, giiglii bir
bronkodilatdr ve vazodilator olan, antiviral ve antibakteriyel etkileri bulunan nitrik oksit
aliminin artmasina katkida bulunarak viicutta oksijen tasima kapasitesini iyilestirir (18).
Moss ve Salentijn tarafindan 1969 yilinda ortaya konan fonksiyonel matriks teorisine
gore de, burnun normal solunum islevi, kraniofasiyal yapilarin dengeli gelisimi i¢in

hayati 6neme sahiptir (19).

Fizyolojik olarak solunumun burun yoluyla gergeklesmesi beklenir; ancak bazi
durumlarda bu patern agiz solunumuna doniisebilir. A1z solunumu, alinan havanin %25—
30’undan fazlasinin burun yerine agiz yolundan ge¢mesi olarak tanimlanir (9). Sanilanin
aksine yalnizca agizdan solunum paterni nadir degildir ve olgularin 6nemli bir béliimiinde
kismen agizdan, kismen de burundan gergeklesen karisik solunum paterni gézlenmektedir

(20).

Hastalar ¢esitli obstriiksiyonlar (tikanikliklar) nedeniyle azalan havayolu hacmini
artirmak i¢in burun solunumunu birakilarak agiz solunumuna gegilebilmektedir (Sekil

2.1). Havayolunun kisitlanmasi iki sekilde olabilir:
a) Total Blokaj: Nazal pasaj tamamen tikanmustir.

b) Kismi Blokaj: Nazal pasajda kismi tikanma vardir (21).



Sekil 2.1. Obstriiktif ve normal solunum arasindaki fark (22)

Obstriktif solunum
Normal solunum
o

Kapali agiz Acik agiz

Dil ideal pozisyonda Dil geri pozisyonda
Havayolu agik Havayolu kapal

Burun solunumu yapilmakta Ag1z solunumu yapilmakta

2.1. Ag1iz Solunumu
2.1.1. Agiz Solunumunun Simiflandiriimasi

Ag1z solunumu, Sim ve Finn tarafindan yapilan siniflamada (1987), etiyolojisine gore
obstriiktif, aligkanlik (habitual) ve anatomik olmak iizere ii¢ kategoriye ayrilir (22):

e Obstriiktif tip: Nazal hava yolundaki fiziksel tikanikliklar, ag1z solunumunun adaptif
bir yanit olarak ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Ozellikle alerjik rinit veya adenoid
hipertrofisi gibi burun hava yolunu daraltan patolojiler, ¢ocugun zorunlu olarak
agizdan nefes almasiyla sonuglanir.

e Aliskanlik (Habitual) tip: Tikanikliklarin ortadan kaldirilmasimna ragmen agiz
solunumunun  devam  ettigi  durumlarda  goriilebilen  bir  durumdur.
Adenotonsillektomi sonrast hava yolu agikligi saglanmis olsa bile, ¢ocugun
aligkanlik nedeniyle agiz solunumu yapmaya devam etmesi bu duruma 6rnek olarak
verilebilir.

e Anatomik tip: Dudak yetersizligi gibi yapisal sinirliliklar nedeniyle bireyin istem dis1

ag1z solunumunu devam ettirdigi durumdur.

2.1.2. Ag1z Solunumunun Prevalansi

Literatiirde agiz solunumu i¢in farkli prevalans araliklar bildirilmistir. Yamaguchi ve

arkadaslarinin (2015), 2-6 yas aras1 468 cocuk iizerinde yaptiklar caligmada agiz



solunumu prevalansi %57.5 olarak bildirilmistir (23). Kogue ve arkadaglar ise 4—6 yas
aras1 cocuklarda yaptiklart ¢alismada, %22,8’lik prevalans bildirmislerdir (24). Karma
dislenme donemini i¢eren ¢alismalarda, agiz solunumu i¢in bildirilen prevalans araligi

%29,0-%53,3 arasinda degismektedir (20,24,25).

2.1.3. Ag1z Solunumunun Etiyolojisi

Ust solunum yolu; nazal kavite, nazofarenks, orofarenks ve laringofarenks olmak iizere
dort boliime ayrilir. Alt solunum yolundaki trakea ve bronglarin aksine, iist solunum yolu
sert dokularla desteklenmemektedir. Bu nedenle iist solunum yolu, cevresindeki
dokularin (6rnegin nazal mukoza, adenoidler ve tonsiller) biyiikligi, sekli ve
konumundan dogrudan etkilenir ve bu dokularda meydana gelen patolojik degisiklikler
hava akiminin gecisini engelleyebilir. Adenotonsiller hipertrofi, c¢ocuklarda agiz

solunumunun en yaygin nedenidir (9).

2.1.3.1.Adenoid Hipertrofi

Adenoidler, diger adiyla faringeal tonsiller, insan viicudunun periferik immiin
organlaridir ve nazofarenksin tavani ile arka duvarmin birlesim noktasinda yer alirlar.
Adenoidler, solunum yolunun ilk savunma kapisini olusturur. inhalasyon veya yutma
yoluyla alinan c¢esitli antijenlere ilk maruz kalan bolgedir. Bu durum, ¢esitli antijenlerle
tekrarlayan uyarilara ve kendi i¢ inflamasyonlarina bagl olarak adenoid hipertrofisine

(AH) yol acabilir (26).

Dogumdan itibaren adenoidler, solunum sistemimizin ayrilmaz bir parcasidir. Yasla
birlikte kademeli olarak biiyiirler ve yaklasik alt1 ile yedi yaslarinda en biiyiik boyutlarina
ulagirlar. Bu kritik dokular daha sonra atrofi siirecine girerek geriler ve sonunda

nazofarenks duvarinin mukozasiyla biitiinlesirler (27).

AH, siklikla ¢esitli komorbidetelerle birlikte goriiliir. Bu hastalarda; artmis overjet,
posterior ¢apraz kapanis, yliksek damak kubbesi, dar dental arklar gibi belirgin dental
ozellikler, yiiz yiiksekliginde orantisiz degisikliklerle karakterize edilen ve 'Adenoid yiiz'
olarak adlandirilan tipik yiiz Ozellikleri siklikla gozlenmektedir. Adenoid yiiz
goriiniimiine sahip bireylerde anormal solunum paternleri 6zellikle de agiz solunumu
yaygin olarak goriilmektedir. Adenoid hipertrofisi genellikle uyku sirasinda horlama ve

agzin acik durusuyla birlikte seyreder (3).



2.1.3.2. Tonsiller Hipertrofi

Tonsillerin biiyiimesi de iist hava yolunu tikayarak agiz solunumuna neden olabilir. Ergin
palatinal tonsillerin hipertrofik olmasi, adenoidlerle birlikte iist solunum yolunda

obstriiksiyon yaratarak agizdan solunum gereksinimini artirir (9).

Tonsiller genellikle 2—5 yaslarinda en aktif gelisim donemindedir. Normal fizyolojik
kosullarda, adenoid ve tonsiller 14-15 yaslarina gelindiginde ¢ogu bireyde atrofiye
ugrayarak kaybolur. Ancak patolojik olarak hipertrofik olan adenoid ve tonsiller normal
sekilde atrofiye ugrayamaz. Bu durum, farenksin kesitsel alanini daraltir ve nazal
solunumu engeller. Cocuklar yeterli oksijen alabilmek i¢in tamamen veya kismen agizdan

solunum yapmak zorunda kalirlar (9).

2.1.3.3. Alerjik Rinit

Mevsimsel veya yil boyu devam eden alerjik rinit, nazal mukozada inflamasyon ve
O6demle seyreder. Bu durum kronik nazal tikanikliga yol acarak agiz solunumuna sebep
olabilir. Alerjik rinitin klasik belirtileri arasinda; nazal tikaniklik, akinti, hapsirma, burun

kasintist ve bazi durumlarda agiz solunumunun yer aldigi belirtilmistir (28).

2.1.3.4. Nazal Septum Deviasyonu

Cocuklarda solunum zorluklarinin sik goriilen nedenlerindendir. Her zaman belirgin
semptomlar gdéstermese de pediatrik poplilasyonun yaklasik %30’unu etkileyebilecegi
belirtilmigtir. Pediatrik popiilasyonda diizeltilmeyen bir septum deviasyonu genellikle

bliytime ile ilerler. Bu durum, yas ilerledik¢e artan semptomlar1 agiklayabilir (29).

2.1.3.5. Kraniofasiyal Anomaliler

Kraniyofasiyal anomaliler, kraniofasiyal iskeletin ve yumusak dokularin yapisal
bozukluklarini kapsar. Bu anatomik kisitliliklar, iist solunum yolunun anatomisini

etkileyerek bireyleri ag1z solunumu yapmaya egilimli hale getirebilir (30).

Burun deliklerinin daralmas1 ve nazal kopriiniin diizlesmesi nazal obstriiksiyonlara neden
olabilir. Dilin boyutu normal olsa da kiigiik bir agiz ve orofarinks nedeniyle goéreceli
makroglossi izlenebilir (31). Adenoid ve tonsiller normal boyutlarda olmasina ragmen,
orofarengeal alanda darlik gelisebilir ve bu durum {ist solunum yolu obstriiksiyonuna

neden olabilir (32).



2.1.3.6. Noromiiskiiler Nedenler

Ust hava yolu tonusundaki bozukluklar veya néromiiskiiler hastaliklar da ag1z solunumu
ile iligkili olabilir. Farenks ve agiz ¢evresi kaslarinda hipotoni veya spazm olmasi nazal

solunumu zorlastirarak agiz yoluyla solunuma yol agar (27).

2.1.3.7. Davranigsal (Ahskanhga Bagh) Nedenler

Anatomik bir engel olmasa bile, baz1 ¢ocuklar agiz solunumunu bir aliskanlik olarak
stirdlirebilir. Bu durum literatiirde “habitual agiz solunumu” olarak adlandirilir ve nazal

obstriiksiyon olmaksizin stirekli olarak agizdan solunum yapilmasini tarif eder (24).

Kronik siniizit, nazal polipler veya cevresel etkiler, nazal hava yolunun tikanikligina

neden olabilen diger olasi nedenler arasinda gosterilmektedir (3).

2.1.4. Ag1z Solunumunun Etkileri

2.1.4.1. Ag1z Solunumunun Genel Saghga Etkileri

Agiz solunumu, bireylerin fiziksel gelisimi ve genel saglik durumunu olumsuz
etkileyebilecek ¢ok sayida zararli sonuca yol agabilmektedir. Cocuklarda agiz
solunumunun en yaygin nedenleri arasinda gosterilen Adenoid ve tonsil hipertrofisi,
cocukluk caginda sik goriilen gece horlamasi, burun tikanikligi, agizdan solunum ve koku
alma duyusunda azalma gibi ¢esitli solunum semptomlariyla karakterize durumlardir. Bu
sorunlarin 6tesinde var olan semptomlar; tekrarlayan otitis media, obstriiktif uyku apnesi
sendromu ve siniizit gibi ciddi ikincil komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunur. Bu
durumlar yalnizca anlik solunum sorunlartyla sinirli kalmayip normal kraniyofasiyal
gelisimi, norolojik fonksiyonlar1 ve genel sagligi da potansiyel olarak etkileyebilir (3).
2016 yilinda yapilan bir sistematik derleme; agiz solunumu yapan ¢ocuklarin, burun
solunumu yapanlara kiyasla 6grenme giigliikleri yasama olasiliginin daha yiiksek

oldugunu ortaya koymustur (33).

Kronik agiz solunumu, solunum verimini azaltarak bireylerin giin i¢inde daha kolay
yorulmasina yol agabilir. Siirekli agizdan nefes alma, kandaki karbondioksit seviyesini
diistirerek hemoglobinin oksijeni dokulara birakma kapasitesini smurlar. Bunun
sonucunda dokularin oksijenlenmesi azalir, hiicresel enerji tiretimi aksar ve yorgunluk
hissi ortaya ¢ikar (34). Nitekim siirekli agizdan nefes alan ¢ocuklarin, burundan nefes

alanlara kiyasla uyku sirasinda daha fazla oksijen desatiirasyonu yasadig1 gosterilmistir



(35). Bu oksijen yetersizligi ve verimsiz solunum, dokularda oksidatif stres olusumunu

kolaylagtirarak bunun sonucunda da yorgunluk hissini artirabilmektedir (36)

Ag1z solunumu yapan hastalarda, uyku solunum bozukluklar1 da siklikla goriilmektedir
(37). Agiz solunumu, iist hava yolu obstriiksiyonuyla iligkili olarak ¢ocuklarda uyku
kalitesini bozarak, giin i¢inde asir1 uykulu hissetmeye yol acabilir (38—40). Yeterli ve
kaliteli uyku, viicudu oksidatif stresten koruyan 6nemli bir isleve sahiptir. Kalitesiz uyku,
tipk1 sigara, yiiksek kolesterol veya hipertansiyon gibi risk faktdrlerine benzer sekilde
hiicre icinde oksidatif strese yol acar. Bu ylizden, kronik uykusuzluk durumlarinda
viicutta serbest radikal dretimi artar ve hiicreler bu duruma karsi savunma

mekanizmalarini devreye sokmaya calisir (41).

Bir¢gok c¢alisma, agiz solunumunu biiylime geriligi ve biiylime hormonu saliniminda
azalma ile iliskilendirmekte, etkili bir agiz solunumu tedavisinden (klinik ve/veya

cerrahi) sonra bu durumlarin diizelebilecegini gostermektedir (2,3,37).

Ayrica agiz solunumunun astim, gastrointestinal disfonksiyon gibi durumlara da yol

acabilecegi ileri stirtilmektedir (2,36).

2.1.4.2. Ag1z Solunumunun Agiz ve Dis Saghgina Etkileri

Ag1z solunumu, bireylerin fizyolojik gelisimini ve agiz saghigini olumsuz yonde
etkileyebilir. Bu etkinin derecesi; sendromun siiresi, siddeti, bagladig1 yas ve tedavinin ne

kadar erken uygulandig: gibi faktorlere bagh olarak degiskenlik gosterebilir (42).

Ag1z saglig1 lizerindeki en yaygin etkiler; disler tizerindeki siirekli tiikiiriik akis1 kaybu ile,
tikiirigiin lokal antibakteriyel etkisi veya temizleyici etkisinin azalmasidir (24,42).
Agizdan solunumla olusan siirekli hava akisi, 6zellikle agzin 6n bolgesinde disleri ve
mukozayr kurutarak kronik gingival inflamasyona, periodontal hastaliklara,
Streptococcus mutans diizeyinde artisa (CFU>10°) ve daha yiiksek plak indeks
degerlerine yol acabilir (36).

Ag1z solunumu yapan bireylerde, uyku sirasinda normal solunuma kiyasla intraoral pH
diizeyinde azalma gozlendiginden, dental erozyon ve giiriik riskinin artabilecegi
bildirilmistir (36,43). Ayrica siirekli ag1z solunumu yapilmasi, tiikiiriigiin buharlagsmasina
yol agarak agiz kuruluguna (kserostomi) neden olabilir. Ag1z kurulugu ve artmis bakteri
birikimi, kotii kokuya sebep olan ugucu siilfiir bilesiklerinin iiretimini artirabilir ve bunun

neticesinde halitozis olusabilir (42,43).



Ag1z solunumunun biiyiime gelisim ¢aginda, uzun siireli devam etmesi dentofasiyal
malokliizyonlara da neden olabilmektedir (21,36). Fiziksel sonuglar acgisindan
incelendiginde, agiz solunumu yapan g¢ocuklarda cesitli karakteristik morfolojik ve
postiiral degisiklikler gozlenebilir. Bunlar arasinda; uzun yiiz gorliniimii, diisik goz
kapaklari, goz altlarinda koyu halkalar, agik agiz, hipotonik ve kuru dudaklar, dar burun
delikleri, hipotonik yanak kaslari, yiiksek damak, iist ¢enede darlik, posterior bolgede
capraz kapanis, anterior acik kapanis ve 6n dislerin proklinasyonu ile Angle Sinif II'ye
egilim gosteren okliizal iliski sayilabilir. Bu tipik goriiniim adenoid yiliz diye tarif

edilmistir (20,44).

Agiz solunumu yapan bireylerde dudaklar genellikle tam kapanmaz ve bu durum
literatiirde Incompetent Lip Seal (ILS) olarak adlandirilir (45). Ozellikle cocuklarda agiz
solunumu, yiiz ve agiz yapilarinda uyumsuz kas pozisyonlarina yol acarak dudaklarin
stirekli agik kalmasina neden olur (24). Bebekler ve ¢cocuklarda yapilan ¢alismalarda, agiz
solunumunun dudak kapanis yetersizligi ile giiclii bir iligski gosterdigi bildirilmistir.
Dudaklarin kapanmamasi, biiyiime ¢agindaki ¢ocuklarda agiz fonksiyonlarinin saglikli
gelisimini olumsuz etkileyebilen ciddi sonuglar dogurabilir (46). Burun solunumu yapan
cocuklarda, dudaklar kapali tutularak agiz boslugu sinirlanir ve dil damakta
konumlandirilir. Oysa agiz solunumunda bu dengeli dudak ve dil pozisyonu bozulur ve

iist dis kavsinde daralma, 6n acik kapanis gibi problemler ortaya cikabilir (47)

Bunlara ek olarak agiz solunumu yapan hastalarda; servikal lordoz, tiim bedeni etkileyen
postiiral degisiklikler, fonasyon-artikiilasyon organlarinin morfolojisi ve tonusunda

degisiklikler de goriilebilir (20).

Tedavi edilmeyen agiz solunumu, anormal dental ve maksillofasiyal gelisime yol agabilir

ve dentofasiyal sistemin sagligin1 olumsuz etkileyebilir (9).

2.1.5. Ag1z Solunumunun Tamsal Degerlendirilmesi

Ag1z solunumunun erken tani almasi, bu durumun diizeltilmesi ve iligkili olabilecek
ikincil durumlarin 6nlenmesi agisindan biiylik 6nem tasir. Ag1z solunumu aligkanliginin
dogru sekilde tanilanmasi; ayrintili bir anamnez, klinik muayene ve tanisal testleri

gerektirebilir (48).
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2.1.5.1. Anamnez ve Klinik Muayene

Klinik muayene oncesinde, hastanin anamnezi ayrintili olarak alinmalidir. Bu siirecte
hekimlerin ebeveynlere veya dogrudan c¢ocuga yonelttigi sorular genellikle dudak
pozisyonu ile ¢ocugun agiz acik uyuyup uyumadigina odaklanir. Diger yaygin sorular
arasinda horlama, uyku sirasinda yastiga salya akitma, mevcut alerjiler, kolay yorulma,

sik soguk alginlig1 6ykiisii ve diger ilgili belirtiler yer almaktadir (25).

Klinige gelen bir hastanin gorsel degerlendirilmesi ve klinik muayenesi sirasinda dikkat

edilmesi gereken bazi kriterler su sekilde belirtilmistir (49):
e Cocugun dudaklarini kapali tutup tutamadigi

e Postir

e Anterior ve posterior agik kapanis varligi

e G0z alti morluklar

e Uzun ylz gorinimi

e Ust cene 6n dislerinde gingivitis

e Posterior ¢apraz kapanis ve digerleri

Klinik muayene sirasinda, agiz solunumu tanisini dogrulamaya yardimci olan bazi
solunum testleri de uygulanabilir. Solunum testleri ayirici tan1 agisindan faydali olmakla

birlikte klinisyenlerin en uygun tedavi yontemine karar vermelerine de yardimect olur.

Ag1z solunumu tanisinda kullanilan; ¢ift tarafli ayna testi, su tutma testi ve bant
testi (dudak kapama testi) klinikte kolay uygulanabilen, invaziv olmayan degerlendirme
araclar olarak belirtilmektedir. Ancak tek bir solunum testi kullanildiginda, ¢cocugun
agizdan m1 yoksa burundan m1 solunum yaptigina dair elde edilen sonuglar giivenilir
kabul edilememektedir. Bu nedenle hatalar1 en aza indirmek amaciyla en az iki solunum
testinin birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir. Ozellikle ayna testi ile su tutma testi veya
dudak kapama testi kombinasyonunun, ¢ocugun solunum paterninin dogru bir sekilde

tanimlanmasinda yardimeci olabilecegi belirtilmistir (49,50).

2.1.5.1.1. Cift Tarafli Ayna Testi

Cift tarafl1 ayna testi, ¢ift tarafli bir aynanin burun deliklerinin altina yerlestirilmesi ve

aynanin st ya da alt kisminda olusan bugunun goézlemlenmesini igerir. Bugunun iist
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kisimda olmasi1 burun solunumunu, alt kisimda olmast ise agiz solunumunu gosterir. Her
iki kisimda da bugulanma olmasi, her iki yolla birlikte solunum yapildigint ve agiz
solunumundan destek alindigin1 gosterir (50,51). Cift tarafli ayna testi, literatiirde “fog

testi (bugu testi)” olarak da bilinir (48).

Bu testte kullanilan materyal diiz bir ¢ift tarafli ayna veya 6zel bir ayna olan Glatzel
aynasi olabilir. Glatzel aynasi {izerinde bugu mesafesini dlgmeye yarayan bir dlgek
bulunur ve bu sayede nazal hava akimi hakkinda yari-kantitatif bilgi elde edilebilir.
Buharlagsmanin 30 mm’den kisa olmas1 diislik nazal akima, 30 mm’den biiyiik olmasi ise
yeterli nazal solunuma isaret etmektedir. Yapilan ¢alismalarda, ii¢ dakika i¢cinde aynada
olugsan buhar alaninin ¢apmi dlgerek 30 mm altinda kalanlarin agiz solunumu lehine
yorumlanabilecegini bildirilmistir. Ancak genel klinik pratikte bu kadar detayl 6l¢iim
yerine yukarida anlatilan nitel gézlem yonteminin de yeterli olabilecegi belirtilmektedir

(49).

2.1.5.1.2. Su Tutma Testi (Massler’in Su Tutma Testi)

Su tutma testi, 1950’1lerden bu yana ortodonti literatiiriinde bilinen Massler’in suyu agizda
tutma testi olarak da anilir. Uygulamada ¢ocuga yaklasik 15 mL oda sicakligindaki su, bir
bardak veya enjektor yardimiyla verilir ve dudaklarini kapatarak suyu yutkunmadan
agzinda tutmasi sOylenir. Siire kronometre ile 6lciiliir. Test esnasinda dudak kenarlari
gozlemlenir. Cocuk zorlanmaya baglarsa dudak kenarlarinda kasilmalar, suyu yutmamak

icin ¢aba belirtileri goriilebilir (51).

Solunum testlerini standardize etmek amaciyla degerlendirme siiresi olarak ii¢ dakikalik
bir siire tercih edilmistir. Uzun gibi goriinen bu siirenin se¢imi; agiz solunumunun
obstriiksiyona bagli oldugu durumlarda dahi bireyin burundan kisa siireli nefes alabilmesi

gibi olasiliklar1 dislamak i¢indir (49).

Su, ii¢ dakika veya daha uzun silire agizda tutulabiliyorsa nazal solunum lehine
degerlendirme yapilir. U¢ dakikadan kisa siirede suyu tutamama durumu ise agiz
solunumu gostergesi olarak kabul edilmektedir (52).

2.1.5.1.3. Dudak Kapama Testi (Bant Testi)

Bant testinde, hastanin dudaklar1 kagit bant ile kapatilir ve bu sekilde burundan rahatga

ne kadar siireyle nefes alabilecekleri bir zamanlayici yardimiyla degerlendirilir.
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Hastalar {i¢ dakika boyunca yalnizca burundan nefes almay1 bagarabiliyorsa, testi gegmis
olarak kabul edilir ve burun solunumu yaptig1 diisiiniilebilir. Bu test literatiirde “Dudak
kapama testi” olarak da bilinmektedir. Giivenli, basit, diisiik maliyetli ve makul bir
yontemdir. Bireydeki nazal obstriiksiyonu ve/veya agiz solunumu aliskanligii fark

ettirmede yliksek derecede kullanim kolaylig1 sunmaktadir (50,53)

2.1.5.1.4. Kelebek Testi (Pamuk Ipligi Testi)

Kelebek sekline getirilen pamuk iplikleri burun deliklerinin altina, iist dudagin tizerine
yerlestirilir. Bu test; hasta nefes verdiginde, pamuk lifleri asagiya dogru hareket
ediyorsa hastanin burundan nefes aldigin1 yani nazal solunum yaptigin1 gosterir. Eger
lifler yukar1 dogru hareket ediyorsa, hastanin agizdan nefes aldigini yani agiz solunumu

yaptigini gostermektedir (44).

2.1.5.2. Radyolojik Inceleme

Adenoid biiylimesine bagli nazofarengeal obstriiksiyon, agiz solunumunun baslica
nedenlerinden biridir. Nazal obstriiksiyonun degerlendirilmesinde lateral sefalogramlar
adenoid hipertrofi ve iist solunum yolu obstrilksiyonu tanisinda diagnostik agidan

giivenilir bir yontemdir (54)(55).

Radyolojik degerlendirmede lateral kafa grafisinin yan1 sira gerektiginde nazofarenksin
durumunu daha ayrmtili incelemek i¢in Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik
Rezonans Goriintiilleme (MR) de kullanilabilir (42).

2.1.5.3.Bakteriyolojik ve Serolojik inceleme

Tonsillerin enfeksiydz hastaliklarinda patojen etkenin tanist i¢in yayma, kiiltiir,
antibiyotik duyarlilik testleri, antijen ve toksin saptanmasi, flow sitometri, polimeraz
zincir reaksiyonu, hibridizasyon gibi yontemlere bagvurulabilir (56).

2.2. Tiikiiriik

2.2.1. Tiikiiriigiin Yapisi ve icerigi

Tukiirik, berrak, hafif asidik oOzellikte mukoseréz bir ekzokrin sekresyondur.
Biiyiik ve kiiciik tiikiiriik bezlerinden ve dis eti olugu sivisindan gelen sivilarin karmagsik

bir karisimidir. Ayrica agiz bakterilerini ve gida artiklarini da icermektedir (57).
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Tiikiirtik; sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, bikarbonat ve fosfatlar gibi cesitli
elektrolitlerden olugmaktadir. Ayrica tiikiiriikte immiinoglobulinler, proteinler, enzimler,
miisinler ve iire ile amonyak gibi azotlu bilesikler de bulunmaktadir. Bu bilesenler,

asagida siralanan genel islev alanlarinda birbirleriyle iliskili sekilde etkilesir (57):

Bikarbonatlar, fosfatlar ve iire, tiikiiriigiin pH’in1 ve tamponlama kapasitesini

diizenler.

e Makromolekiiler proteinler ve miisinler, oral mikroorganizmalarin temizlenmesi, bir
araya getirilmesi (aglutinasyon) ve/veya baglanmasini saglamaktadir. Ayrica dental

plak metabolizmasina katkida bulunur.

o Kalsiyum, fosfat ve proteinler, ¢éziinme karsiti olarak birlikte ¢alismaktadir ve dis

yilizeyinde demineralizasyon ile remineralizasyon siireglerini diizenlemektedir.
e Immiinoglobulinler, proteinler ve enzimler antibakteriyel etki saglamaktadir.

Agiz boslugu ve tikirik, oksidatif strese karsi ilk savunma hattin1 olusturarak;
mikroorganizmalara, toksinlere ve oksidanlara kars1 koruyucu etki saglar (8). Tiikiirtiglin
antioksidan giic kapasitesinin bozulmasinin bir sonucu olarak oksidatif stres
artabilmektedir (10). Tiikiiriiglin yapisinda viicudun antioksidan savunma sistemine katki
veren Oonemli enzimler de yer almaktadir. Tikiiriikte bulunan, antioksidan enzimler
arasinda oOzellikle stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz dikkat
cekmektedir (8).

2.2.2. Tiikiiriigiin Gorevleri

Tiikiirtigiin gorevleri, ag1z sagligimi korumaya ve uygun bir ekolojik denge olusturmaya

hizmet eden bes ana kategori altinda siniflandirilabilir. Bunlar;

e Kayganlastirma ve koruma,

e Tamponlama etkisi ve temizleme,

e Dis biitlinliiglinlin korunmasi,

e Antibakteriyel aktivite,

e Tat alma ile sindirim olarak siralanabilir (4,58).

Daha 6nce de belirtildigi gibi,; tiikiiriik bilesenleri, birden fazla islevi olan ve birbiriyle
ortiigen rollerle birlikte calisir; bu roller ayn1 anda hem yararli hem de zararh etkiler

gosterebilir (8).
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2.3. Serbest Radikaller ve Olusum Mekanizmalari

Serbest radikaller, bagimsiz bir sekilde varlik gosterebilen molekiiler yapilar veya
parcalar olmasi sebebiyle '"serbest", yapilarindaki dis atomik ya da molekiiler
orbitallerinde bir veya birden fazla eslesmemis elektron bulundurmalari nedeniyle de

“radikal” olarak tanimlanirlar (5).

Bir serbest radikaldeki eslesmemis elektron, cogunlukla bulundugu atom veya grubu
gosteren; *H (hidrojen atomu), *OH (hidroksil), *CHs (metil) ve «CH2CHs (etil) gibi bir
nokta ile ifade edilir (5).Serbest radikaller; eslenmemis elektronlarini eslemek i¢in diger
molekiiller ile siiratli bir sekilde reaksiyona girerek bu molekiillerin yapilarini degistiren,

kisa omiirlii, kararsiz, kimyasal reaktiviteleri yliksek molekiil veya atomlardir (6,59,60).

Serbest radikal olusumu; hiicrelerde enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonlar
sonucunda siirekli olarak gerg¢eklesmektedir. Enzimatik reaksiyonlar arasinda solunum
zinciri, fagositoz, prostaglandin sentezi ve sitokrom P450 sistemi gibi reaksiyonlar
sayilabilmektedir. Serbest radikaller ayrica oksijenin, organik bilesiklerle enzimatik

olmayan reaksiyonlarindan ve iyonize radyasyonun baglattig1 siireglerden de ortaya

cikabilmektedir (61).

Serbest radikaller, endojen ve eksojen kaynaklardan iiretilebilirler. Kaynak olarak
oksijeni/nitrojeni kullanir ve buna gore reaktif oksijen tiirleri veya reaktif nitrojen tiirleri
olarak ayrilirlar (7). Reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNT) bir¢cok
aerobik hiicrede olusan ve normal biyolojik fonksiyonlar i¢in gerekli olan molekiillerdir

(62).

Serbest radikaller, yapilarindaki eslenmemis elektronlar nedeniyle lipid, DNA ve protein
gibi yapilarla rahat¢a reaksiyona girebilmektedirler (6). Farkli kanser tiirleri, yaslanma
mekanizmasi, kalp ve damar hastaliklari, sinir sisteminde dejeneratif degisimler gibi pek
cok hastalik tablosunda yer alirlar (6). Ancak diisiik miktarlarda; mitokondride ATP
iiretimi, kanser hiicrelerinin yok edilmesi, hiicresel gelisme, enfeksiyonlara karsi koruma

gibi olumlu etkileri de vardir (63).

Serbest radikaller, doku hasarina ¢esitli mekanizmalarla neden olurlar. Bu mekanizmalar

sunlar1 icermektedir (64) :
e Lipid peroksidasyonu
o DNA hasan
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o Protein hasar1
e Antiproteazlar gibi 6nemli enzimlerin oksidasyonu

e Pro-inflamatuar sitokinlerin saliniminin uyarilmast
2.3.1. Lipidler Uzerine Etkileri

Serbest radikallerden en ¢ok etkilenen biyomolekiiller lipidlerdir (65). Serbest
radikallerin dokulardaki ¢oklu doymamis yag asitlerini etkilemesi lipid peroksidasyonu
(LPO) olarak tanimlanmistir (66). Lipit peroksidasyonu, coklu doymamis yag asitlerinin
radikaller ile oksidasyonu neticesinde baslar ve kendiliginden devam eder (14). Lipit
peroksidasyonu neticesinde membran gegirgenligi artarak hiicre hasarina neden olmakta
ve ortaya ¢ikan bu hasar kalict etki gostermektedir. Lipit peroksidasyonu ile ortaya ¢ikan
yikimin en Onemli iriinlerinden biri Malondialdehit’tir (7,14,67). LPO firiinleri,
enflamatuar gingiva gibi dokulardan difiize olabildiginden, serum ve tiikiiriikte

Olctlilebilmektedir (14).

2.3.1.1. Malondialdehit

Malondialdehit (MDA), {i¢ veya daha fazla ¢ift baga sahip yag asitlerinin peroksidasyonu
neticesinde ortaya ¢ikan diisiik molekiil agirlikli son {irlinlerden biridir. Siklikla
peroksidasyonun gostergesi olarak Olgiilmektedir (16). Membran komponentlerinin
capraz bag olusturmasina ve polimerize olmasina neden olarak hiicre yiizey
komponentlerinin agregasyonu, iyon gegirgenligi ve enzim aktivitesi gibi zararl etkilere
yol agmaktadir (67). MDA’nin reaktivitesi oldukca yiiksektir. Serbest halde veya farkl
doku komponentleri ile kompleks halinde bulunabilir (68).

Dokularda lipit peroksidasyonu neticesinde agiga ¢ikan malondialdehit, hiicresel olarak
metabolize edilebilmektedir. Malondialdehit, karacigerde aldehid dehidrogenazlarca
enzimatik yikima ugrar ve karbondioksite doniisii. Bunun yani sira mitokondriyal

yolakta da parcalanabilecegi belirtilmistir (68).

Malondialdehitlerin, yaslanma ve hiicre hasar1 sonucu olusan pigmentler olan
lipofusinlerin  ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi bilinmektedir. Bu durumun
malondialdehitlerin eritrosit membraninda aminofosfolipid diizenini bozmasiyla ortaya

cikabilecegi bildirilmistir (68).
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MDA, kimyasal bir karsinojen davranigi gosterir ve mutajeniktir (66). Lipid
peroksidasyonunun son iiriiniidiir ve kan, idrar gibi ¢esitli biyolojik drneklerde oksidatif
stresi degerlendirmek amaciyla bir biyomarker olarak kullanilmaktadir (69). Serbest
radikal statiisii ve lipit peroksidasyonu aktivitesinin tayininde en ¢ok uygulanan metot,

MDA ’nin, Tiobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyonunun incelenmesidir (70).

2.3.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler, lipitlere kiyasla serbest radikallere daha az hassastir. Serbest radikaller,
stilfidril aracili protein ¢apraz baglanmasini tesvik ederek artmis yikima veya aktivite

kaybina yol agmaktadir (71,72).

Serbest radikaller, immiinglobulin G ve albiimin gibi disiilfid bagindan zengin
proteinlerin yapilarina zarar verebilmektedir. Hemoglobin gibi yapisinda demir bulunan

proteinlerin ise serbest radikallere karsi daha hassas oldugu ileri siiriilmektedir (73).

2.3.3. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Reaktif oksijen ve reaktif nitrojen tiirleri (ROT/RNT), hiicresel matriksin énemli bir
karbonhidrat1 olan hyaliironik asidin ytliksek molekiiler agirlikli formlarin1 dogal olarak
parcalayabilmektedir. Bu yikimin 6zellikle doku hasari1 ve enflamasyon siireclerinde
arttig1 bildirilmektedir. Endotelyal glikokaliks tabakasindaki hiyaliironik asidin, artmis
reaktif oksijen tiirevleri (ROT) tarafindan parcalanmasi sonucunda damar biitiinliigiiniin

bozulabilecegi ve bunun c¢esitli hastalik siire¢lerini tetikleyebilecegi belirtilmistir (74).

Hiperglisemi durumunda glukoz molekiilii oto-oksidasyona ugrayarak hidroksil (¢OH)
radikalleri {iretir. Ayrica glukoz, proteinlerle enzimatik olmayan sekilde reaksiyona
girerek once Amadori iirlinlerini, ardindan ileri glikasyon son f{iriinlerini olusturur. Bu
glikasyon siirecinin birden fazla asamasinda ROT meydana gelmektedir (75). Glikasyon
sirecinin erken ara iiriinleri olan Amadori Uriinleri de serbest radikal {iireterek viicudun
antioksidan savunma mekanizmalarini zayiflatabilir ve hiicresel organeller ile enzimlere

zarar verebilir (76).

2.3.4. DNA Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin neden oldugu DNA hasar1; DNA bazlarinda modifikasyonlari, zincir
kiriklarin1 ve ¢apraz baglanmalar igermektedir. Hidroksil radikali 6zellikle DNA’ya

verdigi zararlarla bilinen en reaktif tiirlerden biridir. Bu radikal, DNA’nin deoksiriboz
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seker omurgasindan hidrojen atomlarin1 kopararak zincir kiriklaria yol agabildigi gibi
DNA bazlarmin ¢ift baglarina da eklenerek 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) gibi baz
modifikasyonlarina neden olabilir. Olusan bu tiir DNA degisimleri, mutasyonlara ve
genomik kararsizliga yol acgabilir ve yeterince onarilmadigi takdirde, karsinogenezis ve

diger genetik bozukluklara zemin hazirlayabilir (77).

2.4. Reaktif Oksijen Tiirleri

Viicuttaki baslica serbest radikaller; reaktif oksijen tiirleridir (62). Reaktif oksijen tiirleri
(ROT), hem serbest radikalleri hem de radikal olmamasina ragmen intraselliiler ve
ekstraselliiler ortamlarda radikal olusturabilme yetenegine sahip olan diger reaktif tiirleri
de igeren genel bir terimdir. Reaktif oksijen tiirlerinin ortaya ¢ikmasinda onemli rol
oynayan hiicreler, fibroblast ve osteoklast gibi bag dokusu hiicreleri ile hiicre

savunmasinda gorev alan fagositik hiicrelerdir (66).

ROT’larin biyolojik agidan hem faydali hem de zararli etkileri vardir. Faydali etkiler
arasinda; mitojenik cevap, hiicresel yanitin gelismesi ve hiicresel haberlesme sayilabilir.

ROT, faydali etkilerini diisiik konsantrasyonlarda gosterebilmektedir (66).

Reaktif oksijen tiirleri yiiksek diizeylere ulastiginda, lipitler, proteinler, hiicre
membranlar1 ve niikleik asitler iizerinde hasara yol agarak bir¢ok enflamatuar hastaligin
patogenezinde ve doku dejenerasyonunda rol oynar (6,78). Hiicresel antioksidan savunma
sistemlerinin kapasitesini asan ROT birikimi, oksidatif stresin gelismesine neden olur; bu
durum hiicresel hasar, inflamasyon ve sekresyon fonksiyonlarinda bozulma ile
karakterizedir (79). Oksidatif stresin, dis ¢iiriigli ve periodontitis gibi ¢esitli agiz

hastaliklarinin etiyopatogenezinde de 6nemli bir role sahip oldugu diistiniilmektedir (80).

Antioksidanlar, reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikallere karsi organizmanin

savunmasinda hayati bir rol oynamaktadir (5,6).

2.4.1. Siiperoksit Radikali

Stiperoksit anyonu, oksijen molekiiliiniin, enzimatik veya enzimatik olmayan
reaksiyonlar ile bir elektron almasiyla olugan oksijen radikalidir (81). Makrofajlar ve
polimorfoniikleer 16kositler, siiperoksit olusturan en 6nemli hiicrelerdir. Bunun yani sira,
lenfositler, fibroblastlar ve eozinofiller de siiperoksit iiretebilirler (60). Siiperoksit

radikallerinin (O2*") olusum mekanizmalar1 su sekildedir:
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e Aerobik bir ortamda ferrodoksinler, katekolaminler, hidrokinonlar gibi indirgeyici
Ozellige sahip molekiillerin oksijene tek elektron vermesi sonucunda kendileri

oksitlenirken siiperoksit agiga ¢ikarirlar (82).
Fet2 + O2 — Fet+3 + Oz
Cu++ 02— Cut2 + Oz

e Fagositozun meydana geldigi 16kositlerde Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
NADPH’1n oksidasyonu ile NADP (Nikotinamid adenin dintikleotid fosfat)’ye doniisiimi
gerceklesir. Bu reaksiyonda agiga ¢ikan iki serbest elektron oksijeni siiperoksite indirger

(83).
NADPH + 202 — NADP+ + H+ +2 02'-

e Mitokondride oksidatif fosforilasyon sirasinda elektronlar, elektron tasima zincirinin
kompleksleri arasinda aktarilirken, bu elektronlarin bir kismi1 sizint1 yaparak dogrudan
oksijenle reaksiyona girer ve siiperoksit olusturur. Elektron sizintisinin biiyiik bir
kisminin, elektronlarin  Kompleks 1 veya Kompleks II'den ubikinon araciligiyla

Kompleks I1I'e gectigi sirada meydana geldigi diistintilmektedir (84,85).

¢ Oksidazlar ve dehidrogenazlari da igeren bir¢ok enzimin yikim faaliyetleri sirasinda

stiperoksit radikali meydana gelir (86).

Bunlarin yani sira, siiperoksit reaktivitesi daha az bir radikal iken, siiperoksit dismutaz
(SOD) tarafindan yikima ugrar ve reaktivitesi daha yiiksek bir molekiil olan hidrojen
peroksitin olusumuna katilir (60).

2.4.2. Hidrojen Peroksit

Oksijen molekiiliine iki elektron veya siliperoksit radikaline bir elektron eklenmesi ile
peroksit meydana gelir. Peroksite iki hidrojen atomu dahil oldugunda ise hidrojen peroksit

(H203) olusmaktadir (87).

Hidrojen peroksit, serbest radikal olmayan bir reaktif oksijen tiirii (ROT) olup toksisitesi
daha azdir. Ancak serbest radikal olmayan ROT' lar yine de tam olarak indirgenmemis
durumdadirlar ve bu nedenle redoks reaksiyonlarina girerek serbest radikaller

uretebilirler. Hidrojen peroksit indirgenmis bir ge¢is metal iyonu olan demir
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(Fe**) veya bakir (Cu") ile karsilagirsa, Fenton reaksiyonu meydana gelir ve giiclii bir

oksitleyici olan hidroksil radikali olusur (84).

H.O:lipofilik bir molekiil olup hiicre zarlarindan difiize olabilir. Kendisinin reaktivitesi
nispeten zayif oldugu i¢in ¢ogu lipit, protein ve niikleik asidi dogrudan okside edemez
ancak UV isinlartyla homolitik parcalanmasi veya metal kataliziyle hidroksil radikaline

doniismesi, biyolojik sistemler i¢in biiyiik bir tehdit unsuru olarak belirtilmektedir (5).

2.4.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali (HO") in vivo olarak olusan, kimyasal agidan en reaktif serbest
radikaldir ve Fenton reaksiyonu ile olusur. Bu reaksiyonda serbest demir (Fe*") ile

Hidrojen peroksit’in reaksiyona girmesi ile hidroksil radikali olusur (5).

HO'" radikali, olustugu yerdeki hemen her biyomolekiille reaksiyona girer ve birkag
nanometre mesafede bile ciddi hasarlar verebilir. Bu nedenle hidroksil radikali, iyonize

radyasyona bagli doku hasarinin %60-70’inden sorumlu tutulmaktadir (5).

2.4.4. Hipokloroz Asit

Notrofiller, aktivasyonu sirasinda graniillerinden miyoloperoksidaz
(MPO) salgilamaktadir. Salgilanan bu MPO, hidrojen peroksit ve kloriirii
kullanarak hipokloréz asit (HOCI) iiretmektedir. HOCI, bir antimikrobiyal ajan olarak
onemli bir role sahiptir ancak proteinler, lipitler ve DNA ile reaksiyona girerek doku

hasarina yol acabilir ve konak hiicreler lizerinde de yikici etkilere neden olabilir (88).

2.4.5. Singlet oksijen (*O2)

Singlet oksijen (Oz), her yerde bulunan ii¢lii molekiiler oksijenin (*02) uyarilmis halidir
ve daha az kararlhidir. Biyolojik sistemlerde, li¢lii oksijen molekiiliiniin (*02) fotoenerjiye
maruziyeti sonucu olusur ve yliksek reaktivitesi nedeniyle diflize olarak membran gibi
hiicresel bilesenleri oksitleyebilir (89-91). Deri gibi viicudun giines 1s181na acik oldugu

alanlarda ytliksek konsantrasyonlarda iiretildigi goriilmiistiir(92).

2.5. Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT)

Reaktif nitrojen tiirleri (RNT), nitrik oksit (NOe) tiirevli yiiksek reaktif molekiiller

ailesidir.
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En 6nemli RNT’lerden biri, NO<’nin siiperoksit anyonu (O2¢") ile hizla reaksiyonu sonucu
olusan peroksinitrit (ONOO") olup, gii¢lii bir oksidandir (93). Peroksinitrit, lipit
oksidasyonuna, DNA ve protein harabiyetine sebep olabilen reaktivitesi gii¢lii bir

radikaldir (7,94).

2.6. Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest radikallerle giivenli bir sekilde etkilesip zincir reaksiyonunu
durdurarak hayati molekiillerin zarar goérmesini engelleyen molekiiller olarak
tanimlanmakta olup (61), oksidasyonu geciktirici veya Onleyici etkiler gosterdikleri

belirtilmektedir (95).

Organizma, reaktif oksijen tiirlerinin yikici etkilerine karsi bir antioksidan savunma
sistemi Uretmistir. ROT ve RNT’nin zararli etkileri antioksidanlar sayesinde
diizenlenebilir (6,96). Antioksidanlarin, serbest radikallerin neden oldugu hasara karsi

koruma saglayabilecegi mekanizmalar;
e Serbest radikal olusumunun 6nlenmesi,

o Serbest radikallerin, reaktif metabolitleri siipiirerek daha az reaktif molekiillere

dontistiirmek suretiyle durdurulmast,

e Serbest radikallerin neden oldugu hasarin onariminin kolaylastirilmasi

o Diger antioksidanlarin etkin bir sekilde ¢alisabilmesi i¢in uygun bir ortam saglanmasi
seklinde siralanabilir (97—100).

2.6.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Antioksidanlar, endojen ve eksojen olarak siniflandirilabilir. Endojen antioksidanlar insan

viicudu tarafindan iiretilirken, eksojen antioksidanlar insan diyetinden gelmektedir (93).

Endojen antioksidanlar genellikle enzimatik ve enzimatik olmayan (non-enzimatik)
olarak siniflandirilir. Bunlarin arasinda, farkli etki mekanizmalarina, farkl etki yerlerine
ve farkli nihai etkilere sahip c¢esitli bilesikler bulunmaktadir. Bu ¢esitlilik, her birinin

viicut i¢indeki bireysel roliinii belirlemektedir (95).
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2.6.1.1. Endojen Antioksidanlar
2.6.1.1.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.6.1.1.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit Dismutaz; siiperoksit radikalini (O2-") dismutasyon reaksiyonuyla hidrojen

peroksit (H20:) ve molekiiler oksijene doniistiiren enzimdir (101).
20,"+2H —25 H,0,+ 0,

SOD, oksidatif stresle miicadelede birincil savunma hattidir ve hemen hemen tiim
hiicresel boliimlerde bulunmaktadir. Aerob canlilarda bol miktarda bulunurken, zorunlu
anaeroblarda ya hi¢ bulunmaz ya da ¢ok diisiik miktarlarda bulunur. Siiperoksit
dismutazlarin iiretimi, sabit bir parsiyel oksijen basincinda (pO:), kinonlar ve benzeri
bilesiklerin redoks reaksiyonu araciliiyla, hiicre i¢i siiperoksit (O:¢") iiretiminin
artirllmasiyla indiiklenmektedir (101,102). SOD, memeli dokularinda bulunun enzimatik
antioksidanlar arasinda en giigliisiidiir. Bunun yami sira tiikiiriikte bulunan enzimatik

antioksidanlar arasinda en giiclii ikinci antioksidandir (12).
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Tablo 2.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Endojen Antioksidanlar

Enzimatik Antioksidanlar Non-Enzimatik Antioksidanlar
* Siiperoksit Dismutaz (SOD) * Glutatyon
« Katalaz (CAT) * Melatonin
* Glutatyon Peroksidaz (GPx) s Urik Asit
* Glutatyon Reduktaz (GR) * Bilirubin
* Albumin
* Koenzim Q10
* Selenyum

* a-Lipoik asit
* Transferrin

* Seruloplazmin

Eksojen Antioksidanlar

Vitamin Eksojen Antioksidanlar ila¢c Formunda Eksojen Antioksidanlar
* Askorbik asit (Vitamin C) * NADPH oksidaz inhibitorleri

* a-Tokoferol (Vitamin E) * Ksantin oksidaz inhibitorleri

* B-karoten (Vitamin A) * Vitamin E anologlar1

* Folik asit (Vitamin B9) * Rekombinant siiperoksit dismutaz

* Endojen antioksidan aktivite artirici ilaglar
* Notrofil adezyon inhibitdrleri

* Demir redoks dongiisii inhibitorleri
(Desferroksamin)

« Sitokinler (TNF ve IL-1)

* Barbitiiratlar

* Demir selatorleri

* Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar

Okaryotlarda SOD’lar, bagladiklar1 metal kofaktdrler ve hiicresel lokalizasyonlarina gore
ti¢ tipe ayrilmakta olup, tiim SOD izoformlari siiperoksit anyonlarinin hidrojen peroksite
(H20:) doniisiimiinii katalizlemektedir (103,104). Bu izoenzimler; sitoplazmada bulunan
veya hiicre dis1 siviya salgilanan bakir—¢inko siiperoksit dismutaz (Cu/Zn-SOD, SOD1),
mitokondri matriksinde bulunan manganez igeren siiperoksit dismutaz (Mn-SOD, SOD2)

ve ekstraseliiler siiperoksit dismutaz (EC-SOD, SOD?3) olarak adlandirilir (103,105).
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2.6.1.1.1.1.1 Bakir—¢inko siiperoksit dismutaz

Bakir—¢inko stiperoksit dismutaz (SOD 1- Cu/ ZnSOD), uzun siire boyunca okaryotlarda
bakir igeren bir protein olarak kabul edilmis ancak McCord ve Fridovich tarafindan
1969°da  siiperoksiti dismute edebildiginin kesfedilmesiyle enzimatik islevi

anlagilmistir (102).

Bakir—¢inko siiperoksit dismutaz, baslica intraseliller SOD enzimi olup sitoplazma,
cekirdek ve hiicre zarinda genis 6l¢lide dagilmistir. Bakir—¢inko siiperoksit dismutaz,’in
enzim aktivitesi, bakir ve ¢inko varligina baglhdir. Cinko yalnizca enzimin molekiiler
yapistyla iligkili olup katalitik aktiviteye sahip degildir ve uygun protein katlanmasi ve
stabilitesi i¢in gereklidir. Bakir—¢inko siiperoksit dismutaz,’1n aktivitesi, O2¢~ radikalini

uzaklagtirmak icin katalitik bir bakir atomu gerektirir (103). Bakir—¢inko siiperoksit

dismutaz,, toplam hiicresel siiperoksit dismutaz, aktivitesinin  %70-80’1ini
olusturur (104).
2.6.1.1.1.1.2. Manganez iceren siiperoksit dismutaz

Manganez igeren siiperoksit dismutaz (Mn-SOD, SOD2), mitokondri matriksinde
lokalize olmus manganez igeren bir enzimdir ve manganez, enzimin katalitik aktivitesi
ile dogrudan iligkilidir (103). Mn-SOD; sitoplazmada sentezlenir, ardindan sinyal
peptitleri aracilifiyla mitokondriye yonlendirilir. Burada, solunum enzim zincirleri

tarafindan tretilen oksijenin disproporsiyon reaksiyonunda gorev alir (103).

Mn-SOD, toplam hiicresel SOD aktivitesinin yalmzca %10-20’sini olusturmasina
ragmen, mitokondriyal elektron tasima zinciri boyunca yan {riin olarak iiretilen
stiperoksit anyonlarin1 enzimatik olarak uzaklastirarak, mitokondrinin oksidatif strese
kars1 korunmasinda kritik bir rol {stlenmektedir (104). Eritrositler hari¢ tiim
mitokondrilerde ve hiicre sivilarinda bulunur. Molekiiler agirligi dagilim ve kaynaga baglh

olarak degisiklik gostermektedir (103).

2.6.1.1.1.1.3. Ekstraseliiler siiperoksit dismutaz

Ekstraseliiler siiperoksit dismutaz (EC-SOD, SOD3), toplam hiicresel SOD aktivitesinin
yalmizca kii¢clik bir kismini1 olusturmasina ragmen matriks bakimindan zengin arter
duvarlarinda yiiksek diizeyde sentezlenir (104). Yardimei grup olarak Cu?*/Zn?" igerirken,;

kan, lenf, sinovyal s1vi ve dokularda bulunur. Metabolizma sonucu olusan reaktif oksijen
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tiirlerini ortadan kaldirir ve hem i¢ hem de dis ¢evrede siiperoksit iyonlarinin neden
oldugu yikima kars1 direng saglar (103). Siiperoksit dismutazin dismutasyon reaksiyonu

sonucu ortaya ¢ikan H>O- katalaz i¢in substrat gorevi goriir (101).

2.6.1.1.1.2. Katalaz

Katalaz (CAT) enzimi; hidrojen peroksit (H202) molekiillerini, su (H20) ile oksijene (O2)
dontistiiriir ve bu reaksiyon sayesinde oksidatif hasar1 6nler (13). Katalaz, hidrojen
peroksiti (H20:) daha zararsiz iirlinlere doniistiirmesi agisindan bilinen en yliksek
doniisiim hizlarindan birine sahiptir. Tek bir katalaz molekiilii altt milyar H2O-

molekiiliinii doniigtiirebilir (101).

2H,0, — haralaz o 2H,0 + O,

Katalaz oksijenli solunum yapan canlilarin neredeyse tamaminda bulunan temel bir
antioksidandir; bitki, hayvan ve aerobik bakterilerin hiicrelerinde bulunmaktadir (13)(6).
Tiim aerobik memeli hiicrelerinde yaygin olarak sentezlenirken, detoksifikasyon
siireclerinde kritik rol tstlenen; karaciger, bobrek ve oksijen tasmimi ile iliskili
eritrositlerde daha yogun diizeyde bulunmaktadir (106,107). Okaryot hiicrelerde katalaz
enzimi cogunlukla peroksizom organeli icinde lokalizedir. Peroksizomlarda cesitli
oksidazlar tarafindan tiretilen hidrojen peroksiti su ve oksijene pargalayarak detoksifiye

eder (107,108).

Katalaz, hiicre i¢i redoks dengesinin korunmasinda hayati bir rol oynar; asir1 serbest
radikal birikimini engelleyerek inflamasyona bagli doku hasarini onler (13). Ayrica,
siiperoksit dismutazdan sonra hiicrelerdeki en bol ikinci antioksidan enzimdir ve
yaslanma, kanser, diyabet ve ateroskleroz gibi bircok patolojik durumda reaktif oksijen

tiirlerinin seviyelerini azaltmada 6nemli rol oynar (106).

2.6.1.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon Peroksidaz (GPx), hidrojen peroksit ve/veya lipit hidrojen peroksitleri
indirgeyen bir seleno-enzimdir. Bu islevini indirgenmis glutatyon (GSH)’un
oksidasyonuyla yerine getirir ve bu sekilde hiicreleri oksidatif stresten korumus olur

(97,109).

2GSH + H202 i} GSSG + 2H20
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Hiicre icinde Fenton reaksiyonu, hiicrelerde serbest gecis metallerinin kismen
bulunmamasi nedeniyle sinirlidir; ancak hiicre i¢i hidrojen peroksitin yiiksek miktarlarda
birikmesi ve Fe?*’nin hiicre i¢i depolama bolgelerinden serbest kalmasiyla iliskili diger
oksidatif stres durumlarinda oksidatif hasara neden olabilir. Bu nedenle, hidrojen
peroksitin diizenlenmesi ve uzaklastirilmasi, Fe?* ile reaksiyonu (Fenton reaksiyonu)
sonucu olusabilen son derece reaktif ve zararli hidroksil radikalinin meydana gelmesini

onlemektedir (110).

2.6.1.1.1.4. Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon rediiktaz (GR), hiicrede dimerik halde bulunan bir flavoenzimdir ve
Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) gerektirir (111). GPx reaksiyonlari
sonucunda olusan ve glutatyonun okside formu olan Glutatyon disiilfit (GSSG)’i
tekrar aktif, indirgenmis glutatyona (GSH) doniistiiriir. Boylece hiicre i¢i glutatyon

diizeyleri yenilenir ve antioksidan dongili devamliligi saglanir (101).

Glutatyon rediiktaz, Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) ile ikincil enzimatik savunma
sistemini olusturur. Oksitlenmis formdaki glutatyonu indirgeyen GR, glutatyonun ek
serbest radikalleri nétralize etmeye devam etmesini saglar. G6PD ise, anabolik
reaksiyonlarda gorev alan bir koenzim olan NADPH’1 yeniden liretir ve bdylece indirgen
ortamin korunmasina katkida bulunur. Her iki enzim de serbest radikalleri dogrudan
notralize etmese de diger endojen antioksidanlar i¢in hayati diizeyde destekleyici roller

istlenir (101,112).

2.6.1.1.2 Non-Enzimatik Antioksidanlar
2.6.1.1.2.1. Glutatyon

Glutatyon (GSH); niikleus, mitokondri ve sitoplazma dahil hemen her hiicre bélmesinde
bol miktarda bulunan diisiik molekiiler agirlikli bir tiyol tripeptittir. Insan hiicrelerinde
glutatyon konsantrasyonu olduk¢a yiiksektir ve hiicre farklilagmasi, yaslanmasi,
detoksifikasyon mekanizmalar1 ile protein ve niikleotit sentezi gibi bir¢ok siirecte rol

almaktadir (113).

Glutatyon viicudun baglica intrinsik antioksidanlarindan biridir ve hem enzimatik hem de
enzimatik olmayan reaksiyonlar yoluyla reaktif oksijen tiirlerini (ROT) notralize eder.

Bunun yaninda vitamin C ve E gibi oksitlenmis formdaki diger antioksidan molekiilleri
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yeniden indirger, lipit peroksitlerini onarir ve proteinlerin siilthidril gruplarimi
indirgenmis halde tutmaya yardimci olur. Glutatyon, glutatyona bagimli enzimlerle
(glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz) birlikte calisarak hiicresel oksidanlara karsi

biitliinlesmis bir savunma hatt1 olusturur (113).

Glutatyon yalnizca hiicre i¢i metabolizmada degil, tiikiiriik gibi viicut sivilarinda da
antioksidan korumanin bir parcasidir. Nitekim tiikiiriik, endojen ve eksojen kaynakli
antioksidanlar agisindan zengindir; albiimin, askorbik asit, glutatyon ve iirik asit gibi
molekiilleri ve cesitli antioksidan enzimleri igerir (114). Tiikiiriiglin antioksidan
kapasitesinin biiyiik boliminii iirik asit saglamakla birlikte, glutatyon da serbest

radikallerin ndtralizasyonuna katkida bulunmaktadir (115).

2.6.1.1.2.2. Melatonin

Melatonin, triptofandan tiiretilen ve esas olarak karanlikta pineal bezden salinan endojen
bir hormondur. Anti-inflamatuar ve antioksidan 6zellikler sergileyen melatonin; uyku ve
sirkadiyen ritmin diizenlenmesi, bagisiklik regiilasyonu, iireme fonksiyonlar1 ve kan
basinci kontrolii gibi cesitli biyolojik islevleri de diizenler. Giiglii bir serbest radikal
temizleyicisi olan melatonin, lipitleri, proteinleri ve niikleer DNA’y1 oksidatif hasardan
korumaktadir (115). Hidroksil radikallerini temizleme kapasitesi bakimindan viicuttaki

en etkili molekiillerden biri oldugu gosterilmistir (8).

2.6.1.1.2.3. Urik Asit

Urik asit, piirin metabolizmasmin ara {iriiniidiir ve 6zellikle kanda ve diger viicut
stvilarinda 6nemli bir antioksidan olarak 6ne ¢ikar. Hipoklorik asit, hidroksil radikali ve
peroksinitritin yikiminda rol aldigi belirtilmektedir (66,113). Kanda serbest radikal
temizleme kapasitesinin yaklasik %60°1n1 tek basina iirik asit karsilar. Nitekim oksidatif

strese maruz kalinan durumlarda dolasimdaki {irik asit seviyesi yiikselir (113).

Tiikiiriikte bulunan antioksidanlarin basinda {irik asit gelir. Insan tiikiirigiiniin toplam
antioksidan aktivitesinin %70-85 kadarini iirik asit olusturmaktadir. Askorbik asit ve
alblimin de daha diisiik oranlarda bu aktiviteye katki saglamaktadir (12,115,116).

2.6.1.1.2.4. Bilirubin

Bilirubin, hem molekiiliiniin yikim1 sonucu olusan bir safra pigmentidir. Uzun siire atik

iirlin olarak goriilmiis olsa da son yillarda bilirubinin giiglii bir endojen antioksidan
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oldugu ortaya konulmustur (117). Bilirubin, lipofilik yapisi sayesinde ozellikle lipit
ortamda meydana gelen serbest radikal hasarini 6nlemede etkilidir; hiicreleri, yiiksek

konsantrasyondaki peroksitlere kars1 dahi koruyabildigi gosterilmistir (118).

Glutatyon sistemi suda c¢oziinebilen (hidrofilik) oksidanlara karsi daha etkiliyken,
bilirubin sistemi yagda ¢oziinebilen (lipofilik) oksidanlarin temizlenmesinde rol oynar.
Bu iki sistem birlikte hiicreleri hem hidrofilik hem de lipofilik serbest radikallere karsi
korumaktadir (118).

2.6.1.1.2.5. Albumin

Albumin, insan serumunda en fazla bulunan proteindir ve dnemli antioksidan gdrevleri
mevcuttur (119). Alblimin, cesitli molekiillere baglanma kapasitesi ile bilinen bir
proteindir. Bu baglanma 0zelligi sayesinde antioksidan aktivitesinin, bilirubin,
homosistein ve lipitlere baglanma yeteneginden kaynaklandigi; ayrica ¢oklu doymamis
yag asitleri ve sterollere baglanarak lipit peroksidasyonunu oOnleyebilecegi ileri

stiriilmektedir (113).

2.6.1.1.2.6. Koenzim Q10

Koenzim Q10 (Ubikinon), mitokondriyal solunum zincirinde ve hiicre ici membranlarda

bulunan bir benzokinon tiirevidir (113).

Koenzim Q10 (CoQ10), oksitlenmis formda (ubikinon veya CoQ) ve indirgenmis formda
(ubikinol veya CoQH:) bulunan bir antioksidandir. Koenzim Q10’un indirgenmis formu,

yani ubikinol; hiicre i¢i, lipitte ¢6ziinebilen ve lipitleri koruyan bir antioksidandir (120).

2.6.1.1.2.7. Alfa-Lipoik Asit

Alfa-lipoik asit (ALA), insan sagligina onemli etkileri olan biyoaktif bir molekiildiir.
ALA’n biyolojik etkisi; oksitlenmis formu (ALA) ve indirgenmis karsilig1 dihidrolipoik

asit (DHLA) sisteminin karakteristik antioksidan 6zelliklerine atfedilmektedir.

ALA/DHLA kombinasyonu; serbest radikalleri etkisiz hale getirebilmesi, metal
iyonlariyla koordinasyon kurabilme yetenegi, ampifilik yapis1 ve belirgin bir yan etkisinin
bulunmamasi nedeniyle ideal bir antioksidan olarak kabul edilmektedir. Bu benzersiz
sistem, reaktif oksijen tiirlerini uzaklastirabilmekte ve glutatyon dahil olmak iizere diger

antioksidanlarin indirgenmis formlarinin doku diizeyleri {izerinde O6nemli bir etki
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gostermektedir. Bu nedenle ALA, “antioksidanlarin antioksidani” olarak da

belirtilmektedir (121).

2.6.1.1.2.8. Selenyum

Selenyum, bakir, manganez ve ¢inko gibi minareller, antioksidan enzimlerin aktivitesi
icin gerekli olduklarindan ““antioksidan mineraller’ olarak kabul edilmektedir. Selenyum,
hiicre alt1 bolmelerde hidrojen peroksiti uzaklastiran glutatyon peroksidazlarin aktivitesi

icin gereklidir (113).

2.6.1.1.2.9. Seriiloplazmin

Seriiloplazmin; antioksidan aktiviteye sahip, bakir iceren bir ferroksidazdir ve demir ile
bakira bagimli lipit peroksidasyonunu inhibe etmektedir. Peroksit ve siiperoksit
anyonlarin1 uzaklastirabilen seruloplazmin, nétrofillerin salgiladig1 ve giiclii bir oksidan

tireten enzim olan miyeloperoksidazi (MPO) fizyolojik olarak inhibe eder (113).

2.6.1.1.2.10. Transferrin (TF)

Transferrin (TF) dolasimdaki serbest demiri baglayarak, metal katalizli serbest radikal

olusumunu inhibe etmektedir (122).

2.6.1.2. Eksojen Antioksidanlar

C vitamini, E vitamini ve provitamin A karotenoidleri gibi diyetle alinabilen antioksidan
vitaminler, hiicre zarinda, hiicre icinde veya hiicre disinda bulunabilmektedir. Bu
vitaminler serbest radikallerle reaksiyona girerek onlar1 uzaklastirir veya inhibe eder

(113).

2.6.1.2.1. Alfa-Tokoferol

Alfa-Tokoferol (E vitamini), lipid peroksit radikallerini temizleyerek hiicre zarlarmi
oksidatif hasara karsi korumada etkin rol oynar (123). Makrofaj ve noétrofillerin

stiperoksit tiretimini durdurarak antienflamatuar etkinlik de gdstermektedir (66).

Sekiz izoformu vardir ve a-Tokoferol’iin en etkili form oldugu belirtilmektedir. Alfa-
Tokoferol, yagda yiiksek ¢oziiniirliik gdstererek membran fosfolipidlerine kolayca diffiize

olabilmektedir (6).
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2.6.1.2.2. Askorbik asit

Askorbik asit (C Vitamini), taze meyve ve sebzelerde 6zellikle turunggillerde yiiksek
miktarda bulunan ve suda ¢dziinebilen bir vitamin tiiriidiir. Ince bagirsaklardan emilimi
olduk¢a hizlidir. Reaktif oksijen tiirlerine olan antioksidan etkisini, siiperoksit ve
hidroksil radikali ile reaksiyona girdiginde hizlica yok ederek gostermektedir (124). Insan

viicudunda l-askorbik asit sentezlenemez, bu nedenle diyet ile alinmalidir (125).

2.6.1.2.3. Beta-karoten

B-karoten, karotenoidler grubunda yer alan bir A vitamini onciiliidiir. Karotenoidler,
meyve ve sebzelerde bulunarak onlara turuncu-kirmizi rengini vermektedir. Bununla

birlikte B-karoten lipid yapida eriyebilen bir antioksidandir (126,127).

B-karoten antioksidan etkisini; singlet oksijeni inhibe ederek, siiperoksit radikalini
temizleyerek ve peroksit radikalleri ile reaksiyona girerek gosterebilir (126,127). Oksijen
konsantrasyonuna gore B-karoten’in oksidatif karakterinde farkliliklar goriilmektedir.
Yiiksek konsantrasyonlarda pro-oksidan 6zellik gosterip, cevre dokulara hasar verebildigi

gosterilmistir (128,129).

2.6.1.2.4. Folik Asit

Folik asit bir B vitamini formudur. Reaktif oksijen tiirlerinin temizlenmesinde rol
oynayarak antioksidan 6zellik gostermektedir. Folik asit, homosistein seviyesini diizenler.
Bu mekanizma sayesinde C ve E vitamini gibi antioksidan vitaminleri destekleyerek,

vaskiiler dokularin oksidatif zararlardan korunmasinda etkin rol oynar (130,131).

2.7. Oksidan Ve Antioksidan Parametrelerin Tayini

2.7.1. Siiperoksit Dismutaz Olciim Yéntemleri

SOD tayini i¢in klasik ve en ¢ok tercih edilen yontemler spektrofotometrik testleri igerir.
Hemoglobin, serum, plazma veya doku preparatlar1 gibi biyolojik numunelerdeki SOD
aktiviteleri bu yontemlerle Olgiilebilir. Bu yontemler; kullanilan soliisyonlara gore,
Nitroblue tetrazolium (NBT) ve Water soluble tetrazolium (WST-1) olarak ikiye ayrilirlar
(132).
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2.7.1.1. Nitroblue tetrazolium ile SOD Tayini

Stiperoksit dismutaz aktivitesi tayininde en klasik yontem; Sun ve arkadaslar tarafindan
belirlenen ve ksantin oksidazin enzimatik reaksiyonu ile iiretilen siiperoksitin,
orneklerdeki nitroblue tetrazolium (NBT) ’u indirgemesine dayanir. Bu reaksiyon SOD

tarafindan inhibe edilir (132,133).

Bu yontemde stiperoksit radikalleri NBT ile reaksiyona girerek formazan olusumuna yol
acar ve bu bilesik 560 nm’de maksimum absorbans verir. Enzim, NBT indirgenme
reaksiyonunu yavaslatir ve bunun sonucunda spektrofotometrede absorbans degerlerinde
azalmaya neden olur. Homojenize edilen dokunun/sivinin reaksiyonunun inhibisyon

derecesiyle, 560 nm’de spektrofotometrede SOD aktivitesi olgiiliir (133,134).

NBT’ye dayal1 SOD aktivite tayini, literatiirde klasik ve giivenilir bir yontem olarak kabul
gormiistiir ve gesitli arti-eksi yonleri bulunmaktadir. Bu yontemin avantajlari arasinda
yiiksek duyarlilik ve 6l¢timlerin goreceli olarak diger bilesenlerden daha az etkilenmesi
sayilabilir; zira siiperoksit anyonunu tespit etmek i¢in kullanilan NBT, belirli kosullar
altinda ¢ogu biyolojik ekstrakt tarafindan dogrudan indirgenmez ve bu da yontemin
ozgilliigiini artirir. SOD varligin1 dolayli olarak 6lgen bu kolorimetrik yontem, uygun
kosullarda oldukca tutarli sonuglar verebilmektedir (132,135). Bununla birlikte, NBT
yonteminin bazi teknik dezavantajlari da mevcuttur. NBT indirgenmesi sonucu olusan
formazan iirlinii suda ¢ozlinmez; reaksiyon karisiminda biriken bu iiriin, absorbans
Ol¢iimlerinde dalgalanmalara yol acarak Ozellikle mikroplaka ile c¢oklu Ornek

analizlerinde yontemin giivenilirligini diisiiriir (135).

2.7.1.2. WST-1 ile SOD Tayini

Peskin ve Winterbourn (2017) tarafindan tanimlanan yontemdir. Ksantin oksidaz
tarafindan hipoksantinin oksidasyonu sirasinda olusan siiperoksit radikali, WST-1"1 sar1
renkli formazana indirger. Formazan olusumu SOD tarafindan inhibe edilir. Indirgenmis
WST-1"in suda ¢oziiniirliigli ve genis absorbsiyon piki, testin doksan alt1 bolme iceren

plakalarda ayni anda uygulanmasina ve plaka okuyucuda 6l¢iim yapilmasina olanak tanir.

Ksantin oksidaz ve hipoksantin iceren tek bir ¢Ozeltinin hazirlanarak bolmelere
paylastirilmasi, SOD standartlarinin ve incelenen orneklerin bulundugu bdlmelerde

stiperoksit tiretiminde standardizasyon saglar (136).
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2.7.2. Katalaz Aktivitesinin Ol¢iim Yéntemleri

Katalaz aktivitesini 6l¢gmek i¢in yaygin olarak kullanilan temel yontem, enzimin hidrojen
peroksidi parcalama hizim1 spektrofotometrik olarak takip etmektir. Hidrojen peroksit
(H20:) absorbansindaki azalma genellikle 240 nm dalga boyunda izlenmektedir. Ancak,
yuksek konsantrasyonlardaki H>O: kullanimi katalaz enziminin aktif bolgesine zarar
vererek enzim inhibitor etkisi gosterebilir. Ayrica, hiicresel 6rneklerde bulunan niikleik
asitler ve proteinler de 240 nm’de giiglii absorbans sergileyerek 6lgiim sonuglarini

yaniltabilir (106).

Bu simirlamalar nedeniyle, katalaz aktivitesini belirlemek icin farkli yontemler
gelistirilmistir. Literatiirde, kalan hidrojen peroksit miktarin1 iyodometrik titrasyonla
Olcme, tretilen oksijeni gaz sensorii ile izleme, kemiliiminesans yontemi ya da
polarimetrik Olctimler gibi ¢esitli yontemler bildirilmistir (106). Klinik ve biyolojik
orneklerde pratik bir yaklasim olarak, kalan H:O:’nin renklendirilmesine dayali
kolorimetrik yontemler de yaygin bicimde kullanilmaktadir. Nitekim, tikiiriik gibi
biyolojik sivilarda katalaz aktivitesini O6lgmek icin bir reaksiyon karigimindaki
H>0-’ye amonyum molibdat eklendiginde, H-O>’nin molibdatla kararli sar1 bir kompleks
olusturmasi saglanir ve olusan sar1 rengin yogunlugu katalaz aktivitesine ters orantili

olacak sekilde spektrofotometrik olarak belirlenir (137) .

Bu tiir spektrofotometrik yontemler, H>O2’nin tiiketimi veya ortamda kalan miktarinin
Olclilmesi yoluyla katalaz aktivitesini dolayli olarak belirler. Bununla birlikte, bazi
durumlarda katalaz protein diizeyi, ELISA gibi immiinolojik yoOntemlerle de
degerlendirilebilir. Ancak, spektrofotometrik yontemler, katalazin yalnizca varligini
degil, ayn1 zamanda fonksiyonel aktivitesini de yansittiklari i¢in, immiinolojik tekniklere

kiyasla daha tercih edilebilir bir segenek olarak 6ne ¢ikmaktadir.

2.7.3. Malondialdehit Ol¢iim Yéntemleri

Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri olup, oksidatif
stresin yaygin kullanilan bir gostergesi olarak kabul edilir (138). MDA plazma ve

serumda en sik Gl¢iilen oksidatif hasar gostergelerinden biri olarak rapor edilmistir (139).

MDA hemen her biyolojik matrikste (kan, idrar vb.) saptanabildigi gibi, non-invaziv bir
ornek olan tiikiirlikte de Olgiilebilmektedir (139). MDA ol¢iimii i¢in ilk gelistirilen
yontem, tiobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona dayanan spektrofotometrik
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Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Maddeleri Testi (TBARS)’dir (140). Buna ek olarak, 6l¢iim
duyarliligin1 ve spesifitesini artirmak icin yiiksek performansli sivi kromatografisi
(HPLC), gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi (GC-MS) gibi gelismis yontemler de
kullanilmaktadir (138,141).

2.7.3.1. Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Maddeleri (TBARS) Testi

Malondialdehit tayininde en yaygin kullanilan ydntem, Tiyobarbitiirik asit reaktif
maddeleri (TBARS) testidir. Bu yontem diisiik maliyetli olmas1 ve teknik olarak kolay
uygulanabilmesi nedeniyle laboratuvarlarda yaygin bi¢cimde tercih edilmektedir (69). Bu
yontemde lipit peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan MDA gibi aldehit bilesikleri, asidik
kosullarda Tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona girer ve 532 nm’de Olgiilebilen
kirmizimtirak bir adiikt olusturur (140,142). TBARS testi yillardir biyolojik sivilarda
lipid peroksidasyon gostergesi olarak kullanilmistir (140). Ancak TBARS testinin
Ozgulliglinin diisiik oldugu belirtilmekte olup, sekerler, amino asitler, bilirubin ve
albiimin gibi bir¢ok diger karbonil bilesigiyle de reaksiyona girerek 6lgiimde parazite

neden olabilecegi one siiriilmektedir (143).

2.7.3.2. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC)

MDA ’nin spesifik ve hassas tayini i¢in en yaygin kullanilan enstriimantal yontemlerden
biri HPLC’dir. HPLC analizlerinde MDA genellikle 6l¢iim Oncesi kimyasal olarak
tiirevlenir; 6rnegin 2,4-dinitrofenilhidrazin (DNPH) ile reaksiyon, MDA’ nin belirli bir
hidrazon tiirevi olusturmasini saglayarak stabil ve UV’de tespit edilebilir bir iiriin verir

(138).

2.7.3.3. Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi (GC-MS)

MDA analizinde en yiiksek 6zgiilliik ve duyarlili1 elde etmek i¢in Gaz Kromatografisi-
Kiitle Spektrometrisi (GC-MS) siklikla kullanilmaktadir (138). Bu yontemde ugucu ve
stabil tiirev iirlinler olugturmak amaciyla MDA genellikle bir derivatizasyon reaktifi ile

islenir ve son derece diisiik konsantrasyonlarda dahi giivenle Ol¢iilebilir (144).

Yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ve gaz kromatografisi-kiitle
spektrometrisi (GC-MS) gibi cihaz tabanli yontemler TBARS’a gore daha hassas ve
tekrarlanabilir kabul edilmektedir (145) . Ne var ki, bu gelismis yontemlerin kullanimini

kisitlayan faktdrler mevcuttur. Ozellikle, pahali cihazlarin temini, bakimi ve isletme
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maliyetleri ile stirekli gli¢, gaz ve atik altyapisi gereksinimleri, bu tekniklerin giinliik rutin
kullanimdaki uygulanabilirligini azaltmaktadir (142). Bu nedenle, spesifisite ve
duyarlhiliktaki siirliliklarina ragmen, TBARS yontemi diisiik maliyetli olusu, pratikligi
ve kolay ulasilabilirligi nedeniyle pek ¢ok laboratuvarda tercih edilmeye devam

etmektedir.
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3.BIREY ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu arastirmanm yiiriitiilmesi i¢in gereken etik onay1 Istanbul Saglik ve Teknoloji
Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Yayin Etigi Kurulu’nun 08.04.2025 tarihli 2025/06

sayili toplantisinda, 2025/06-04 karar numarasi ile alinmistir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu ¢galisma, Istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti
Anabilim Dal1 Klinigi’ne bagvuran, 6-12 yas araliginda, koopere ve herhangi bir sistemik
hastalig1 bulunmayan bireyler tizerinde yapilmistir. Arastirmada hasta verileri Nisan 2025
tarihi ile Haziran 2025 tarihleri arasinda toplanmistir. Laboratuvar ¢alismasi kapsaminda
yapilacak olan tiikiiriik analizleri ise Gazi Universitesi Yasam Bilimleri Uygulama ve

Arastirma Merkezi biinyesinde yiiriitiilmiistiir.

3.3. Evren ve Orneklem

Bu calismada, Istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Pedodonti Anabilim Dali Klinigi’ne bagvuran 6-12 yas arasit agiz solunumu yapan
cocuklara ulasilmast hedeflenmistir. Calismada kullanilan 6rneklem biiyiikliigi,
G*Power 3.1.9.7 (Franz Faul, University of Kiel, Germany) yazilimi ile hesaplanmaistir.
Belirlenen etki buytikligii ile %95 giic (1-f) ve %5 anlamlilik diizeyi (a0 = 0,05)
kullanilarak yapilan hesaplama sonucunda, her grup i¢cinen az 23 Ornek (23 agiz
solunumu, 23 burun solunumu) olmak {izere minimum 46 Orneklem gerekliligi

belirlenmis ve son 6rneklem hacmi 58 olarak diizenlenmistir.

Istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim
Dali Klinigi’'ne ¢alismadan bagimsiz nedenlerle basvuru yapan ve arastirmaya dahil
edilme kriterlerini saglayan hastalar agiz solunum ag¢isindan muayene edilmis, ardindan

tiikkiiriik numunesinin alinmasi igin ikinci bir randevu verilmistir.
Arastirmaya dahil edilme kriterleri sdyledir:

e (Cocugun dental olarak saglikli olmasi

e Herhangi bir sistemik hastaliga sahip olunmamasi

e Adenotonsiller hipertrofi tanist alinmamis olmasi

35



e Herhangi bir diizenli ila¢ kullaniminin olmamas1

e Ailelerin, cocugun arastirmaya katilmasina izin vermesi

e (Cocugun aragtirmaya katilmaya rizasinin olmasi

e (Cocuklarin klinikte ag1z muayenesine ve solunum testlerine uyum gostermesi
Arastirmaya dahil olmama kriterleri ise sdyledir:

e Akut alt ve {ist solunum yolu hastalig1 olmasi

e Agizda ciiriik, apse, fistiil gibi dental sagliksizlik gostergeleri
e Herhangi bir kronik sistemik hastalik olmasi

e Adenotonsiller hipertrofi tanis1 almis olmasi

e Diizenli ilag kullaniminin olmasi

e Ailelerin, ¢ocugun arastirmaya katilmasina izninin olmamast
e (Cocugun arastirmaya katilmaya rizasinin olmamasi

e Cocugun klinikte agiz muayenesine izin vermemesi, solunum testlerine uyum

gosterememesi

Dislama ve dahil edilme kriterleri gozetilerek hastalar es zamanli ve ardisik olarak
calismaya alimmistir. Bu agidan caligmamiz; kesitsel tiirde bir arastirma olup hasta

seciminde herhangi bir randomizasyon s6z konusu degildir.

3.4. Siniflama ve Kriterler

Ag1z solunumu tani kriterlerine gore olusturulan agiz solunumu degerlendirme araci (Ek
5) ile hastalar agiz solunumu ve burun solunumu olarak iki siniflandirma altinda

toplanmislardir.

3.5. Veri Toplama

Calisma i¢in dahil edilme kosullarini saglayan ¢ocuklara ve velilerine, caligmanin yontem
ve amaci hakkinda yazili ve sozlii olarak bilgilendirme saglanmistir. Calismaya katilimi
icin onam alinan hastalar ikinci randevuya ¢agirilarak tiikiiriik numunelerinin toplanmasi
saglanmistir. Arastirmanin verileri, klinik muayene ve laboratuvar ¢aligmalart ile elde

edilmistir.
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3.5.1. Klinik Muayene

Klinik muayene, agi1z solunumu degerlendirme formunu (Ek 5) ve tiikiiriik numunelerinin

toplanmasini icermektedir.

3.5.1.1. Ag1z Solunumu Degerlendirme Formu

Cocuklarda agiz solunumunu klinik olarak tanimlamak ve bu alanda standardizasyon
saglamak amaciyla, temel bilgileri iceren bir agiz solunumu degerlendirme formu
hazirlanmistir (Ek 5). Bu form; Maria ve ark.(49) ile Ankita ve ark. (146) tarafindan
belirlenen kriterler dogrultusunda gelistirilmis, gorsel muayene bulgularini ve solunum
testlerini igerecek sekilde yapilandirilmistir. S6z konusu form, Maria ve ark. (49)
tarafindan solunum tiirlerinin klinik degerlendirilmesi ve uyku ile iligkili solunum
bozukluklarinin  belirlenmesine  yonelik  olarak  gelistirilen  orijinal ~ formun,

uygulanabilirlik agisindan yeniden diizenlenmis bir versiyonudur.

Bu form; agiz solunumu tanisin1 desteklemek amaciyla secilen {i¢ solunum testini de
icinde barindirir. Tlim testler, cocugun basi dik pozisyonda otururken, dudaklar1 kapali ve
normal sekilde nefes almasi saglanarak gergeklestirilmistir. Bhalge ve arkadaglarinin
calismasi referans alinarak (147), formda yer alan gorsel muayene bulgularindan en az
licline sahip olan ve {i¢ solunum testinden en az ikisinde basarisiz olan ¢ocuklar, agiz
solunumu yaptig1 kabul edilmis ve bu gruba dahil edilmistir. Saglikli goérsel bulgulara
sahip, solunum testlerinde basarili olan ¢ocuklar ise burun solunumu tanisi almis ve

kontrol grubu olarak burun solunumu grubuna dahil edilmistir.

3.5.1.2. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Ag1z solunumu ve burun solunumu yapan hastalar tiikiiriik 6rnekleri i¢in ikinci bir
randevuya c¢agrilmislardir. Hastalardan uyarilmamus tiikiirtik 6rnekleri, sirkadyen ritme
bagli olas1 degiskenligi en aza indirmek i¢in, sabah saatlerinde, ag1z hijyeni saglandiktan
sonra ve 2 saat aglik siiresi sonunda toplanmistir. Pasif olarak bir bardaga toplanan
yaklasik 3 mL tiikiiriik 6rnegi, zaman kaybetmeden steril enjektdrlere alinarak —20 °C
saklanmustir. Olasi 1s1 dalgalanmalarim engellemek amaciyla Gazi Universitesi Yasam
Bilimler1 Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuvari’na soguk zincir kullanilarak

taginmustir.
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3.5.2. Laboratuvar Calismalar

Soguk zincir ile laboratuvara iletilen numuneler +4 derece buzdolabinda ¢ozdiiriilerek
deney asamasina ge¢ilmistir. Bu ¢alismada, antioksidan savunma enzimi olarak SOD ve
CAT, oksidatif stres belirteci olarak MDA diizeyleri, NBT esasl1, klasik ve TBARS esasl

spektrofotometrik yontemler kullanilarak analiz edilmistir.

3.5.2.1. SOD Ol¢iim Metodu

Kullanilan NBT yontemi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile siiperoksit anyonlarinin
tiretilmesi ve Nitroblue tetrazolyum (NBT) boyasinin bu anyonlar tarafindan
indirgenmesi sonucunda olusan mavi formazan kompleksinin 560 nm’deki optik

yogunlugunun 0l¢iilmesi esasina dayanmaktadir (133).

SOD enzimi, ortamda NBT ile siiperoksit anyonu i¢in yarisarak NBT nin indirgenmesini
engellemektedir. Ortama SOD eklenerek elde edilen absorbans degeri, enzimin
eklenmedigi kor (kontrol) deney diizeneginin absorbansiyla mukayese edilerek enzim
aktivitesi hesaplanmaktadir. Bu deney diizeneginde SOD enzim aktivitesi IU cinsinden
verilmez ve bunun yerine {linite tanimlamas1 kullanilir. Buna gore; 1 {inite SOD aktivitesi,
NBT’nin rediikte edilmesini %50 oraninda inhibe eden enzim miktar1 olarak

tanimlanmustir (134).

SOD 6l¢iimii igin 58 numune ve 58 kor igeren bir deney diizenegi olusturulmus tiipler
buna goére numaralandirilmistir. SOD tampon ¢ozeltisi olarak hazirlanan Reaktif 1°’den
2,75 mL biitiin cam tiiplere aktarilmistir. Reaktif 1, Tablo 3.1.’de belirtilen igerik ve
yonergelere gore hazirlanmistir. Enzim aktivitesinin bozulmamasi adina bu tiipler buz
kutularinda konumlandirilmistir. Numuneler i¢in numaralandirilan tiiplerdeki Reaktif
I’lerin iizerine sirastyla 100’er mikrolitre tliklirik numuneleri eklenmis ve
vortekslenmistir. K6r ve numuneleri igeren biitiin tiiplere sirasiyla ksantin oksidaz ve
bakir kloriir’ den 100’er mikrolitre eklenmistir. Son olarak sadece kor tiiplerine
numunelerden 100’er mikrolitre ilave edilmistir. Mikroplate ile nazikge karistirilmistir ve

25°C’de 20 dakika inkiibe edilmistir.

Absorbans degerlerinin Ol¢iimli i¢in spektrofotometre (SHIMADZU UV-1900i,
Shimadzu Corporation, Tokyo, JAPAN) 6nce distile su kullanilarak sifirlanmaistir.
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Kor ve numunelerin absorbans degerleri spektrofotometrede, 560 nm’de distile suya kars1

okunduktan sonra, SOD aktivitesi su formiil ile hesaplanmustir:

eSOD aktivitesi (U/mg) = [(AOD Kér ~AOD N) / AOD Kér] x 20 / Protein

konsantrasyonu (mg/ml)
Deneyde kullanilan reaktiflerin igerigi ve hazirlanisi su sekildedir:

Reaktif 1: Cesitli ¢ozeltiler ayr1 ayr1 hazirlandiktan sonra birlestirilmektedir. Toplam
hacim 490 ml’dir ve tiipler oda sicakliginda 20 dakika bekletilmistir. Bu ¢ozeltiler

sunlardir:

¢ 9,1 mg ksantin, 1 N NaOH’den birka¢ damla distile su i¢ine damlatildiktan sonra bu
cozeltiye ilave edilerek c¢oziilir. Daha sonra distile su ile hacim 200 ml’ye
tamamlanir.

e 100 ml distile suda 25 mg EDTA ¢oziiliir.

e 100 ml distile suda 12,3 mg NBT ¢oziiliir.

e 30 ml distile suda 30 mg s18ir alblimini ¢oziiliir.

e 60 ml distile suda 2,54 gr Na,COs3 ¢oziiliir.

e Ksantin oksidaz ¢ozeltisi i¢in; 3,2 M, 1 mL amonyum siilfat’in i¢inde, 100 pl ksantin
oksidaz ¢ozdiiriilerek taze olarak hazirlanmistir.

e CuCly¢ozeltisi i¢in; 100 ml distile suda 108 mg CuCl» ¢ozdiiriilerek hazirlanmagtir.

Tablo 3.1. SOD aktivitesi 6l¢lim metoduna ait protokol

NUMUNE KOR
REAKTIF 1 2,75 mL 2,75 mL
SUPERNATAN 100 pl
KO 50 pl 50 pl
CuCl, 100 pl 100 pl
SUPERNATAN 100 pl
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3.5.2.2 Katalaz (CAT) Aktivitesi Ol¢ciim Metodu

Bu yontem, katalaz enziminin etkisiyle H2O2 nin par¢alanmasina eslik eden absorbans

azalmasinin 240 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak tespit edilmesi esasina

dayanmaktadir (148).

Deneyde kullanilan reaktiflerin i¢erigi ve hazirlanisi su sekildedir:

Fosfat tamponu (pH:7, 50 mM): KH>PO4 (monopotasyum fosfat) ve NaHPO4
(disodyum fosfat) kullanilarak hazirlanir.

H>0: ¢ozeltisi: Stok HO» ¢ozeltisinden (%30 v/v) 0,2 ml alinir, 100 ml fosfat
tamponu ile seyreltilir.

Kuartz kiivete oncelikle 2,99 ml H>O» ¢6zeltisi eklenmistir. Ardindan 0,01 ml fosfat
tamponu ilave edilmistir. Bu adim, toplam hacmi ayarlamak ve reaksiyon kosullarini
sabit tutmak i¢indir. Son olarak kiivete 0,01 ml siipernatan eklenmistir. Numuneyi
ekler eklemez reaksiyon baglayacagi i¢in, islemin bu adimi hizli yapilmistir ve hemen
Olclime gecilmistir. 240 nm dalga boyunda distile suya kars1 absorbanstaki azalma 1
dakika boyunca takip edilmistir. Katalaz aktivitesi 1 dakikada gozlenen absorbans
farki (AOD) ve H2O>’nin molar absorbsiyon katsayisi kullanilarak tespit edilir. Bu
prensibe gore faktor degeri 7320 olarak alinmis, katalaz aktivitesi asagidaki formiile
gore hesaplanmistir:

CAT aktivitesi (IU/ml) = (AOD/dk) x 7320

Tablo 3.2. CAT aktivitesi 6l¢iim metoduna ait protokol

NUMUNE KOR
H>0:. COZELTISI 2,99 mL 2,99 mL
FOSFAT TAMPONU 0,01 mL (10 pL) 0,02 mL (20 pL)
(pH=7)
SUPERNATAN 0,01 mL (10 pL)
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3.5.2.3. Malondialdehit Ol¢iim Metodu

Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonunun son {iriinii olup, oksidatif stresin 6nemli
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (149). Calismamizda MDA 6lgiimii igin
Tiyobarbitilirik asit reaktif maddeleri (TBARS) testi uygulanmistir. Bu metotta
Tiyobarbitiirik asit (TBA) ile MDA’ nin reaksiyona girmesi sonucunda “diadduct” adi
verilen pembe renkli bir kromojen olusmaktadir ve bu iiriin 532 nm dalga boyunda
saptanabilir hale gelmektedir (150). Olusan pembe rengin siddetinin 532 nm civarinda
Olciilen absorbanst, lipid peroksidasyonunun derecesini yani numunedeki MDA miktarini

yansitmaktadir (151).

Numunelerin her birinden 200 mikrolitre alinarak cam tiiplere aktarilmistir. Bu tiipler
vortekslendikten sonra numunelere verilen say1 degerlerine gore yerlestirilmislerdir. Kor
degerleri MDA olctimleri agisindan birbirine yakin sonuglar verdiginden, agiz ve burun
solunumuna ait ikiser numuneden 200 mikrolitre kor (kontrol grubu) alinmasi yeterli
bulunmus ve bu sekilde uygulanmistir. Toplamda 62 tiipe 1’er ml alkol ilave edilmistir.
Bu tiiplere sirasiyla fosfat tamponu ve Triklorasetik asit (TCA) ilave edilmistir. Bu

reaktifler su sekilde hazirlanmiglardir:

e Tiipler 30 dakika boyunca kaynar su banyosunda tutulmustur. Sonrasinda, 4000
devirde 20 dakika siire ile santrifiij edilmistir.

e Spektrofotometrik 6l¢iim yapilacagi zaman, kor tiipiine 1 ml TBA ¢ozeltisi eklenmistir.

e 532 nm dalga boyunda, kér ve numune tiiplerinin absorbansi, distile suya karsi
okunmustur.

MDA deneyinde kullanilan reaktifler sunlardir:

e FEtil alkol (%95, w/v)

e Fosfat tamponu (pH 6, 100 mM) : 11,56 gr KH,PO4 ( monopotasyum fosfat) ile 2,13
gr Na,HPO4 (disodyum fosfat) distile suda ¢oziildiikten sonra hacim 1 litreye

tamamlanir.

e Triklorasetik asit (TCA) (% 20 w/v) : 500 ml, 0,6 N HCI (hidrojen kloriir)’de 100 gr

TCA ¢oziilerek hazirlanir.

o TBA cozeltisi (% 2 w/v) : 2000 mg TBA 100 ml distile suda ¢oziiliir ve taze olarak

hazirlanir.
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Tablo 3.3. MDA 6l¢iimii metoduna ait protokol

NUMUNE KOR
SUPERNATAN 100 ul 100 ul
ETIL ALKOL (% 95) 1 ml 1 ml
FOSFAT TAMPONU 1 ml 1 ml
TCA 1 ml 1 ml
TBA 1 ml

Bu o6l¢iimde MDA standardi olarak Tetraetoksipropan (TEP) kullanilmistir (%96;
d=0,92; MA= 220,3). 1,1,3,3-Tetraetoksi propandan 6nce 10 mM’lik stok c¢ozelti
hazirlanmistir. Stok ¢ézeltiden uygun seyreltmelerle 10, 25, 50, 75 ve 100 uM’lik standart

cozeltiler hazirlanarak standart grafik ¢izilmistir.

grafiginin egiminden de numunelerdeki MDA miktarlar1 hesaplanip, sonuglar nmol/mg

protein olarak ifade edilmistir.

Sekil 3.1. MDA standart grafigi

Absorbans=f (Konsantrasyon)
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3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics ver: 25 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
paket programinda yapilmustir. Siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin
dagilip dagilmadigt Kolmogorov-Smirnov testiyle varyanslarin  homojenligi
varsayiminin saglanip saglanmadigi ise Levene testiyle incelenmistir. Tanimlayict
istatistikler; stirekli sayisal degiskenler icin ortalama + standart sapma veya medyan
(25.yiizdelik — 75.yiizdelik) biciminde ifade edilirken kategorik degiskenler olgu sayisi
ve (%) olarak gosterilmigstir. Yapilan uyum iyiligi testleri sonucunda parametrik test
istatistigi varsayimlarinin saglandigi siirekli sayisal degiskenler yoniinden gruplar
arasindaki farklarmm Onemliligi Student’s t testiyle degerlendirilirken parametrik test
istatistigi varsayimlarinin saglanmadigi siirekli sayisal degiskenler yoniinden farklarin
onemliligi ise Mann Whitney U testi ile incelenmistir. Kategorik verilerin analizlerinde
Siireklilik diizeltmeli y* testi kullamilmustir. Siirekli sayisal degiskenlerin birbirleri
arasindaki iligkinin biiylikligli Spearman’in sira sayilar1 korelasyon katsayisi ve
onemlilik dilizeyi hesaplanarak arastirilmistir. Solunum seklinin  oksidatif stres
parametreleri iizerinde yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak anlamli belirleyicilige sahip
olup olmadigi ¢oklu degiskenli dogrusal regresyon analizleriyle incelenmistir. MDA ve
katalaz Ol¢limlerine ait veriler normalden uzak dagilima sahip olduklarindan logaritmik
doniisiim uygulanmistir. Ayrica, her bir degiskene ait regresyon katsayisi, %95 giiven
aralig1 ve t-istatistikleri hesaplanmistir. Iki-yonlii tiim hipotez testleri igin p<0,05 ise

sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Ag1z ve burun solunumu gruplarina gore, olgularin demografik 6zellikleri yoniinden

yapilan karsilagtirmalar Tablo 4.1’ de yer almaktadir.

Burun solunumu ile agiz solunumu yapan ¢ocuklar arasinda yas ortalamalar1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemis olup (p=0,236), gruplar arasi cinsiyet

dagilimi benzerlik gostermektedir (p>0,999).

Tablo 4.1. Gruplara gore olgularin demografik 6zellikleri

Burun solunumu (n=31) Ag1z solunumu (n=27) p-degeri
Yas (y1l) * 9,6+1,8 9,0+1,9 0,2364
Cinsiyet >0,9998
Kiz 16 (%51,6) 13 (%48,1)
Erkek 15 (%48,4) 14 (%51,9)

* Tamimlayic1 istatistikler; ortalama =+ standart sapma bi¢iminde ifade edilmistir. # Student’s t testi, B

Siireklilik diizeltmeli %2 testi.

Tablo 4.2 ‘de Ayna testi sonuglarina gore olgularin dudak kapanisinda eksiklik olup
olmamasi agisindan frekans dagilimlar1 belirtilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark olup burun grubuna gore sirasiyla, agiz ve agiz + burun gruplarinda dudak
kapanisinda eksiklik gozlenme sikliklari istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir
(p<0,001). Ag1z grubu ile ag1z + burun arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p=0,137).
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Tablo 4.2 Ayna testi sonuclarma gore olgularin dudak kapamisinda eksiklik olup

olmamas1 agisindan frekans dagilimlari

Ag1z Burun Ag1z + Burun p-degeri
(n=7) (n=31) (n=20)
Dudak Kapams1 <0,001*
Eksiklik yok 0 (9%0,0)* 31 (%100,0)° 7 (%35,0)*
Eksiklik var 7 (%100,0) 0 (%0,0)° 13 (%65,0)

A Fisher Freeman Halton testi. Farkli kiigiik harfler ile gdsterilen gruplar arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.3 *de ise gruplara gore olgularin SOD, MDA ve CAT diizeyleri yoniinden yapilan
karsilagtirmalar1 bulunmaktadir. Ag1z solunumu yapan grubun ortalama SOD diizeyleri,
burun solunumu yapan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
bulunmustur (Sekil 4.1., p=0,018). Agiz solunumu yapan ¢ocuklarda, burun solunumu
yapanlara kiyasla medyan CAT diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p<0,001) (bkz Sekil 4.3). Agiz solunumu yapan grubun medyan MDA
diizeyleri ise, burun solunumu yapan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

yuksek tespit edilmistir (Sekil 4.2., p<0,001).

Tablo 4.3. Gruplara gore olgularin SOD, MDA ve CAT diizeyleri

Burun solunumu (n=31) Ag1z solunumu (n=27) p-degeri
SOD (U/ml) * 0,025+0,021 0,012+0,018 0,018*
MDA (umol/ml) ** -0,0008 (-0,0016 — 0,0008) 0,0081 (0,0040 — 0,0145) <0,0018
CAT ** 7,85 (7,50 — 8,10) 3,29 (3,22 - 3,60) <0,0018

Tanimlayici istatistikler; * ortalama + standart sapma veya ** medyan (25.ylizdelik — 75.yiizdelik)
biciminde ifade edilmistir. # Student’s t testi, ® Mann Whitney U testi.

Tiim 6rneklem igerisinde olgularin kolay yorulup yorulmamasina gére SOD, MDA ve
katalaz diizeyleri Tablo 4.4 ‘te belirtilmistir. Kolay yorulan olgular ile kolay yorulmayan
olgular arasinda ortalama SOD diizeyleri istatistiksel olarak benzer bulunmustur
(p=0,275). Kolay yorulmayan gruba gore kolay yorulan grubun medyan MDA diizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek, medyan katalaz diizeyi istatistiksel anlamli

olarak daha diisiiktiir (p<<0,001).
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Tablo 4.4. Tiim 6rneklem igerisinde olgularin kolay yorulup yorulmamasina gére SOD,

MDA ve katalaz diizeyleri

Kolay yorulmayan (n=37) Kolay yorulan (n=21) p-degeri
SOD (U/ml) * 0,021+0,024 0,015+0,013 0,2754
MDA (pmol/ml) ** 0,000 (-0,0016 — 0,0020) 0,0056 (0,0036 — 0,0133) <0,0018
Katalaz (U/ml) ** 7,70 (7,00 — 8,05) 3,29 (3,25 -3,66) <0,0018

Tanimlayici istatistikler; * ortalama + standart sapma veya ** medyan (25.ylizdelik — 75.yiizdelik)
bigiminde ifade edilmistir. # Student’s t testi, B Mann Whitney U testi.

Tablo 4.5 ‘te; Tim oOrneklem igerisinde olgularin giin igerisinde asir1 uykulu hissedip
hissetmediklerine géore SOD, MDA ve katalaz diizeyleri belirtilmistir. Giin igerisinde asir1
uykulu hisseden olgular ile hissetmeyen olgular arasinda ortalama SOD diizeyleri
istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=0,465). Giin icerisinde asir1 uykulu
hissetmeyen gruba gore giin icerisinde asir1 uykulu hisseden grubun medyan MDA diizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek, medyan katalaz diizeyi istatistiksel anlamli

olarak daha diisiiktiir (p<0,001).

Tablo 4.5. Tim Orneklem igerisinde olgularin giin igerisinde asir1 uykulu hissedip

hissetmediklerine gére SOD, MDA ve katalaz diizeyleri

Giin i¢erisinde asir1 Giin icerisinde asir1 p-degeri
uykulu hissetmeyen (n=37) uykulu hisseden (n=21)
SOD (U/ml) * 0,021+0,023 0,016+0,015 0,4654
MDA (pumol/ml) ** 0,000 (-0,0016 —0,0016) 0,0056 (0,0040 — 0,0133) <0,001®
Katalaz (U/ml) ** 7,75 (7,00 — 8,05) 3,29 (3,25 - 3,66) <0,001®

Tanimlayici istatistikler; * ortalama + standart sapma veya ** medyan (25.ylizdelik — 75.yiizdelik)
biciminde ifade edilmistir. # Student’s t testi, ® Mann Whitney U testi.

Tiim 6rneklem igerisinde olgularin ayna testi sonuglarma gore SOD, MDA ve katalaz
diizeyleri Tablo 4.6° da gosterilmistir. Gruplar arasinda ortalama SOD diizeyleri
istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Ayna testi sonuclarina gére gruplar arasinda MDA
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup (p<0,001), s6z konusu farka
neden olan durum, burun grubuna gore sirasiyla agiz ve agiz + burun gruplarinda medyan

MDA diizeylerinin daha yiiksek olmasidir (p<0,001). Ag1z grubu ile ag1z + burun arasinda
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ise MDA diizeyleri istatistiksel olarak benzerdir. Ayna testi sonuglarina gore gruplar
arasinda katalaz diizeyleri yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark olup (p<0,001),
s0z konusu farka neden olan durum; Burun grubuna gore sirasiyla, Agiz ve Agiz + Burun

gruplarinda medyan katalaz diizeylerinin daha diisiik olmasidir (p<0,001).

Ote yandan Ag1z grubu ile a1z + burun arasinda ise katalaz diizeyleri istatistiksel olarak

benzerdir (p>0,999).

Tablo 4.6. Tiim 6rneklem igerisinde olgularin ayna testi sonuglarina gére SOD, MDA ve

katalaz diizeyleri

Agiz (n=7) Burun (n=31) Ag1z + Burun pP-
(n=20) degeri
SOD (U/ml) * 0,007+0.026 0.025+0.021 0.014+0.015 0,1004
MDA 0,0105 (0,0056 — -0,0008 (-0,0016 — 0,0056 (0,0032 — <0,0018
(nmol/ml) ** 0,0169)* 0,0008)° 0,0137)*
Katalaz (U/ml) 3,29 (3,22 - 3,29)° 7,85 (7,40 — 8,10)° 3,66 (3,24 — 3,66)* | <0,001B
%%

Tanimlayici istatistikler; * ortalama + standart sapma veya ** medyan (25.ylizdelik — 75.yiizdelik)
bigiminde ifade edilmistir. # Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA), B Kruskal Wallis testi. Farkli
kiigiik harfler ile gosterilen gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Gruplar icerisinde SOD, CAT ve MDA diizeyleri arasinda korelasyon katsayilari ve
onemlilik diizeyleri tablo 4.7. ’de verilmistir. Burundan solunumu yapan grupta, SOD ile
MDA, SOD ile CAT ve MDA ile CAT ol¢timleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli
herhangi bir korelasyon saptanmamuigstir (p>0,05). Benzer sekilde, agiz solunumu yapan
cocuklar arasinda SOD ile MDA, SOD ile CAT ve MDA ile CAT d6lgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir korelasyon saptanmamustir (p>0,05). Tiim olgular
igerisinde SOD ile MDA ve SOD ile CAT arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi
bir korelasyon saptanmazken (p>0,05), MDA ile CAT o6l¢timleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon tespit edilmistir (r=-0,767 ve p<0,001).
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Tablo 4.7. Gruplar igerisinde SOD, MDA ve CAT diizeylerinin birbirleri arasindaki

korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

n Korelasyon katsayisi p-degeri 4
SOD - MDA
Burun solunumu 31 0,287 0,118
Ag1z solunumu 27 0,356 0,069
Tiim olgular 58 -0,069 0,607
SOD - CAT
Burun solunumu 31 -0,086 0,647
Agiz solunumu 27 0,119 0,556
Tiim olgular 58 0,234 0,077
MDA - CAT
Burun solunumu 31 -0,182 0,327
Agiz solunumu 27 -0,175 0,383
Tiim olgular 58 -0,767 <0,001

A Spearman’in korelasyon testi.
Yas ve cinsiyetin olas1 karistirict etkilerini kontrol etmek amaciyla uygulanan c¢oklu

dogrusal regresyon analizi Tablo 4.8’de sunulmustur.

SOD diizeyini yordayan modelde, burun solunumu faktorii anlamli bulunmustur
(B=0,0127; %95 GA: 0,0020 — 0,0234; p=0,021). Bu durum, burun solunumu yapan
bireylerde SOD diizeylerinin, agiz solunumu yapanlara kiyasla anlamli olarak daha
yuksek oldugunu ortaya koymaktadir. Yas (p=0,786) ve cinsiyet (p=0,381)

degiskenlerinin SOD {iizerinde anlamli bir etkisi bulunmamastir.

MDA diizeyini yordayan modelde, agiz solunumu faktoriiniin giiclii ve anlamli bir etkisi
oldugu gorilmiistir (f=0,0099; %95 GA: 0,0076 — 0,0122; p<0,001). Ayrica erkek
cinsiyetin MDA diizeylerinde hafif bir artig ile iliskili oldugu belirlenmistir (f=0,0025;
%95 GA: 0,0002 — 0,0048; p=0,031). Yasin MDA iizerinde anlamli bir etkisi
bulunmamaistir (p=0,930).

Katalaz diizeyini yordayan modelde, burun solunumu faktorii oldukga gii¢lii bir pozitif
yordayict olarak ortaya ¢ikmistir (f=0,8267; %95 GA: 0,7943 — 0,8592; p<0,001). Buna
karsin yas (p=0,339) ve cinsiyet (p=0,800) katalaz diizeyleri iizerinde anlamli bir etkiye
sahip degildir.
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Bu analiz, solunum seklinin oksidatif stres parametreleri iizerinde yas ve cinsiyetten

bagimsiz olarak belirleyici bir faktor oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.8. Yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda SOD, MDA ve katalaz
Olctimlerindeki degisim {izerinde solunum seklinin etkisinin incelenmesi — c¢oklu

degiskenli dogrusal regresyon analizi sonuglari

Regresyon %95 Giiven Arahg t-istatistigi p-degeri
Katsayisi
SOD
Yas 0,0004 -0,0025 - 0,0033 0,273 0,786
Erkek faktor 0,0047 -0,0059 - 0,0152 0,882 0,381
Burun solunumu 0,0127 0,0020 —0,0234 2,373 0,021
MDA
Yas 0,0000 -0,0007 — 0,0006 -0,088 0,930
Erkek faktor 0,0025 0,0002 —0,0048 2,216 0,031
Ag1z solunumu 0,0099 0,0076 —0,0122 8,593 <0,001
Katalaz
Yas -0,0042 -0,0131 - 0,0046 -0,964 0,339
Erkek faktor -0,0042 -0,0360 — 0,0279 -0,255 0,800
Burun solunumu 0,8267 0,7943 — 0,8592 51,101 <0,001
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Sekil 4.1. Burun solunumu yapan grup ile agiz solunumu yapan gruba gore olgularin SOD

Ol¢iimlerine iliskin bar grafik
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Her bir barin iist kenar1 SOD Ol¢limlerine ait aritmetik ortalamalar1 ifade ederken kutularin iist
kenarlarindan uzayarak yukariya dogru devam eden dik ¢izgiler ise SOD 6l¢iimlerine ait +1 standart sapma
degerine karsilik gelmektedir.

Sekil 4.2. Burun solunumu yapan grup ile agiz solunumu yapan gruba gore olgularin

MDA o6l¢timlerine iligkin kutu-¢izgi grafigi
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Her bir kutunun ortasinda yer alan ¢izgiler medyan MDA diizeylerini ifade ederken kutularin alt ve {ist
kenarlar1 sirasiyla; folikiil sayilarina ait 25.ylizdelik ve 75.yiizdelik degerlere karsilik gelmektedir.
Kutularn alt ve iist kenarlarindan uzayarak asagiya ve yukariya dogru devam eden dik kesitler ise sirasiyla;
minimum ve maksimum degerleri temsil etmektedir.
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Sekil 4.3. Burun solunumu yapan grup ile ag1z solunumu yapan gruba gore olgularin CAT

Ol¢iimlerine iliskin kutu-cizgi grafigi.
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Her bir kutunun ortasinda yer alan ¢izgiler medyan CAT diizeylerini ifade ederken kutularin alt ve iist
kenarlar1 sirastyla; katalaz Olciimlerine ait 25.ylizdelik ve 75.yiizdelik degerlere karsilik gelmektedir.
Kutularin alt ve ist kenarlarindan uzayarak asagiya ve yukartya dogru devam eden dik kesitler ise sirasiyla;
minimum ve maksimum degerleri temsil etmektedir.
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5.TARTISMA

Literatiirde, agiz solunumunun genel saglik ve agiz dis sagligi lizerindeki olumsuz
etkilerine oldukca genis yer verilmistir (152-154). Agiz solunumunun, tikiiriik
araciligiyla saglanan savunma mekanizmasini ve tiikiiriigiin kendi kendini temizleme
etkisini  degistirebilecegi belirtilmistir (9). Bu etki, tiikiiriikteki antioksidan
biyomarkerlarla degerlendirilebilmektedir (8).

Giliniimiizde tiikliriiglin  tanisal bir biyomateryal olarak kullanimi giderek
yayginlagmaktadir. Hastaliklarin, psikiyatrik bozukluklarin ve ilag metabolizmasinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir ara¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir (155). Tiikiiriikte yer alan
antioksidan sistemler, oksidatif hasar1 dengeleyerek koruyucu bir rol iistlenir. Ancak bu
denge bozuldugunda ve oksidatif stres diizeyi arttiginda, hiicresel diizeyde hasar da artis
gostermektedir (156). Bu dogrultuda, tiikiiriikteki antioksidan enzim aktiviteleri ile
oksidatif hasar iriinlerinin bazi sistemik hastaliklarin taranmasinda potansiyel

biyomarkerlar olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir (36,157).

Oksidatif hasar biyomarkerlarindan olan Malondialdehit (MDA), enzimatik
antioksidanlardan olan Siiperoksit dismutaz ve Katalaz, tiikiiriik ve diger biyolojik
stvilarda Olctilebilir (69,132,137,145,158). Buna karsin, ¢ocuklarda agiz solunumunun bu
biyomarkerlar tizerindeki etkisini inceleyen ¢aligsmalar olduk¢a sinirlidir. Bu ¢alismada,
oksidatif hasara bagl lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak Malondialdehit
kullanilmistir. Ote yandan, oksidatif stresle yakindan iliskili olan Siiperoksit dismutaz
(SOD) ve Katalaz (CAT) enzimleri, biyolojik sistemin antioksidan kapasitesi hakkinda
degerli bilgiler sunmaktadir. Calismamizla birlikte, agiz solunumu yapan cocuklarda
MDA ile SOD ve CAT diizeylerinin degerlendirilmesinin, oksidatif hasara bagl
gelisebilecek komplikasyonlarin erken evrede belirlenmesi konusunda farkindalik
yaratacag diistiniilmektedir. Boylece geri doniisiimlii asamada tan1 konularak koruyucu

Onlemlerin zamaninda alinmasi miimkiin olabilir.

Tiikiirikten analiz yapilabilmesi, non-invaziv ve tekrarlanabilir bir yontem olmasi
nedeniyle 6zellikle kooperasyonun zor oldugu ¢cocuk popiilasyonunda énemli bir kolaylik
sunmaktadir (155,159). Tiikiirik numuneleri toplanirken, tiim tiikiiriik, uyarilmis ya da
uyarilmamus tiikliriik kullanilabilmektedir. Tiim tiikiiriik; diseti olugu sivisini, immiin
sistem hiicrelerini, doku artiklarin1 igermekte ve agiz i¢i durumu tam olarak

belirtmektedir (160). Tiikiiriik akisinin uyarilmasinin, tiikiiriigii diliie ettigi ve antioksidan
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statiide degisimler meydana getirdigi gozlenmistir (115). Ek olarak, uyarilmis tiikiiriik
toplanirken yapilan c¢igneme hareketinin, yiiksek miktarda diseti olugu sivisinin
salgilanmasina sebebiyet verdigi ve tiikiiriik antioksidan kapasitesinin plazma kaynakli
antioksidanlarla gecici olarak yilikselmesine neden oldugu belirtilmektedir (161).
Literatiirde tiikiiriikteki total antioksidan statiiniin belirlenmesinde uyarilmamis tiim
tilkiirik Orneklerinin kullanim1 6nemli yer tutmaktadir (161,162). Bu nedenle,
calismamizda antioksidan statliniin belirlenmesi i¢in uyarilmamis tim tiikiirik

toplanmustir.

Calismamizda; SOD, CAT ve MDA diizeylerinin belirlenmesinde spektrofotometrik
yontemler kullanilmistir. SOD i¢in NBT temelli, CAT i¢in klasik, MDA i¢in TBARS
temelli spektrofotometrik yontemler tercih edilmistir. Bu analiz yontemlerinin tercih
edilmesinde; calismamizin 6rnek tipi (tiikiiriikk), hedef popiilasyonun o6zellikleri,

laboratuvar altyapimiz ve mevcut cihaz donanimimiz belirleyici olmustur.

Her ne kadar MDA tayininde yiiksek performanslt sivi kromatografisi (HPLC) ve gaz
kromatografisi-kiitle spektrometrisi (GC-MS) gibi yiiksek duyarlilifa sahip alternatif
yontemler teorik olarak iistiin performans saglasa da, bu sistemlerin temin, bakim ve
isletme maliyetlerinin yiliksek olusu ile siirekli gii¢, gaz ve atik altyapis1 gerektirmesi gibi
teknik sinirliliklar, bu yontemlerin giinliik laboratuvar rutini agisindan uygulanabilirligini

kisitlamaktadir (142).

Buna karsin, NBT ve TBARS temelli spektrofotometrik yontemler yalnizca standart bir
spektrofotometre ile uygulanabilir olup, laboratuvar kosullarimiz dogrultusunda
kolaylikla gergeklestirilmistir. Ayrica, ¢cok sayida ornegin kisa siirede ve karsilastirmali
bicimde analiz edilmesine olanak tanimalari sayesinde, bu yontemler ¢alismamizin
pratikligini ve verimliligini artirmigtir. Sonug olarak, kullanilan analiz protokolleri ile
tikiiriik 6rneklerinde SOD, CAT ve MDA diizeyleri giivenilir bicimde saptanabilmis,
boylece calismamizda belirtilen deneysel kosullar altinda bireylerin oksidatif ve

antioksidan statiilerine iligkin anlamli1 veriler elde edilmistir.

Ust solunum yolunda yerlesmis olan adenoid ve tonsiller, immiinolojik korunmada
onemli bir rol oynamaktadir ve bu lenfoid dokular ¢ocukluk déneminde hizli bir biiytime
gostermektedir. Ozellikle 6-8 yaslarinda en yiiksek biiyiime diizeyine ulasmakta ve yas
ilerledikce boyutlarinda azalma meydana gelmektedir (163,164). Bu fizyolojik degisimi

g6z Onilinde bulundurarak, calismamizda farkli yaslardaki ¢cocuklarda agiz solunumunun
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etkilerini degerlendirebilmek amaciyla 6—12 yas aralig1 tercih edilmistir. Bu sayede hem
lenfoid doku biiylimesinin etkili oldugu donemin hem de gerilemeye basladig1 yas
grubunun karsilastirmali olarak incelenmesi miimkiin olmustur. Ek olarak, solunum
testlerinde c¢ocuklarin kooperasyonunun saglanabilmesi agisindan 6 yas {istiindeki

bireyler ¢alismaya dahil edilmistir.

Literatiirde, ¢ocuklarda agiz solunumunun yayginlig: ile yas arasindaki iligkiye dair
bulgular farklilik géstermektedir. Nogami ve ark. agiz solunumu prevalansinin 3 yasinda,
%20’den az iken, 12 yasinda %40’a yiikseldigini bildirmislerdir. Bu durum, alerjik rinit
insidansinin yagla birlikte artmasi ve tonsil hipertrofisinin 6—8 yasinda zirve yapmasi ile
iligkilendirilmistir (46). Yas ilerledikce agiz solunumunun azalabilecegini veya
artabilecegini gosteren c¢alismalara karsin, bircok calisma agiz solunumunun yas ile
anlamli bir korelasyon gostermedigini bildirmistir (20,165). Nitekim agiz solunumu ve
burun solunumu yapan c¢ocuklarin karsilastirildigi bir meta-analiz ¢alismasinda, yas
faktortiniin anlamli bir etkisi olmadig1 sonucuna varilmis ve yasin etkisinin ihmal
edilebilir oldugu vurgulanmaistir (166). Bizim ¢alismamizda da buna paralel olarak, burun
solunumu yapan grup ile agiz solunumu yapan grup arasinda yas ortalamalar1 yoniinden

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir.

Motta ve ark. (2011) yaptiklar1 calismada, erkek ¢ocuklarda agiz solunumu oraninin daha
yuksek oldugunu belirtmislerdir (51). Buna karsin, Menezes ve ark. ile Zhao ve ark.,
cinsiyet ile agiz solunumu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigini rapor
etmislerdir (20,166). Bu calismalar ile benzer olarak, ¢calismamizda agiz solunumu ile
cinsiyet arasinda da istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Bu farkli
sonuclarin, 6rneklem biiytkliikleri, tan1 kriterleri ve sosyokiiltiirel 6zelliklere bagli olarak

degisebilecegi diisiiniilmektedir.

Curik varhigi; oksidatif stres biyomarkerlar1 iizerinde ¢ift yonli etkiler
gosterebilmektedir (167). De Sousa N¢ ve ark. (2022) ile Araujo ve arkadaslar1 (2020)
yaptiklar1 caligmada, ¢iirlik ile total antioksidan kapasite (TAC), SOD, CAT ve MDA
diizeylerinin arttigin1 belirtmistir (167,168). Silva ve ark. (2016) ise erken ¢ocukluk cagi
clirligli olan g¢ocuklarda, oksidatif stres seviyelerinin ciirliksiizlere gore daha diisiik
oldugunu, bunun da artmis SOD ve iirik asit aktiviteleri ile iliskili olabilecegini
gostermistir (169). Bu ¢alismanin aksine Rahmani ve ark. (2015) ise; c¢iiriiksiiz bireylere

kiyasla ¢iiriigii olanlarda total antioksidan kapasite diizeyinin daha diisiik oldugunu
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belirtmiglerdir (170). Vahabzadeh ve ark. (2020) ise; SOD, katalaz ve glutatyon
peroksidaz aktiviteleri ile DMFT/dmft indeksleri arasinda anlamli bir iligki
bulamamislardir (171). Antioksidan biyomarkerlarin ciiriik varligimma gore degisiklik
gostermesi nedeniyle, calismamiza yalnizca ciiriikstiz ve saglikli diglere sahip ¢ocuklar
dahil edilmistir. Bu yaklagim sayesinde, ¢iiriigiin antioksidan parametreler iizerindeki
etkisi dislanarak, agiz solunumunun oksidan kapasiteye olan etkisinin daha saglikli ve net

bir sekilde ortaya konulabildigi diistiniilmektedir.

Sistemik hastaliklar ile, viicuttaki birgok degiskenin yani sira antioksidan sistemlerde de
degisiklikler goriildiigii belirlenmistir. Bu konudaki ¢aligmalar incelendiginde viicuttaki
antioksidan seviyelerinin bazi hastaliklarla yiikselirken, bazi hastaliklarla azalabildigi
goriilmektedir (172—-178). Bu nedenle g¢alismamiza dahil edilen hastalarin tamamu,
herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan, saglikli ¢ocuklar arasindan se¢ilmistir. Ek
olarak, amoksisilin, karbamazepin gibi ilaglarin kullaniminda total antioksidan
aktivitenin diisebilecegi bildirilmistir (179). ila¢ kullaniminin antioksidan seviyesini
degistirme ihtimali nedeniyle diizenli ila¢ kullanimi olan ya da halihazirda ila¢ kullanan

hastalar calismamiza dahil edilmemistir.

Cesitli calismalar, adenotonsiller hipertrofinin oksidatif stres belirteglerini belirgin
sekilde yiikselttigini ve cerrahi miidahale sonrast bu belirteclerin diistiigilini
gostermiglerdir (180-183). S6z konusu artisin solunum paterninden ziyade mekanik
obstriiksiyon ve buna bagh hipoksi ile iliskili oldugu diistintilmektedir. Bu nedenle bu
calismada, mekanik obstriiksiyonun neden oldugu hipoksi ve inflamasyonu elimine
etmek ve fonksiyonel/aliskanliga bagli agiz solunum paternini de degerlendirebilmek,
biyokimyasal yansimalarini inceleyebilmek amaciyla adenoid hipertrofili g¢ocuklar

calisma dis1 birakilmistir.

Ag1z solunumu yapan ¢ocuklarin klinik muayenesinde en sik gézlenen bulgular arasinda,
dudak kapama yetersizligi, goz altt morluklari, anterior acik kapanis ve uzun yiiz paterni
bildirilmistir (49,166,184,185). Dudak kapama yetersizligi (lip incompetence), 6zellikle
cocukluk caginda agiz solunumu ile giiclii bir iliski gostermektedir. Ferreira de Oliveira
ve ark. (2009), 9 yas ile 11 yas arasindaki ¢cocuklar lizerinde yaptiklari ¢alismada, dudak
kapanigindaki yetersizligin cogunlukla agiz solunumu ile birlikte goriilmekle birlikte her
zaman tek bagina solunum bozuklugunu gostermeyebilecegini belirtmistir (186). Basheer

ve ark. (2014) ise 612 yas araligindaki ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada, agiz solunumu
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yapan c¢ocuklarda istatistiksel olarak anlamli dudak kapanigi eksikligi saptamistir
(187). Saitoh ve ark. (2018), ¢ocuklarda agiz solunumuna iliskin faktorleri incelemis ve
dudak kapanisinin bozulmasini, agiz solunumu yapan bireylerin en ayirt edici 6zelligi
olarak tanimlamistir (188). Bu literatlir verileri, agiz solunumunun dudak kapanisi
tizerindeki olumsuz etkilerini tutarli sekilde ortaya koymaktadir. Ancak bu ¢alismalar ile
literatiirde, ag1z +burun solunumu yapan bireylerde dudak kapama yetersizligini arastiran
caligmalar nadirdir. Bizim c¢alismamizda ayna testine gore degerlendirilen 612 yas
grubundaki c¢ocuklarda dudak kapanisi eksikligi, agiz solunumu ve agiz + burun
solunumu yapan gruplarda, burun solunumu yapan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur. Ancak, agiz ve agiz+burun solunumu gruplari
arasinda anlaml bir fark saptanmamstir (p = 0,137). Bu agidan agiz ve agiz +burun

solunumunun dudak kapanisi eksikliginden benzer sekilde etkilendigi diisiiniilmektedir.

Bunlarin yaninda, ¢cocuklarda agiz solunumu tanisinda; dudak kapama testi, ¢ift tarafh
ayna testi ve su tutma testi gibi solunum testlerinin yaygin bigimde kullanildig1 rapor
edilmistir (52,189). Pacheco ve ark. (2015), tek bir testin yeterince giivenilir
olmayacagina dikkat cekmis ve en az iki testin birlikte kullanimini 6nermislerdir (49).
Bhalge ve Wani (2022) ise, agiz solunumu tanisi i¢in en az ii¢ yiiz degisikligi ile ii¢
solunum testinden en az ikisinin pozitif olmasi gerektigini belirtmistir (147). Bu
dogrultuda, bizim ¢alismamizda da agiz solunumu tanis1 i¢in en az ii¢ yiiz bulgusu ve iki

pozitif solunum testi kullanilmistir.

Test se¢ciminde literatiire kiyasla kismi bir farklilik bulunmaktadir. Bhalge ve Wani’nin
(2020) calismasinda, solunum testi i¢in dereceli ayna (Glatzel ayna) kullanimi tercih
edilmistir (147). Bizim ¢alismamizda ise dereceli ayna testi yerine ¢ift tarafli ayna testi
uygulanmistir (20). Bu tercih, cesitli nedenler g6z oniinde bulundurularak yapilmaistir.
Oncelikli olarak, dereceli aynanm klinik uygulamalarda tekrarlanabilirliginin diisiik
oldugu diisiiniilmektedir (190). Viicut ve bas pozisyonu, aynanin egimi, kullanim
hassasiyeti ve yogusmanin ¢izim sekli gibi bircok degisken, 6zellikle ¢ocuklarda testin
uygulanabilirligini zorlastirmaktadir (190). Bunlara ek olarak; cocuklarin akciger
kapasitesi ve tidal voliimleri yetiskinlere kiyasla daha diisiik oldugu i¢in, dereceli ayna
tizerinde olusan buhar miktar1 da daha smirli kalabilir (191). Her ne kadar bu yontem,

literatiirde yer alan diger testlere gore daha dar bir 6lgiim cercevesi sunsa da icerdigi iki
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duyarli parametre sayesinde, agiz solunumunun giivenilir sekilde tanimlanmasina olanak

sagladig diistiniilmektedir.

Fan ve arkadaslar1 (2020); cocuk popiilasyonu lizerinde uyarilmamais tiikiiriik 6rnekleri
ile yaptiklar1 calismada, agiz solunumu yapan c¢ocuklarin tiikiiriik protein analizinde
inflamasyon ve oksidatif hasar bulgular1 tespit etmis ve agiz solunumunun oksidatif strese
yol agtigmi gostermislerdir (36). lgili calismada, antioksidan (SOD, CAT) ve oksidan
(MDA) parametrelerinin degerlendirilmesinde dogrudan enzim aktivite testleri veya
klasik biyokimyasal yontemler yerine dolayl ve yari-kantitatif teknikler kullanilmistir.
Buna karsilik, bizim ¢alismamizda benzer biyomarkerlar olan SOD, CAT ve MDA
birlikte degerlendirilerek, oksidatif stresin hem antioksidan savunma hem de hiicresel
hasar boyutu birlikte ele alinmis ve dogrudan enzim aktivite testleri ile direk ve kantitatif

veriler elde edilmistir.

Yilmaz ve ark. (2004), cocuklardan aldiklar1 ven6z kan 6rneklerinde plazma siiperoksit
dismutaz (SOD) aktivitesini spektrofotometrik yoOntemle, malondialdehit (MDA)
diizeyini ise yliksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) ile analiz etmislerdir. Kronik
tonsillit ve adenoid hipertrofili cocuklarda artmis MDA diizeyi ve azalmis SOD aktivitesi
saptanmis; bu bulgularla belirgin oksidatif stres varligini rapor etmislerdir (164). Benzer
sekilde, bizim calismamizda da SOD enzim aktivitesi spektrofotometrik yontemle
Olclilmiis; agiz solunumu yapan c¢ocuklarda oksidatif stres diizeylerinin, MDA
seviyesindeki artiy ve SOD aktivitesindeki azalma ile anlamli bicimde yiikseldigi

gosterilmistir.

Burundan solunum, havanin 1sitilip nemlendirilmesinin yan1 sira nitrik oksit (NO) gibi
endojen gazlarin akcigerlere ulasmasini saglar. Nitrik oksit gli¢lii bir vazodilatordiir ve
akcigerde ventilasyon-perfiizyon dengesini iyilestirerek kan oksijenlenmesini artirir.
Lundberg ve ark. (1996) ’nin ¢alismasi, saglikli bireylerde burun solunumunun, agiz
solunumuna gore %10 daha yiiksek kan oksijen satiirasyonu sagladigini gdstermistir
(192,193). Ayrica agiz solunumu sirasinda bu nazal NO katkisindan mahrum kalinmast,
alveoler oksijen aliminin nispeten azalmasina ve dokularda hafif diizeyde kronik hipoksi
gelismesine yol acabilecegi belirtilmektedir (194). Neticede, hafif diizeyde siirekli
hipoksi ve yeniden oksijenlenme siiregleri, oksidatif stres dongiilerini tetikleyerek lipid
peroksidasyonunu artirabilir; bu da MDA gibi son iiriinlerin birikimiyle gosterilebilir

(193). Calismamizda agiz solunumu grubunda saptadigimiz yiiksek MDA seviyeleri
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fizyolojik agidan literatiirii destekler niteliktedir ve ti¢lincili baslangi¢ hipotezimiz kabul

edilmistir.

Calismamizda; agiz solunumu yapan c¢ocuklarda, tiikiiriik igerisindeki siliperoksit
radikallerinin detoksifikasyon kapasitesinde bir azalma gozlenmistir. Siiperoksit
radikalleri, SOD araciligiyla hidrojen peroksite doniistiiriilmekte; CAT ise hidrojen
peroksiti su ve oksijene ayristirmaktadir. Bununla birlikte, bu enzimlerin diisiik seviyede
bulunmasi, ilgili reaksiyonun baskilanmasina ve dolayisiyla antioksidan kapasitenin
azalmasina yol agmaktadir. Buna paralel olarak oksidatif stres artmaktadir. Artan MDA
diizeyleri, s6z konusu oksidatif degisiklikleri destekler niteliktedir. Siiperoksit radikal
temizleme kapasitesindeki bu azalma hem enzimatik sistemlerin baskilanmasi hem de
antioksidan Ozellik tasiyan bazi biyomolekiillerin seviyelerinin = digiikligi ile
iligkilendirilebilir. Bu bulgular, 6zellikle antioksidan savunma mekanizmasinda islevsel

bir yetersizlik olduguna isaret etmektedir.

Literatiirde yorgunluk ile oksidatif stres arasindaki iliski ¢ift yonli bulgular
gostermektedir. Kronik yorgunluk, uykusuzluk ve yogun egzersiz gibi durumlarda
oksidatif stres belirteglerinin arttig1 ve antioksidan savunmanin zayifladig: belirtilmistir
(195). Lee ve ark. (2018) tarafindan 185 hastada idiyopatik kronik yorgunluk ve kronik
yorgunluk sendromu iizerine yapilan bir ¢alisma, serumda oksidatif stres parametrelerinin
anlaml olarak daha yiiksek (ROT, MDA) ve total antioksidan aktivite (TAC), katalaz,
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon gibi antioksidan parametrelerin daha diislik
seviyede oldugunu bildirerek, oksidatif stresin yorgunluk fizyopatolojisinde 6nemli bir
rol oynadigini gostermistir (196). Shichiri ve arkadaslar1 (2013), gece boyunca calisan
yorgun  hastalarin  plazmasinda  oksidatif  stres  belirteclerinin  arttigini
bildirmislerdir (197). Uyku yoksunlugu ve toparlanma uykusu iizerine yapilan bir
caligma, bir gece uykusuzlugun MDA diizeylerini artirdigin1 ve SOD aktivitesini
diistirdligiinii, toparlanma uykusunun MDA’y1 normal seviyeye tasidigin1 ancak SOD
aktivitesini tam olarak diizeltemedigini vurgulamaktadir (198). Bu gibi kisa siireli
oksidatif stres durumlarinda SOD aktivitesindeki degisiklikler sinirli kalabilir.
Caligmamizda kolay yorulanlar ¢ocuklar ile kolay yorulmayan ¢ocuklar arasinda SOD
diizeyleri agisindan istatistiksel fark bulunmamistir. Bu durumun, literatiirdeki bu

gozlemlerle uyumlu olabilecegi diistiniilmektedir.
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Literatiirdeki ¢aligmalar, agiz solunumunun {ist hava yolu obstriiksiyonuyla iligkili olarak
cocuklarda uyku kalitesini bozdugunu, giindiiz uykulu hissetme ve dikkat sorunlarina yol
actigim1 gostermektedir (38—40). Primarti ve ark. (2025) agiz solunumunun, uyku
bozukluklar1 gelistirme riskini anlamli derecede artirdigini ve giindiiz uykulu hissetmeye
yol actigini belirtmislerdir (40). Bu bilgiler 15181nda, ¢alismamizda kolay yorulan ve giin
icinde asir1 uykulu hisseden gruplarin medyan MDA diizeylerinin anlamli sekilde daha
yuksek bulunup, katalaz diizeylerinin diisiik bulunmasi, yorgunluk ve uyku bozukluklari

ile oksidatif stresin artarak, antioksidan kapasitenin azaldigini diisiindiirmektedir.

Ag1z solunumu yapan ¢ocuklarda gozlenen artmis MDA diizeyleri ile azalmis SOD ve
CAT aktiviteleri, solunum fizyolojisindeki degisikliklere ve buna bagl olarak gelisen
hipoksi—yeniden oksijenlenme déngiilerine bagl olarak agiklanabilir. Ust solunum yolu
obstriiksiyonu veya azalmis nazal pasaj acikligi, ozellikle uyku sirasinda epizodik
hipoksemiye neden olabilir. Bu durum, reaktif oksijen tiirleri (ROT) {iretimini

tetikleyerek sistemik inflamatuar siirecleri aktive edebilmektedir (193,199).

Yagihara ve ark. (2012), eriskin hastalarda obstriiktif uyku apnesi sendromunu (OSAS)
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, SOD ve CAT diizeylerinin baglangicta artis
gosterebilecegini, ancak MDA yliksekligi ile gosterilen oksidatif stresin devam etmesi

durumunda bu antioksidan enzimlerin zamanla yetersiz kaldigini bildirmislerdir (200).

Benzer sekilde, Tiboc-Schnell ve ark. (2021) da ¢ocuklarda OSAS {izerine yaptiklar
calismada, hastalik siddeti arttikca SOD, CAT ve Glutatyon peroksidaz (GPx) gibi
antioksidanlarin bazal diizeylerinin baslangicta yiikselebilecegini, ancak oksidatif stresin

devam etmesi halinde antioksidan kapasitenin azaldigini rapor etmislerdir (193).

Onceki galismalarda da vurgulandig: gibi, antioksidan savunma sistemleri oksidatif stres
kosullarinda baslangicta dengeleyici bir yanit verebilse de uzun siireli veya artan oksidatif
yuk altinda bu yanit yetersiz kalabilmektedir. Bizim c¢alismamizda benzer sekilde,
oksidatif hasar siddeti arttikca SOD ve CAT enzim aktivitelerinde anlamli bir azalma
gozlenmistir. Bu bulgular dogrultusunda, birinci ve ikinci baslangic hipotezimiz

reddedilmistir.

Literatlirde adenotonsiller hipertrofi veya kronik tonsillit tanist almis ¢ocuklarda yapilan

calismalarda da benzer sonuglar raporlanmistir. Dogruer ve ark. (2004), cerrahi 6ncesi
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donemde MDA diizeylerinin yiiksek, SOD aktivitesinin ise diisiik oldugunu;
tonsillektomi sonrasi bu parametrelerde belirgin iyilesme goriildiigiinii belirtmislerdir
(201). Yilmaz ve ark. (2004) ise 2—14 yas aras1 61 ¢ocuk lizerinde yaptiklar1 ¢calismada,
adenoid hipertrofili c¢ocuklarin kan antioksidan diizeylerinin saglikli kontrollerden
anlamli sekilde diisiik oldugunu ve cerrahi sonrasi kismen toparlansa da normal degerlere

ulasamadigini bildirmistir (164).

Bizim c¢alismamizda ise Kulak Burun Bogaz degerlendirmesi tiim katilimcilarda
yapilmamis olsa da, tan1 konmus obstriiktif patoloji olmaksizin yalnizca agiz solunumu
paterni gosteren ¢ocuklarda bile SOD ve CAT diizeylerinin anlamli sekilde diisiik, MDA
diizeylerinin ise yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu, anatomik engellerden bagimsiz
olarak agiz solunumu gibi solunum paternindeki degisimlerin oksidatif dengeyi

bozabilecegini gostermektedir.

Calismamizda, agiz ve burun solunumu gruplarinin grup-i¢i analizlerinde SOD, CAT ve
MDA arasinda istatistiksel bir korelasyon saptanmamistir. Bu; oksidatif stres ile
antioksidan parametreler yoniinden dogrusal bir iligski olmadigini, her bir parametrenin
farkli dinamiklerle degisebildigini diislindiirmektedir. Literatiirde de benzer sekilde,
oksidatif stres belirtegleri ile antioksidan enzim aktivitelerinin her zaman birebir ters

orant1 sergilemedigi belirtilmektedir (202,203).

Baz1 c¢aligsmalarda, hastalik varliginda SOD aktivitesinin yilikselmesinin oksidatif hasari
tamamen dengelemeye yetmedigi, MDA diizeylerinin yiiksek seyrederken SOD’da da
artig goriilebilecegi rapor edilmistir (201). Bu calismalarin aksine literatiirde MDA
seviyelerinin yiikselmesi ile SOD ve CAT diizeyinin azaldigin1 gosteren c¢alismalar da
mevcuttur. Trivedi ve ark. (2015), kronik periodontitis iizerine yaptiklar ¢alismalarinda,
artan MDA seviyeleri ile azalan SOD ve CAT aktiviteleri arasinda ters yonlii bir iligki
bildirilmistir (204). Rukmini ve ark. (2004) ise sizofreni hastalarinin eritrositleri tizerinde
yaptiklar1 ¢alismada; SOD ve CAT aktivitelerinin MDA ile zayif olmakla birlikte negatif
korelasyon gosterdigi rapor etmislerdir (205).

Calisgmamizda da bu ¢aligmalara paralel olarak; toplam olgulara bakildiginda, tiikiiriik
MDA ve CAT aktiviteleri arasinda gii¢lii ve anlamli negatif bir korelasyon bulunmustur
(r=-0,767, p<0,001). Bu noktada MDA ve SOD, CAT 6l¢iimlerinin farkli biyokimyasal
boliimleri yansittigr unutulmamalidir: MDA bir lipid peroksidasyon iiriinii olarak hiicre

membran hasarin1 gosterirken, SOD ve CAT daha ¢ok hiicre i¢i enzimatik savunmay1
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temsil eder. Dolayisiyla bu parametreler arasindaki iliski, bircok faktoriin etkiledigi
kompleks bir dengeye baghidir. Buna gore; beslenme durumu, genetik antioksidan
kapasite, eslik eden enfeksiyonlar veya inflamasyon diizeyi gibi etmenler bireyler arasi
farkliliklara yol agabilir (206,207). Bu nedenle, agiz solunumunun yol agtig1 oksidatif
stresin degerlendirilmesinde birden fazla parametrenin birlikte incelenmesi daha saglikli

bir yaklagim olacaktir.

Calismamizda elde edilen regresyon analizleri, solunum seklinin oksidatif stres ve
antioksidan savunma parametreleri iizerinde belirleyici bir faktér oldugunu ortaya
koymustur. SOD diizeyini yordayan modelde, burun solunumu faktorii anlamli bulunmus,
bu durum burun solunumu yapan bireylerde daha yiiksek antioksidan aktivite oldugunu
diisiindiirmiistiir. Benzer sekilde, katalaz diizeyi de burun solunumu ile anlamli diizeyde
pozitif iligski géstermistir. Buna karsin, MDA diizeyinde agiz solunumu faktoriiniin giiclii
ve anlamli bir etkisi oldugu tespit edilmistir. Bu noktada, agiz solunumunun oksidatif
stres dlizeyini artirdigini diisiiniilebilir. Fan ve ark. (2020)’nin ¢ocuk popiilasyonunda yas
ve cinsiyeti esitleyerek yaptiklari ¢calismada, agiz solunumu yapan ¢ocuklarda oksidatif
stresle iligkili proteinlerin seviyesi anlamli bicimde yiikselmis bulunmustur (36). Bu
calismaya paralel olarak, yaptigimiz analizler sonucunda, yas ve cinsiyetin etkisinden
bagimsiz olarak, solunum yolunun oksidatif denge ilizerinde kritik bir rol oynadigi

yorumu yapilabilmektedir.

Bu calisma, literatiirde siklikla adenoid veya tonsiller hipertrofi tanisi almis olgulara
odaklanan arastirmalardan farkli olarak, tan1 konmamis ancak klinik degerlendirme
sirasinda agiz solunumu paterni sergiledigi tespit edilen ¢ocuklarda oksidatif stres
parametrelerini incelemesi acisindan 06zgiin niteliktedir. Katilimeilarda herhangi bir
obstriiktif patolojinin tanisal olarak dogrulanmamis olmasi, agi1z solunumunun oksidatif
stres lizerindeki etkisinin anatomik engellerden bagimsiz olarak degerlendirilmesine
olanak saglamaktadir. Ayrica, tiikiiriik 6rneklerinden 6lgiilen enzim aktiviteleri (6r. SOD,
CAT) ile oksidatif hasar biyomarker olan MDA diizeylerine iliskin analizler, noninvaziv
ve klinikte kolay uygulanabilir biyomarkerlarin kullanilabilirligini ortaya koymakta, bu

yoniiyle gelecekteki arastirmalar i¢in yol gosterici bir potansiyel sunmaktadir.

Katilimcilarin tamaminda kapsamli KBB muayenesinin gergeklestirilmemis olmasi
caligmanin temel kisitlilig1 olarak sdylenebilir. Bu durum, bazi ¢ocuklarda tan1 konmamis

adenoid hipertrofi, tonsiller biiylime veya nazal obstriiksiyon gibi altta yatan anatomik
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nedenlerin gézden kagmis olabilecegi anlamina gelmektedir. Dolayisiyla, elde edilen
sonuglarin yalnizca solunum paterni degisikligine atfedilmesi temkinli sekilde
yorumlanmali ve bu durum karnstirici faktorlerin ortadan kaldirildig: ileri tanisal

caligmalarla dogrulanmalidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismanin sinirliliklari i¢cinde su sonuclar elde edilmistir:

Burun solunumu yapan grup ile agiz solunumu yapan grup arasinda yas ortalamalar1
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

Burun solunumu yapan grup ile ag1z solunumu yapan grup arasinda cinsiyet dagilimi
benzerlik gostermektedir.

Calismamizda, ag1z solunumu yapan ¢ocuklarda, tiikiiriikteki SOD antioksidan enzim
aktivitesinin azaldigi goriilmiistiir. Bu bilgi dogrultusunda, birinci baslangi¢
hipotezimiz reddedilmistir.

Calismamizda, ag1z solunumu yapan ¢ocuklarda, tiikiiriikteki CAT antioksidan enzim
aktivitesinin azaldig1r goriilmiistiir. Bu bilgi dogrultusunda, tiglincii baslangic
hipotezimiz reddedilmistir.

Calismamizda, agiz solunumu yapan ¢ocuklarda, burun solunum yapan cocuklara
kiyasla oksidatif hasar sonucu olusan MDA diizeyinde artis gézlenmistir. Buna gore,

ticlincii baslangic hipotezimiz kabul edilmistir.

Calismamizda, kolay yorulan ve giin icerisinde asir1 uykulu hisseden grubun medyan
MDA diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek, medyan katalaz diizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Solunum paterninin oksidatif stres tizerindeki etkileri farkli biomarkerlar kullanilarak
ve sistemik biyokimyasal sonuclar gz oniinde bulundurularak kapsamli bir sekilde

arastirilabilir.
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Ek 2: Kurum Izni

10.03. 2025

T.C
ISTANBUL SAGLIK ve TEKNOLOJI UNIVERSITESI

Girigimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu Baskanligi'na,

Sorumlu aragtirmacist Dr. Ogr. Uyesi Giilce Esentiirk olan “Agiz Solunumu Gozlenen
Cocuklarin Tikiriiklerinde Oksidan ve Antioksidan Statiiniin Belirlenmesi™ isimli proje i¢in
orneklerin toplanmasimin DENTISTUN Agiz ve Dis Saghgi Merkezi Pedodonti Bolimi'nde

viiriitilmesinde sakinca bulunmamaktadir,

Prof. Dr. Ceyhan ALTUN
iSTUN Pedodonti Anabilim Dali Bagkam
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ISTANBUL SAGLIK ve TEKNOLOJI UNIVERSITESI

Girigimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkanliii'na,

Sorumlu aragtrmacist Dr. Ogr. Uyesi Giilce Esentirk olan “A@iz Solunumu Gozlenen
Cocuklann Tikiiriiklerinde Oksidan ve Antioksidan Statiiniin Belirlenmesi” isimli proje igin
omeklerin toplanmasiun DENTISTUN Agiz ve Dis Saghin Merkezi'de yiiriitilmesinde

sakinca bulunmamaktadir.

Dr. Ogr. Uyesi Mustafa Ozcan
[STON ADSM Baghekimi
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T.C.
ISTANBUL SAGLIK ve TEKNOLOJI UNIVERSITESI

Girigimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu Baskanligi’na,

Sorumlu arastirmacist Dr. Ogr. Uyesi Gillce Esentiirk olan “Agiz Solunumu Gézlenen
Cocuklarn Tiikiiriiklerinde Oksidan ve Antioksidan Statiiniin Belirlenmesi” isimli proje igin
numunelerin incelenmesinin Gazi Universitesi Yasam Bilimleri Uygulama Ve Arastima

Merkezi Laboratuvari’nda yapiimasinda sakinca bulunmamaktadir.

Dog. Dr. Zahide Esra Durak
Gazi Universitesi Tibbi Laboratuvar Teknikleri Program Bagkam
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Ek 3: Arastirma amagli ¢calisma i¢in ¢ocuk riza formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN COCUK RIZA FORMU
Sevgili Kardesim,

Bizim isimlerimiz; Giilce, Elif ve Esra. Bizler ¢ocuklarda agizdan nefes almanin etkisini
incelemekteyiz. Caligmanin ad1 “Agiz Solunumu Gozlenen Cocuklarin Tiikiriiklerinde

Oksidan ve Antioksidan Statiiniin Belirlenmesi”dir.
Bu aragtirmada yeni bilgiler 6grenecegiz ve senin de bu ¢alismaya katilmani éneriyoruz.
Biz g¢aligmamizi toplanmus tiikiiriik lizerinden yapmaktayiz . Eger ¢calismamiza katilmay1

kabul edersen, agzindan nefes alip almadigin1 gozlemleyerek senden tiikiiriik 6rnegi

alacagiz.

Tiikiirtik almadan 6nce bir ayna yardimiyla burnundan mi agzindan m1 nefes aldigim
gozlemleyecegiz. Bundan sonra ise tiikiiriigiin geldiginde bir bardaga tlikiirmeni

isteyecegiz. Bu islem uzun siirmeyecek ve canin acimayacak.

Bu arasgtirmanin sonuglar1 senin yaslarinda olan kardeslerimiz ic¢in yararli bilgiler
saglayacaktir. Bu aragtirmanin sonuglarin1 bagka doktorlara da sdyleyecegiz, sonuglari
bildirecegiz ama senin adini sdylemeyecegiz. Bu arastirmaya katilip katilmamak i¢in

karar vermeden 6nce anne ve baban ile konusup onlara danigmalisin.

Onlara da bu arastirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini alacagiz. Anne ve baban tamam
deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu arastirmaya katilmak senin istegine bagh ve sen
istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya da kiismez. Once katilmay1
kabul etsen bile, sonradan vazgegebilirsin; bu tamamen sana bagli. Kabul etmedigin
durumda da hekimler muayene ve diger tedavilerinde sana 6nceden oldugu gibi iyi

davranir, dnceye gore farklilik olmaz.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulari istedigin zaman bize
sorabilirsin. Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyorsan liitfen asagidaki kutucugu isaretle.

Isaretledikten sonra sana ve ailene bu kagidin bir kopyasin1 verecegiz.
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Cocugun Onayz1: Tarih:

Velisinin ad1, soyadi: Tarih:

Velisinin imzast:

Katilimci ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvani :

Adres:

Tel.: Tarih:

Imza:
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Ek 4: Bilgilendirilmis goniillii onam formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU
Sayin goniillii aday1/goniillii aday1 yasal temsilcisi,

Sizi Istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi DENTISTUN Agiz ve Dis Saghg
Merkezi’nde gerceklestirilecek olan  “A@iz  Solunumu Gézlenen Cocuklarin
Tiikiiriiklerinde Oksidan ve Antioksidan Statiiniin Belirlenmesi” baslikli aragtirmaya
davet etmekteyiz. Bu arastirmanin amaci, agizdan nefes alan ve burundan nefes alan
cocuklar arasindaki farklari ortaya koymaktir. Alinan tiikiirik numuneleri iizerinde
calismamizin amacina uygun ¢esitli incelemeler yapilacak, ardindan kalanlar tibbi atik
olarak degerlendirilecektir. Bu incelemelerden elde edilen sonuglar bilimsel verilere
dontstiiriilerek  degerlendirileceklerdir.  Arastirmanin  yaklagik 50 6rnek ile
gerceklestirilmesi planlanmis olup, 6 ay siliresince devam etmesi planlanmaktadir.

Sizlerin aragtirma i¢in toplamda 20 dakika ayirmaniz yeterlidir.
flgili arastirmanin goniilliilere herhangi bir risk olusturacak durumu bulunmamaktadir.

Proje sonucu ortaya ¢ikan veriler ile Cocuk Dis Hekimligi alaninda agiz solunumunun

etkileri bilimsel verilerle desteklenmis olacaktir.

Aragtirmamiz agiz solunumunun agiz hastaliklar1 da dahil olmak iizere c¢esitli
hastaliklarin ortaya c¢ikmasindaki etkisini gostererek topluma bu konuda fayda

saglamaktadir.

Arastirmada toplanan veriler bilimsel amaglar dogrultusunda kullanilacaktir. Sizden elde
edilen bilgiler (ses, fotograf, goriinti kaydi vb.) gizli tutulacak ve almamiza onay
verdiginiz numuneler bir havuzda toplanarak anonimlestirilecektir. Arastirma
yaymlandiginda da varsa kimlik bilgilerinizin gizliligi korunacaktir. Istemeniz halinde
sizden toplanan verileri incele hakkiniz bulunmaktadir. Sizden toplanan veriler dosyalarin
saklanmasi ve erigimlerin sifrelemesi yontemi ile korunacak olup ¢alisma bitiminde imha
edilecektir. Calismaya katiliminiz goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da katiliminiz sirasinda herhangi bir sebepten rahatsizlik
hissederseniz istediginiz zaman ayrilabilirsiniz. Calismadan ayrilmaniz durumunda

sizden toplanan veriler ¢alismadan ¢ikarilacak ve imha edilecektir. Calismaya katilmama,
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calismadan ¢ikma veya ¢ikarilma durumlarinda herhangi bir ceza ya da yarariiza olan

haklarin kaybi1 s6z konusu olmayacaktir.

Calisma ile ilgili herhangi bir sorun yasamaniz veya bilgi edinmek istemeniz durumunda

sorumlu arastirmaci ile iletisim kurabilirsiniz.

Gonilli katilim formunu okumak ve degerlendirmek {izere ayirdiginiz zaman igin

tesekkiir ederim.

Sorumlu arastirmaci:

Dr. Ogretim Uyesi Giilce Esentiirk

Dt. Elif Altindal
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Ek 5: Ag1z solunumu degerlendirme formu

AGIZ SOLUNUMU DEGERLENDIRME FORMU*

*Bu kilavuz, ¢ocuklarin muayenesinde kullanilabilir ve agiz solunumunun tanisina

yardimci olabilir.
1.Anamnez Bilgileri

*Bu sorular ¢ocuga veya ebeveynlere yoneltilmelidir.

[ Tibbi anamnez (mevcut ya da gecirilmis hastaliklar, astim/ alerji éyKkiisii,
kullanilan ilaglar, gecirilmis ameliyatlar)

Su durumlar yasiyor musunuz ?:

[0 Uyurken agzimz a¢ik mi kahyor? ()EVET () HAYIR
[1 Dikkatiniz daginikken agziniz acik m1 kaliyor? () EVET () HAYIR
L1 Horluyor musunuz? () EVET () HAYIR
L] Yastiginizda salya oluyor mu? () EVET () HAYIR

L] Giin icinde asir1 uykulu hissediyor musunuz? () EVET () HAYIR

[1 Sabahlar: bas agrisi ile uyaniyor musunuz? () EVET () HAYIR
[1 Kolayca yoruluyor musunuz? () EVET () HAYIR
[1 Sik sik alerjiniz oluyor mu? () EVET () HAYIR

[1 Sik s1k burun tikanmikhig1 ve/veya burun akintisi yasiyor musunuz?

() EVET () HAYIR

[0 Okul hayatinda zorlaniyor musunuz? () EVET () HAYIR

[] Dikkatinizi toplamakta zorlaniyor musunuz? () EVET () HAYIR
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2.Gorsel Degerlendirme

*Dis hekimi, asagidaki durumlarin varligini degerlendirmelidir:

Hasta ayakta dururken:

L] Dudak kapamsinda eksiklik var ni? () EVET () HAYIR
L1 Durus degisiklikleri var mi? ()EVET () HAYIR
L1 Goz altlarinda morluklar var m? ()EVET () HAYIR
U] Yiiz yapisi uzun mu? () EVET () HAYIR

Hasta otururken:

[0 On acik kapams var m? ()EVET () HAYIR
L] Dar ve yiiksek damak yapis1 var mi1? () EVET () HAYIR
O Ust 6n dislerde dis eti iltihabi var m? () EVET. () HAYIR

3. Solunum Testleri

*Cocuk oturur pozisyonda olmalidir. En az iki test uygulanmalidir.

a. Ayna Testi **

Bu testte, cift tarafli soguk bir ayna ¢ocugun burun deliklerinin altina yerlestirilir ve
nefes alip verme sirasinda aynada olusan bugulanma desenleri incelenir. Ust kisimda
bugulanma burundan nefes almayi, alt kisimda veya hem iist hem de alt kisimda
bugulanma ise agizdan nefes almayi isaret eder.

0 Agiz U] Burun 01 Agiz ve burun
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b. Su Tutma Testi *

Cocugun agzina yaklasik 15 ml su konulur ve 3 dakika boyunca suyu agzinda tutmasi
istenir.

[1 Basarilt [] Basarisiz

¢. Dudak Kapama Testi

Cocugun agz1 tamamen bir bant ile kapatilir ve 3 dakika boyunca kapah kalmasi
saglanir.

[ Basarili [1 Basarisiz
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1. Adi Soyadi : Elif Altindal

2. Dogum Tarihi :
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Universitesi
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