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ÖZET 

Tokgöz, M. (2019).Tip 2 Diabetes mellitus’lu hastalarda (T2DM) iki farklı yapıda 

probiyotik uygulamasının ağız ve diş sağlığı üzerine etkilerinin incelenmesi. İstanbul 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Halk Sağlığı Programı Doktora Tezi, İstanbul. 

 
DSÖ, hastalık yükü giderek artan  kronik hastalıklarla mücadele programlarında ortak 
risk yaklaşımın benimsenmesini, ağız sağlığının iyileştirilmesi programlarının da kronik 
hastalıkların önlenmesi ve genel sağlığın iyileştirilmesi stratejilerine entegre edilmesini 
önermektedir. Bu çalışmada; ortak risk faktörleri ve ortak patogenezleri olan diyabet ve 
ağız hastalıkları, özellikle periodontal hastalıklar ele alınmış ve multifonksiyonel etki 
mekanizmalarıyla bu hastalıkların ikisine de etkili probiyotiklerin; ağız-diş sağlığının 
mikrobiyolojik, serolojik ve klinik göstergeleriyle diyabetin metabolik göstergeleri 
üzerine etkileri incelenmiştir. Çalışma; randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir 
prospektif müdahale çalışmasıdır. İki farklı probiyotik ve bir kontrol olmak üzere 
T2DM tanısı konmuş, 30-65 yaşında toplam 83 hasta 3 farklı müdahale grubunda 
yeralmıştır. 4 hafta boyunca probiyotik kullanımı öncesi ve sonrasında elde edilen DOS, 
plazma ve tükürük örneklerinde mikrobiyolojik kültür sonuçları, sitokin, fruktozamin ve 
CRP düzeyleri değerlendirilmiştir. Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak belirlenen 
çalışmada; S.salivarius M18  içeren probiyotik kullanımı sonucunda kandidalar, 
periodontal patojenler ve fruktozamin değerlerinde anlamlı (p<0,05), proinflamatuvar 
sitokin ve CRP düzeylerinde anlamlı olmayan azalmalar (p>0,05) gözlenmiştir. Beş 
farklı laktobasil suşu içeren diğer probiyotik ise; laktobasiller hariç tüm 
mikroorganizmalar ve  sitokin düzeylerinde anlamlı olmayan düşüşe (p>0,05), 
fruktozamin ve CRP düzeylerinde ise anlamlı azalmalara (p<0,05), neden olmuştur. 
Plaseboda ise mutanslar ve laktobasiller hariç tüm mikroorganizma sayılarında anlamlı 
azalmalar (p<0,05)  gözlenirken,  TNF-alfa ve MMP-8 gibi proinflamatuvar sitokinlerde 
anlamlı (p<0,05), diğer sitokinler, mutanslar, laktobasiller ve fruktozaminde ise anlamlı 
olmayan düşüşler (p>0,05),  tespit edilmiştir. Sonuç olarak; probiyotiklerin ağızda 
patojen mikroorganizmaların üremeleri, DOS proinflamatuvar sitokin seviyeleri ve 
ayrıca fruktozamin ile CRP düzeylerinin düşürülmesinde etkileri olduğu; düzenli ve 
sürekli kullanıldıklarında ağız-diş hastalıklarıyla T2DM’nin kontrolünü destekleyici bir 
yararı olabileceği söylenebilir.  
 
 
Anahtar kelimeler: Probiyotik, diyabet, sitokin, oral mikrobiota, periodontal 
hastalıklar 
 
Proje desteği: Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi 
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ABSTRACT 

Tokgöz, M. (2019). Evaluating the effects of two different probiotics use  on oral health 

in Type 2 diabetics (T2DM). Istanbul University Institute of Health Sciences, Public 

Health Doctorate Program, PhD Thesis, Istanbul. 

Diabetes Mellitus and oral diseases especially periodontitis are the best examples of 
noncommunicable diseases, carrying common risk factors and pathogenesis. With their 
multifunctional roles and mechanism of action, probiotics are regarded as useful and 
promising in control and prevention of chronic diseases such as diabetes and oral 
diseases.  

In this study, we investigated the effects of probiotics on oral health serological 
indicators in GCF, oral microbiota and metabolic markers of the T2 diabetics. 

The trial was designed as a prospective randomized, double-blind, placebo- controlled 
interventional study with a significance level of 0,05. Samples were selected from type 
2 diabetics aged 30-65 years. The totally 83 patients were assigned to two different 
probiotics and a placebo groups. At baseline and at the end of the 30 day-probiotic 
period, all microbiological, serological and biochemical measurements such as 
fructosamine and CRP, were tested. 

The study indicated that  probiotics containing S.salivarius M18 strain were 
significantly effective at reducing colony counts of periodontal pathogens and candidas 
and improving glisemic control of T2DM but not significantly effective at lowering pro-
inflammatory cytokines levels. The other probiotics of combined 5 different 
lactobacillus strains were found significantly efficient at decreasing fructosamine and 
CRP levels and also powerful at reducing microbiological colonies and pro-
inflammatory cytokines in GCF but nonsignificantly. In placebo group there were  
significant reduction of pro-inflammatory cytokines of TNF-alpha and MMP-8 and also 
in  all microbiological colony counts except S.mutans and lactobacilli.  

In conclusion, within the scope of this study, either probiotics could be used as 
adjunctive therapy in controlling and preventing oral disease and T2DM.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ağız sağlığını genel sağlığın ayrılmaz bir parçası ve 

yaşam kalitesinin temel unsurlarından biri olarak kabul etmekte ve dünyada hastalık 

yükü giderek artan kronik hastalıklarla mücadele programlarında ortak risk faktörü 

temelli bir yaklaşımın benimsenmesini ve aynı zamanda ağız sağlığının iyileştirilmesine 

yönelik programların da kronik hastalıkların önlenmesi ve genel sağlığın iyileştirilmesi 

stratejilerine entegre edilmesini önermektedir (Bermek G 2013). Ağız sağlığı ve genel 

sağlık arasındaki karşılıklı ilişkiyi gösteren bilimsel kanıtlar giderek artmaktadır (Jin ve 

ark. 2016). Örneğin; diyabet ve periodontitis arasında çift yönlü bir ilişki söz konusudur 

yani diyabet periodontitis riskini arttırırken periodontal enflamasyon da diyabetlilerde 

glisemik kontrolü olumsuz etkilemektedir. Dolayısıyla periodontal hastalığın önlenmesi 

ve kontrolü diyabet kontrol protokolünün ayrılmaz bir parçası olarak düşünülmektedir 

(Preshaw ve ark. 2012; Mathews DC 2002).  

Diş çürükleri ve periodontal hastalıkların etyolojisinde mikroorganizmalar ve 

konak direnci en önemli faktörlerdir. Her iki faktör üzerinde de olumlu etkileri olduğu 

çeşitli çalışmalarla gösterilen probiyotikler bu etkilerini hem patojen 

mikroorganizmaları inhibe edip sağlıklı bir flora oluşmasını sağlayarak hem de lokal ve 

sistemik bağışıklığı güçlendirip konak direncini arttırarak gösterirler. Benzer şekilde 

probiyotik kullanımının diyabetli hastalarda metabolik parametrelerde olumlu etkileri 

olduğunu gösteren çok sayıda çalışma da mevcuttur. Probiyotiklerin bağırsak 

mikrobiotasını modifiye ederek immünomodulatör, proinflamatuvar ve  bağırsak 

epitelini güçlendirici mekanizmalarla glukoz metabolizmasını olumlu etkiledikleri 

düşünülmektedir (Miraghajani ve ark. 2017). Böylece probiyotiklerin bu 

multifonksiyonel etki mekanizmalarıyla, patogenezleri ortak özellik taşıyan diyabet ve 

periodontitis gibi kronik hastalıkların kontrolünü desteklemede faydalı olabileceği 

görülmektedir (Preshaw ve ark. 2012; Panwar ve ark. 2013). 

Son zamanlarda yapılan deneysel ve rastgele kontrollü çalışmaların sonuçları 

sadece laktobasiller ve bifidobakteriler gibi bağırsak bakterilerinin değil, sağlıklı 

ağızlardan izole edilen bazı streptokok suşlarının da; ağız boşluğundaki patojen  

mikroorganizmaların ve kandida türlerinin üremesini önlemede olumlu etkileri 

olduğunu ortaya koymuştur. Probiyotiklerin insan sağlığı üzerine yararlı etkileri WHO, 
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FAO, ILSI gibi uluslararası kuruluşlar ve sağlık profesyonelleri tarafından giderek daha 

fazla kabul edilmeye başlamıştır (Cagetti ve ark. 2013; Çetin ve ark. 2011). 

Bu çalışmanın amacı; 1-DSÖ’nün, kronik hastalıklarla mücadele programlarında 

ortak risk faktörü temelli bi yaklaşımın benimsenmesi doğrultusunda ; ağız sağlığının 

iyileştirilmesine yönelik programların kronik hastalıkların önlenmesi ve genel sağlığın 

iyileştirilmesi stratejilerine entegre edilebileceğini göstermek, 

2- Diş çürüğü ve özellikle periodontal hastalık riski artmış olan Tip 2 Diabetes 

(T2DM) Mellitus’lu hastalarda ağız diş sağlığını iyileştirmeye yardımcı olacağı 

düşünülen ve gıda takviyesi olarak kabul edilen iki farklı probiyotik preparatı 

kullanımının; hem ağız diş sağlığının klinik, mikrobiyolojik ve serolojik göstergeleri, 

hem de T2DM’li hastaların metabolik parametreleri üzerindeki etkisinin araştırılması ve 

karşılaştırılmasıdır.  

Bu kapsamda biri oral floradan izole edilen Streptococcus salivarius, diğeri ise 

bağırsak florasından izole edilen seçilmiş 5 farklı Laktobacillus suşu  içeren  iki farklı 

probiyotik preparatı uygulamasının etkilerini incelemek hedeflenmiştir.. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Bulaşıcı olmayan hastalıklar (BOH) ciddi bir halk sağlığı sorunu olarak 

dünyanın ekonomik ve sosyal gelişiminin önünde büyük bir yük ve tehdit olarak yer 

almaktadır (WHO 2013). BOH başta kardiyovasküler hastalıklar, kanser, kronik 

solunum yolu hastalıkları ve diyabet olmak üzere her yıl dünya yüzeyindeki 40 milyon 

insanın ölümünden (tüm ölümlerin %70’i) sorumlu tutulmaktadır. Ayrıca bu hastalıklar 

nedeniyle erken ölüm olarak kabul edilen 30-69 yaş arası  her yıl 15 milyon insan 

yaşamını yitirmekte ve bu erken ölümlerin %85’i düşük ve orta gelirli ülkelerde 

gerçekleşmektedir. Türkiye’de BOH kaynaklı ölüm oranları DSÖ Avrupa bölgesindeki 

diğer ülkelere benzer olup tüm ölümlerin yaklaşık %87,5’una tekabül etmektedir (WHO 

2018 a). 

Bulaşıcı olmayan hastalıklar genetik, fizyolojik, çevresel ve davranışsal 

faktörlerin kombinasyonu sonucu ortaya çıkmakta olup uzun sürelidir. Sigara kullanımı, 

hareketsiz yaşam, şekerden zengin sağlıksız diyet ve aşırı alkol tüketimi gibi 

değiştirilebilir davranışsal risk faktörleri BOH riskini arttırmaktadır. Kontrol edilebilir 

metabolik risk faktörleri olarak sınıflandırılan yüksek kan basıncı, aşırı kilo (obesite), 

hiperglisemi ve hiperlipidemi de bu risk faktörlerine ilave edilmektedir. Yukarıda 

sayılan şekerden zengin sağlıksız diyet, sigara ve aşırı alkol tüketimi gibi risk faktörleri 

aynı zamanda, dünyada prevalansı en yüksek hastalıkların başında gelen diş çürükleri 

için de ortaktır ve ayrıca ağız-diş hastalıklarının kronik hastalıklarla bağlantılı olduğu 

bir çok çalışmada da gösterilmiştir. Ağız-diş hastalıklarıyla bulaşıcı olmayan kronik 

hastalıklar arasındaki kuvvetli korelasyon, birincil olarak ortak  risk faktörlerinin ve 

enfeksiyon- iltihap mekanizmalarının bir sonucudur (WHO 2019 ; Jin ve ark. 2016) 

Ağız-diş sağlığı; genel sağlık ve yaşam kalitesi için temel unsurlardandır ve 

ağız-yüz bölgesinde ağrı, kanser, enfeksiyon, dişeti hastalığı, diş çürüğü, diş kaybı ve 

bireyin ısırma, çiğneme, gülme, konuşma ve psikososyal iyilik halini sınırlayan hastalık 

ve bozukluklardan yoksun olma durumu olarak tanımlanır. Sosyal belirleyicilerin çok 

güçlü olduğu ağız-diş hastalıklarının prevalansı global olarak artmakla birlikte hastalık 

yükü, fakir ve dezavantajlı gruplarda ciddi oranda yüksektir (WHO 2019). En yaygın 

ağız hastalıkları diş çürükleri, periodontal hastalıklar, ağız kanserleri, ağızdaki 
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enfeksiyon hastalıkları, travma ve kalıtsal hastalıklardır. Dünya çapında en yaygın ağız-

diş hastalığı olan diş çürüklerine okul çocuklarının %60-90’ında ve erişkinlerin ise 

neredeyse %100’ünde rastlanmaktadır. Diş kaybıyla sonuçlanabilen ciddi periodontal 

hastalık ise 35-44 yaş grubu erişkinlerin %15-20’sinde görülebilmektedir. Orofarengeal 

bölgede her yıl yaklaşık 529 000 yeni kanser vakası görüldüğü ve bu yüzden 300 

000’den fazla ölümün gerçekleştiği, 65-74 yaş grubu erişkinlerin %30’unun hiç doğal 

dişi olmadığı hesaba katılırsa ağız-diş hastalıkları yükünün dünya ekonomisine ve 

özellikle az gelişmiş ve gelişmekte olan ülke ekonomilerine getirdiği maliyet tahmin 

edilebilir. Birçok yüksek gelir grubuna dahil ülkede tedavi edici ağız-diş sağlığı 

hizmetlerinin tüm sağlık harcamalarının %5-10’una ulaşması ekonomiye ciddi bir yük 

getirirken, düşük ve orta gelir grubundaki ülkeler de ise toplum ağız-diş sağlığını 

geliştirme programlarının azlığı sorun teşkil etmektedir. Halbuki önlenebilir hastalıklar 

grubunda yer alan ağız-diş hastalıklarının yüksek tedavi maliyetlerinden ancak etkin 

ağız-diş sağlığını koruma ve geliştirme programlarını hayata geçirerek kurtulmak 

mümkündür (WHO 2015; Godha ve ark. 2015).  

Dünyada prevalansı giderek artan BOH ve ağız-diş hastalıkları, tedavi 

maliyetlerinin artışı ve işgücü kaybına yol açarak; ülkelerin sosyal ve ekonomik 

gelişimlerine, sağlık sistemlerine ve bireyler ile toplumların yaşam kalitelerine ciddi 

boyutlarda zarar vermektedir. Bu nedenle artan BOH ve ağız-diş hastalıkları yüküne 

müdahale amacıyla DSÖ, bu hastalıkların önlenmesi ve kontrol altına alınmasında en 

önemli ve düşük maliyetli etkin çözüm olarak ‘ortak önlenebilir risk faktörlerini’ 

azaltmaya yönelik yaklaşımı benimsemiş ve ağız-diş sağlığı programlarının diğer kronik 

hastalıklar ve ulusal halk sağlığı programlarına entegre edilmesini önermiştir (Petersen 

PE 2008). 

DSÖ tarafından önerilen entegre edilmiş ortak risk faktörü yaklaşımı ağız-diş 

sağlığı politika yapıcıları tarafından da dünya çapında kabul görmüş ve benimsenmiştir. 

Uzun yıllardır uygulanmakta olan geleneksel ağız-diş sağlığı geliştirme programları, 

sağlığın en önemli belirleyenlerinden olan sosyopolitik faktörleri ihmal edip sadece 

bireysel davranış değişikliğine odaklandığından bireylerin ve toplumların ağız-diş 

sağlığı yaşam kalitesini iyileştirmede etkisiz ve verimsiz olmuştur. Ayrıca diğer sağlık 

programlarından bağımsız olarak uygulanması işgücü, zaman ve ekonomik kaynak 

israfına neden olduğu gibi daha kötüsü halka kafa karıştırıcı mesajlar ulaşmasına yol 
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açmaktadır. Şekerden zengin diyet, sigara, aşırı alkol tüketimi, stres ve travma gibi 

ortak risk faktörlerine yönelik bir işbirliğini benimseyen bir yaklaşımın sadece hastalığa 

odaklanan yöntemlerden daha rasyonel olduğu açıktır. Gıda politikaları geliştirilmesi ve 

Sağlığı Geliştiren Okullar projeleri en etkili uygulamalar olarak gösterilebilir (Sheiham 

ve Watt 2000; Godha ve ark. 2015). 

Ortak risk faktörleri olan bulaşıcı olmayan kronik hastalıklara en uygun örnekler 

tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de prevalansı giderek artan; yaygınlığı, şiddeti, 

yaşam kalitesine etkileri ve sonuçları nedeniyle en önemli halk sağlığı sorunlarından 

olma özelliğini koruyan diyabet ve ağız-diş hastalıklarıdır. Diyabet ile periodontitis 

arasında çift yönlü bir ilişki bulunması nedeniyle, diyabet, periodontitis riskini 

arttırırken, periodontal enflamasyon da glisemik kontrolü olumsuz etkilemektedir, hatta 

periodontitis diyabetin 6. Komplikasyonu olarak kabul edilmektedir. Dolayısıyla 

periodontal hastalığın önlenmesi ve kontrolü diyabet kontrol  protokolünün ayrılmaz bir 

parçası olarak düşünülmektedir (Preshaw ve ark 2012; Mathews DC 2002) .  

Diş çürükleri ve periodontal hastalıkların etyolojisinde mikroorganizmalar ve 

konak direnci en önemli faktörlerdir. Her iki faktör üzerinde de olumlu etkileri olduğu 

çeşitli çalışmalarla gösterilen probiyotikler bu etkilerini; hem patojen 

mikroorganizmaları inhibe edip sağlıklı bir flora oluşmasını sağlayarak, hem de lokal ve 

sistemik bağışıklığı güçlendirip konak direncini arttırarak gösterirler. Böylece 

probiyotik kullanımının hem ağız-diş sağlığında hem de diyabetin gelişiminde olumlu 

etkileri olabileceği düşünülmektedir (Bizzini ve ark. 2012).  

2.1. Diabetes Mellitus 

Diyabet, kan glukoz seviyesini düzenleyen insülin hormonunun; pankreas 

tarafından yeterince salgılanamaması ya da vücut tarafından etkili kullanılamaması 

sonucu gelişen, hiperglisemi ve glukagon yüksekliği ile karakterize; karbonhidrat, 

protein ve lipid metabolizmalarının bozukluğu ile seyreden akut metabolik ve kronik 

dejeneratif komplikasyonlara neden olan ciddi bir kronik hastalıktır (Hanumanthaiah ve 

ark. 2017; Virally ve ark. 2007).  

Diyabetliler, yüksek sağlık harcamaları, yaşam kalitelerinde azalma ve artmış 

ölüm riski gibi ciddi komplikasyonlarla karşılaşma riski altındadır. Etkili önleyici ve 
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koruyucu programların yokluğu nedeniyle giderek artan vaka sayısı ve prevalansıyla 

diyabet, önemli bir halk sağlığı problemi olma özelliğini korumaktadır (WHO 2016).  

Dünyada 18 yaş üzeri erişkin diyabetli sayısı 1980’de 108 milyon iken 2017’de 

tahmini 451 milyona, 2045’e kadar ise 693 milyona ulaşacağı öngörülmektedir (WHO 

2016; IDF 2017). Obez ve aşırı kilolu birey sayısındaki yükseliş nedeniyle özellikle orta 

ve düşük gelir grubundaki ülkelerde diyabet prevalansı çok daha hızlı artmaktadır. 

Ayrıca kadınların diyabetten kaynaklanan morbidite ve mortalite açısından çok daha 

fazla risk altında olduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur (Radebe N 2009). 2016 yılındaki 

yaklaşık 1,6 milyon ölüm doğrudan diyabete atfedilirken, 2,2 milyon ölüm de yüksek 

kan glukoz seviyelerine bağlı olarak artan  kardiyovasküler ve diğer kronik hastalıklar 

riski nedeniyle gerçekleşmiştir. Diyabete ya da yüksek kan glukoz seviyelerine atfedilen 

tüm bu 3,7 milyon ölümün %43’ü 70 yaş altında olup düşük ve orta gelir grubu 

ülkelerde zenginlere göre daha yüksek oranda gerçekleşmektedir. DSÖ, başlıca ölüm 

nedenleri arasında 2016 yılında diyabetin 7. sırada olduğunu bildirmiştir. Diyabet ve 

komplikasyonlarının aile, sağlık sistemi ve ulusal ekonomilere doğrudan ve dolaylı 

olarak getirdiği yük giderek artmaktadır (WHO 2016). Örneğin, ABD’de diyabete bağlı 

toplam ekonomik yük 2012’de 245 milyar USD’dan %26’lık artışla 2017 yılında 327 

milyar USD’a ulaşmıştır. 2017 yılında diyabete bağlı toplam ekonomik maliyetin 237 

milyar USD’ı doğrudan sağlık harcamaları olarak, 90 milyar USD ise işgücü kaybı ve 

prodüktivite eksikliği gibi indirekt maliyet olarak gerçekleşmiştir (ADA 2018).  

Diyabetin etyolojisinde genetik faktörlerin rolü kesin olmasına rağmen, tüm 

dünyada prevalansının hızla artması çevresel faktörlerin yani diyet , hareketsizlik, virüs 

infeksiyonları (Coxsackie B, rotavirus gibi enteroviruslar), endokrin problemleri, 

bağırsak mikrobiotasının da çok önemli bir rolü olduğuna işaret etmektedir. Genetik ve 

çevresel faktörlerin etkileşimiyle başlayan iltihap, otoimmün reaksiyonlar ve metabolik 

stres pankreastaki insülin salgılayan Langerhans adacıklarındaki β hücrelerinde 

harabiyet veya fonksiyon bozukluğuna yolaçarak insülin metabolizması bozukluğu ve 

hiperglisemiye neden olur.  Etyolojik etken ne olursa olsun oluşan kronik yüksek kan 

glukoz seviyeleri zamanla kalp, kan damarları, böbrek, gözler ve sinirlerde ciddi hasara 

yol açarak diyabetlilerde morbidite ve mortalite riskini arttıran nefropati, retinopati ve 

nöropati gibi makro ve mikrovasküler komplikasyonlara neden olur (Skyler ve ark. 

2017).  
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2.1.1. Diyabet Sınıflaması 

Diyabet, insülin yetmezliği veya insülin fonksiyonunda bozulma ya da her ikisi 

nedeniyle glukoz tolerans bozukluğu ve hipergliseminin birarada bulunduğu bir 

heterojen hastalıklar grubu olarak tanımlanır. Halihazırda genel kabul gören diyabet 

sınıflaması; Tip 1 (T1DM), Tip 2 (T2DM), Gestasyonel (GDM) ve diğer spesifik 

tipler(monogenik diyabet formları, endokrinopatiler, ilaç veya kimyasal ajanlarla olan 

diyabet) olarak bilinmektedir. Ancak bu geniş kategorilerin altında klinik olarak iyi 

tanımlanmış, etyolojisi bilinen alt sınıflar da yer almaktadır. Örneğin, LADA; erişkinde 

görülen latent otoimmün diyabet ve MODY; genç yaşta ortaya çıkan T2DM gibi 

(Skyler ve ark. 2017; IDF 2017). 

2.1.1.1. Tip 1 diyabet 

Tip 1 diyabet çocuklukta görülen ve yaşam için eksojen insüline ihtiyaç duyan, 

insülin üreten β hücrelerin harabiyeti sonucu mutlak insülin eksikliğiyle  karakterize bir 

otoimmün hastalıktır. Genetik yatkınlığı olan yani HLA ve non-HLA genleri taşıyan 

hassas çocuklarda viral infeksiyonlar gibi çevresel faktörlerin tetiklemesiyle başlayan T 

hücre aktivasyonu sonucunda,  pankreastaki Langerhans adacıklarında iltihap 

reaksiyonu (insulitis) ve β hücre cevabı gelişerek insülin yetmezliğiyle sonuçlanan 

insülin otoantikorları ve T1DM oluşur. Susuzluk, sık idrara çıkma, sık acıkma ve kilo 

kaybı gibi birden ortaya çıkan belirtilerle başlayan T1DM’li çocukların ilk teşhisi 

genellikle diyabetik ketoasidozla acile başvurmalarıyla gerçekleşmektedir. Sağlık 

taramaları sırasında adacık otoantikorlarının erkenden tespiti ve insülin tedavisinin 

hemen başlatılması, T1DM’li çocuklarda en yaygın ölüm sebebi olan diyabetik 

ketoasidoz görülme sıklığını da azaltabilir. T1DM’nin yavaş ilerleyen alt grubu 

LADA’dır ve genellikle pankreas β hücreleri antikorları tespit edilinceye kadar T2DM 

olarak maskelenmektedir (Simmons ve Michels 2015; Radebe N 2009). Tüm diyabet 

vakalarının yaklaşık %5-10’unu oluşturan Tip 1 diyabetin; insidansının yılda %3-5 

artması ve bu artışın özellikle 5 yaş altı çocuklarda çok daha fazla olması dikkat 

çekicidir (Skyler ve ark. 2017; Satman İ 2017). 
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2.1.1.2. Tip 2 diyabet 

Tip 2 diyabet, insülin etkisine direnç ve/veya yetersiz insülin salgılanımı ve aşırı 

veya düzensiz glukagon salgılanımı sonucu meydana gelen hiperglisemiyle karakterize, 

insüline bağımlı olmayan erişkin dönem diyabetidir (Cersosimo ve ark. 2018). Tüm 

diyabet vakalarının %85-90’ı bu gruba dahildir ve hastaların çoğu obezdir. Tip 2 

diyabetin belirtileri de tip 1 diyabetin belirtilerine benzer, ancak çok daha yavaş ilerler 

ve genellikle rutin laboratuvar tahlilleri sırasında  veya komplikasyonlar ortaya 

çıktığında tanı konabilir. Ebeveynlerden birisinde T2DM olan çocukta yaşam boyu 

T2DM gelişme riski % 40 olup, bu ebeveyn anne ise risk daha fazladır (Satman İ 2017).  

2.1.1.3. Gestasyonel diyabet 

Gestasyonel diyabet, önceden diyabeti olmayan ancak aşırı kilolu ve ailede T2 

diyabet öyküsü ve polikistik over  sendromu olan  hamilelerde genellikle 3. trimesterde 

ortaya çıkan hiperglisemi durumudur. Preeklampsi, depresyon ve sezaryenle doğum 

riskini arttıran ve tedavi edilmezse erken doğuma veya aşırı büyük, hipoglisemili ve 

sarılıklı bebek doğumuna ve yenidoğan ölüm riski artışına neden olabilen tehlikeli bir 

durumdur. Genellikle gebeliklerin % 3-9’unda görülebilen ve vakaların % 90’ında 

doğum sonrası iyileşme görülmesine rağmen ileriki yıllarda T2DM gerçekleşme riskini 

arttıran bir problemdir (Radebe N 2009). 

2.1.2. Diyabet Tanı Testleri 

Kan glukozunun normal değerlerin üzerinde bulunması (Hiperglisemi) diyabet 

tanısında en önemli kriterdir. Açlık plazma kan glukozunun (en az 8 saatlik açlık)  126 

mg/dl’nin üzerinde bulunması diyabet tanısını kesinleştirir. Diyabet semptomları 

mevcut olduğu halde, açlık kan glukoz değerinin muhtelif ölçümlerde 126 mg/dl’nin 

altında bulunması durumunda; diyabet şüphesini elimine etmek için Oral Glukoz 

Tolerans Testi (OGTT) yapılmalıdır. Bu testte hastaya 75 g glukoz oral yoldan verilir ve 

2 saat sonraki değerin 200 mg/dl’nin üzerinde bulunması diyabet tanısı için yeterlidir. 

Bir diğer tanı kriteri; günün herhangi bir anında rastlantısal plazma glukozunun 200 

mg/dl’nin üzerinde çıkması ve  ağız kuruluğu, polifaji, polidipsi, poliüri, kilo kaybı, 

bulanık görme, ayaklarda uyuşma, karıncalanma, yanma, idrar yolu infeksiyonları, 

vulvovajinit, mantar enfeksiyonları, kaşıntı, ciltte kuruma, yorgunluk gibi diyabet 
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semptomlarının mevcudiyetidir.  Diyabetlilerde hiperglisemi seviyelerinin uzun 

dönemli (2-3 aylık) değerlendirilmesi Hemoglobin A1c (HbA1c: Glikohemoglobin) 

ölçümü ile yapılabilmektedir. HbA1c’nin % 6,5 ve üzerinde çıkması diyabet tanısıı 

koydurur. HbA1c özellikle diyabet kontrolü ve uygulanan tedavinin 

değerlendirilmesinde oldukça önemlidir. Ancak HbA1c testi anemi, hemoglobinopati, 

gebelik varlığında, C ve E vitamin gibi antioksidan kullanımında tanı testi olarak 

önerilmez (TÜRKDİAB 2018). Diyabet tedavisinde yapılan değişikliğe alınan cevabın 

erkenden belirlenmesi ve diyabetli hamilelerin yakından izlenmesi gerektiği 

durumlarda, son 2-3 haftadaki plazma glukoz seviyelerindeki değişikliklerin 

değerlendirilmesini sağlayan plazma Fruktozamin testlerinden yararlanılmaktadır. 

Fruktozamin testi kısa süreli glisemik kontrolü yansıtmada HbA1c’ye üstün 

tutulmaktadır (Demirci H 2016).  

2.1.3. Fizyopatoloji 

Tip 1 diyabet pankreastaki insülin salgılayan Langerhans adacıklarındaki β 

hücrelerin otoimmün reaksiyonlar sonucu harabiyetiyle meydana gelir. Dolayısıyla Tip 

1 diyabetin patogenezi, hem insülin direnci hem de  β hücrelerden insülin 

salgılanımında azalmanın sinerjik olarak etkili olduğu Tip 2 diyabetten farklıdır 

(Paschou ve ark. 2018). Tip 1 diyabet hiperglisemi semptomlarıyla klinik olarak ortaya 

çıktığında β hücrelerin çoğu tahrip edilmiştir.  

β hücrelerin harabiyet süreci bir dizi otoimmün reaksiyon sonucu gerçekleşir. İlk 

aşamada hastalığa genetik yatkınlık mevcudiyeti sözkonusudur. İkinci olarak çevresel 

faktörler bu genetik yatkınlığı olan kişilerde otoimmün harabiyet sürecini başlatır. 

Konjenital rubella (kızamıkçık), Coxsackie , Rotaviruslar gibi enteroviruslar ve 

sitomegalovirüsler gibi β hücreleri infekte edebilme kapasitesi olan viruslar, yaşamın ilk 

aylarındaki inek sütüne maruziyet ile nitrozamin gibi tütsülenmiş, işlenmiş etlerde 

bulunan kimyasal toksinler patogenezde rol alan çevresel faktörlerdir (Isselbacher ve 

ark. 1994, s:1981-85). Son araştırmalar bağırsak mikrobiotası kompozisyonundaki 

değişimin de T1DM’nin patogenezinde önemli rol oynadığını göstermektedir. Sağlıklı 

bireylerle karşılaştırıldığında T1DM’li çocukların bağırsak mikrobiotalarında 

Firmicutes/Bacteroidetes oranında azalma sözkonusudur (Paschou ve ark. 2018). 

Üçüncü aşama, monosit-makrofajların ve T lenfositlerin pankreasdaki adacıkları işgal 
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etmesiyle başlayan ‘’insülitis’’ iltihabi cevap reaksiyonudur. Dördüncü aşamada 

insülitis sonucu adacıklardaki β hücreleri immün sistem tarafından yabancı görülür ve 

immün cevap olarak otoantikor oluşumu gerçekleşir. Meydana gelen β hücreleri 

harabiyeti ve insülin otoantikorları  insülin yetmezliğine ve nihayetinde diyabetin klinik 

olarak görülmesine yol açar (Isselbacher ve ark. 1994, s:1981-85). Bazı araştırmalar bu 

iltihap sürecinde T lenfositler tarafından yüksek miktarda salgılanan IL-1, TNF- α ve 

IFN-ϒ gibi proinflamatuvar sitokinlerin β hücre fonksiyon ve apoptosis’inde önemli rol 

oynadığını göstermiştir (Paschou ve ark. 2018; Lee ve ark. 2017).  

Tip 1 diyabet ailesel özellik taşımasına rağmen kalıtım mekanizması Mendel 

genetiğine göre çok kesin değildir. Genetik geçiş otozomal dominant, resesif veya her 

iki şekilde olabilir. Heterojen ve poligenik olan genetik yatkınlık muhtemelen zayıf ve 

nedensellik ilişkisi kurulamayan bir seviyededir. Tip 1 diyabet gibi otoimmün 

hastalıkların gelişiminde HLA gen bölgesi daha önemli olmasına rağmen non HLA 

genleri de rol oynamaktadır. Örneğin bir çalışmada Tip 1 diyabetlinin olduğu 35 ailede 

sadece  4 ebeveynde ve 2 büyük ebeveynde diyabet tespit edilmiştir. Benzer şekilde bu 

diyabetli çocukların 99 kardeşinin içinde sadece 6’sında aşikar diyabet mevcuttu. Sonuç 

olarak birinci derece akrabası diyabetli olan çocuklarda Tip 1 diyabet gelişme riski 

sadece %5-10 civarındadır. Ancak babanın diyabetli olması annenin diyabetli olmasına 

göre  çocukta Tip 1 diyabet gelişme riskini 5 kata kadar daha fazla arttırmaktadır 

(Isselbacher ve ark. 1994 pp.1981-85; Radebe N 2009).  

Tip 1 diyabetin aksine Tip 2 DM’nin oluşumunda genetik faktörlerin rolünün 

çok daha fazla olduğu genel kabul görmektedir. T2DM’li hastaların kardeşleri ve 

çocuklarında diyabet görülme riski Tip1’e göre çok daha yüksek olup bu risk %50 ile 

1/3 civarında olabilmektedir. Ancak insülin direnci ve nisbi insülin yetmezliğine yol 

açan  β hücre fonksiyon bozukluğuyla karakterize olan Tip 2 diyabetin fizyopatolojisi 

çok daha karmaşık olmasına rağmen Tip 1’de olduğu gibi Tip 2 diyabette de çevresel 

faktörlerin altta yatan genleri tetiklemesiyle ortaya çıkar. T2DM’de diyabetik 

ketoasidoza eğilim çok daha az olmasına rağmen travma ve stres altında görülme riski 

artmaktadır (Radebe N 2009). T2DM’li hastalarda insülin direnci ve insülin salgılama 

bozukluğu olduğu halde, T1DM’dekinin aksine β hücre kütlesinde kayıp yoktur. Ancak 

α hücre popülasyonunda artış sözkonusu olup bu da Alfa/Beta hücre oranında yükselişi 
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yani T2DM’nin ve tüm hiperglisemik durumların özelliği olan, insüline oranla nispi 

glukagon artışını ifade etmektedir (Isselbacher ve ark. 1994 pp.1981-85).  

T2DM’li hastaların çoğunluğunun obez veya aşırı kilolu olması diyabetin 

patogenezinde obesitenin rolü üzerine odaklanmaya neden olmuştur (Cersosimo ve ark. 

2018). Obesiteyle ilgili komplikasyonların gelişme riski obesitenin derecesiyle, spesifik 

olarak da viseral yağ dokusu (bel çevresi, iç organ yağlanması) birikimiyle orantılıdır. 

Çok sayıda bulgu yağ dokusundaki kronik düşük dereceli inflamasyonun obez 

hastalardaki metabolik hastalıkların patogenezinde etkili olduğunu göstermektedir. 

Çalışmalar yağ dokusu iltihabının gelişmesinde yağ dokusu genişlemesinin yanında 

bağırsak mikrobiotasının da etkisinin olduğunu göstermektedir. Yağ dokusu artışı ve 

bağırsak mikrobiotasındaki değişiklikler, plazmada serbest yağ asitleri (SYA) ve 

lipopolisakkaridlerin (LPS) konsantrasyonlarının artışına neden olmakta,  bu da yağ 

dokusu hipertrofisine bağlı olarak hipoksiye yol açmaktadır. Bu faktörlerle tetiklenen 

düşük dereceli iltihap cevabı sonucu makrofaj ve diğer immün hücrelerin infiltrasyonu 

ile proinflamatuvar sitokinlerin salgılanması gerçekleşir. Yağ dokusundaki iltihap 

reaksiyonu sonucu salgılanan proinflamatuvar ve antiinflamatuvar özellikler taşıyan 

adipokin adı verilen başlıca sitokinler; Leptin, resistin, adiponectin, IL-6, IL-1β, TNF, 

IL-10 ve TGF-β’dir. Adiponectin ve IL-10 antiinflamatuvar etkileriyle öne çıkarken, IL-

6, TNF, IL-1β, TGF-β,  ve IFN-ϒ proinflamatuvar özellikleriyle kronik inflamasyon ve 

metabolik süreçlerde önemli rol üstlenirler (Greiner ve Bäckhead 2011; Pereira ve 

Alvarez-Leite 2014). T2DM’li hastalarda düşük dereceli inflamasyon, C-reaktif protein 

gibi birkaç iltihap biomarkırlarının plazma seviyelerinde artışla yansıtılır. Ayrıca 

sağlıklı bireylerde artmış CRP seviyeleri T2DM gelişme riskini de öngörmeyi 

sağlamaktadır. En son bulgular; yüksek glukoz seviyesi, adipokinler, modifiye 

lipoproteinler ve serbest yağ asitleri gibi diyabetle bağlantılı iltihabi ve metabolik 

faktörlerin; endotelyal hücreler, düzkas hücreleri ve monosit makrofajlar tarafından 

CRP üretimini tetikleyebildiğini göstermektedir (Mugabo ve ark. 2010).  

C-reaktif protein (CRP) üretimi; vücudun erken ve son derece kompleks 

reaksiyonu olarak bakteri, virüs veya parazit infeksiyonlarına, mekanik veya termal 

travma, iskemik nekroz veya habis tümoral büyümeye karşı bir akut faz cevabıdır. 

İnfeksiyon veya travmanın başlangıcının ilk birkaç saat ile birkaç günü içerisinde 

başlayan bu akut değişiklikler aynı zamanda kronik hastalıkları da işaret edebilir. 
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Örneğin periodontitiste yükselmiş CRP ve diğer inflamatuvar faktörler, aterosklerotik 

lezyonlardaki iltihap aktivitesini ve kardiyovasküler hastalık riskini potansiyel olarak 

arttırabilir.  Bu değişikliklerin hedefi homeostasis’i sağlamak ve dengenin bozulmasına 

yol açan nedeni ortadan kaldırmaktır. Sağlıklı görünen bireylerde bu değişikliklerin 

erken tespiti gizli hastalıkların ortaya çıkarılmasına neden olabilir. (Bansal ve ark. 

2014).  Bir çok çalışmada kronik periodontitis ile yüksek serum CRP seviyeleri 

arasındaki ilişki gösterilmiş ve bu ilişkinin periodontitis varlığında salgılanan IL-1, IL-6 

ve TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinlerin hepatositleri uyararak CRP üretiminin 

gerçekleşmesi şeklinde olduğu belirtilmiştir. Periodontal harabiyetin ciddiyeti arttıkça 

ve Porphyromonas gingivalis gibi periodontal patojenlerin serum titresi yükseldikçe 

serum CRP seviyelerinin de yükseldiği ve etkili bir periodontal tedavi sonrası ise CRP 

seviyelerinin anlamlı olarak düştüğü tespit edilmiştir (Noack ve ark. 2001).  Ayrıca 

adiponektin seviyeleri ve TNF-α, IL-6,CRP gibi proinflamatuvar markırlar arasındaki 

bağlantıyı araştıran bazı çalışmalar da, obez ve diyabetli hastalarda plazma adiponektin 

seviyeleri arasında negatif korelasyon olduğunu, diyabetik olmayan ya da sağlıklı 

bireylerde ise düşük adiponektin seviyelerinin yüksek CRP ile ilişkili olduğunu 

belirlemişlerdir (Ouchi ve ark. 2011). Akyol’da adiponectin ve T2DM riskini araştırdığı 

çalışmasında; diğer çalışmalardaki sonuçlarla paralel olarak düşük adiponektin 

seviyelerinin metabolik sendrom riskini arttırdığını tespit etti. Bu sonuçlara dayanarak 

antiinflamatuvar ve antiaterojenik özellikleri ve insulin duyarlılığını arttırma becerisiyle 

öne çıkan adiponektinin; metabolik sendromun teşhisinde bir biomarkır olarak 

kullanılabileceği gibi, metabolik sendrom ve ilişkili kardiyovasküler hastalıklarda 

koruyucu veya tedavi edici olarak da kullanılabileceğini önermiştir (Akyol Ö 2006). 

Vücutta enerji  ve yağ depolamada etkisi olan bağırsak mikrobiotasının 

birbiriyle bağlantılı iki mekanizmayla düşük dereceli iltihap oluşumunda etkili olduğu 

düşünülmektedir.  

Birincisi, mikrobiotanın kompozisyonundaki değişikliklerle ilgilidir. Erişkin 

bağırsak mikrobiotası ağırlıklı olarak 4 ana grup (Phyla) bakteriden oluşmuştur. Bunlar; 

Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria’dır. Ancak neredeyse 

%90’dan fazlası; gıdalardan enerji üretilmesinden birincil olarak sorumlu Firmicutes’ler 

ve kompleks şekerler ile proteinleri kısa zincirli yağ asitlerine indirgeyen 

Bacteroidetes’lerden oluşmaktadır. İntrauterin hayatta oluşmaya başlayan mikrobiota 
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hayat boyu dinamiktir ve yaş, coğrafi konum, konak genetiği, diyet ve çevresel etkilerle 

değişir ve gelişir.  (Pereira ve Alvarez-Leite 2014; Greiner ve Bäckhead 2011, 

Greenhalgh ve ark. 2016). Bağırsak mikrobiotasının çevresel bir faktör olarak  

yağlanma, obesite ve T2DM’yi etkilediği tespit edilmiştir. Daha yüksek 

Firmicutes/Bacteroidetes oranı vücudun daha çok yağ ve kalori absorbe etmesine ve 

dolayısıyla obesiteye neden olmaktadır ve doğrudan obesiteyle ilgili anaerobların en 

önemlileri Bacteroidetes ve Firmicutes’lerdir. T2DM’li hastaların microbiota 

kompozisyonunda da ciddi miktarda Firmicutes miktarında azalma tespit edilmiştir. 

Ayrıca Bacteroidetes/Firmicutes oranı plazma glukoz seviyeleriyle pozitif olarak 

korelasyon gösterirken vücut kitle indeksiyle ilişki kurulamamıştır. Ancak obezlerde 

Bacteroidetes sayısının azalmış olduğu, kilo kayıplarında ise Bacteroideteslerin 

miktarının arttığı tespit edildiği halde her çalışmada microbiota obesite ilişkisinin kesin 

bir şekilde kurulamaması, yaş ve kalori alımı gibi birkaç etkinin daha karıştırıcı faktör 

olarak rol oynadığını göstermektedir. Spesifik olarak da T2DM’li hastalarda Firmicutes 

grubuna ait Faecalibacterium prausnitzii seviyelerinde azalma tespit edilmiştir. Bu 

azalma yükselmiş iltihap markır seviyeleriyle koreledir (Greiner ve Bäckhead 2011; 

Harsch ve Konturek 2018; Fukuda ve Ohno 2013). 

İkincisi, obezlerde artan bağırsak epiteli geçirgenliği nedeniyle oluşan 

endotoksemiyle ilgilidir. Obezlerde ve yağdan zengin diyetle beslenenlerde; 

Bacteroidetes ve Proteobacteria filumuna ait gram(-) bakteri oranında ve bunların LPS 

gibi bakteriyel ürünlerinde bir artış sözkonusudur. LPS’lerin bağırsaktan dolaşıma 

translokasyonu  sonucu meydana gelen metabolik endotoksemi düşük seviyeli iltihap 

reaksiyonunu tetikler. Deneysel olarak elde edilen metabolik endotoksemide kandaki 

LPS seviyeleri septik şok durumundakinden daha azdır ve düşük doz LPS düzeyleri 

sitokin salgılanımı ve düşük dereceli iltihap reaksiyonu yoluyla deney farelerinde vücut 

ağırlığı artışına , açlık hiperglisemisi, insülin direnci ve hiperinsülinemiye neden 

olmuştur (Larsen ve ark. 2010; Pereira ve Alvarez-Leite 2014; Greiner ve Bäckhead 

2011).  

Yukarıda bir kısmı açıklanan çok sayıda çalışmanın desteklediği gibi bağırsak 

mikrobiotası; karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasındaki etkileriyle;  obesite, 

düşük dereceli iltihap reaksiyonu ve metabolik endotoksemideki rolüyle 

kardiyometabolik hastalıklar, insulin direnci ve  diyabetin patogenezinde önemli bir yer 
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tutmaktadır (Radebe N 2009; Festi ve ark. 2014). Hatta giderek artan destekleyici veri 

bağırsak mikrobiotasının; obesite ve T2DM gibi metabolic hastalıkların en önemli 

belirleyicilerinden biri olarak kabul edilmesine yol açmıştır (Le Barz ve ark. 2015). 

2.1.4. Diyabet Risk Faktörleri 

T2DM’nin prevalansı hızla artmaktadır ve yüksek prevalans oranları gelişmekte 

olan ülkeler ve modernleşmekte olan toplumlarda özellikle gözlenmektedir. Çoklu risk 

faktörleri, mikro ve makrovasküler komplikasyonlar çıkıncaya kadar geciken teşhis, 

ölümcül komplikasyonların varlığı, mevcut tedavi yöntemlerinin yetersizliği ve 

hastalığın tedavisinin ekonomik maliyeti; tip 2 diyabetin kontrol altına alınması için, 

yeni ve etkili tedavi stratejilerinin ve önleyici tedbirlerin geliştirilmesi gerektiğini 

göstermektedir (Wu Y ve ark. 2014). Diyabet, yaşam kalitesini ve süresini kısaltan renal 

ve kardiyovasküler komplikasyonların eşlik ettiği ciddi bir metabolik hastalık olmasına 

rağmen; aynı zamanda düzenli tarama, erken teşhis ve uygun tedavi gibi tedbirlerle 

morbidite ve mortalitesi azaltılabilen, önlenebilen bir durumdur. Diyabeti kontrol 

etmek, önlemek ve başlamasını geciktirmek veya ölümcül komplikasyonların 

gelişmesini engellemek için diyabetle ilgili risk faktörlerini tespit etmek ve yönetmek 

son derece önemlidir (Murad ve ark. 2014). T2DM riski çevresel, beslenme ve yaşam 

tarzı gibi belirleyenlerle kuvvetle ilişkili olduğundan bu bilinen risk faktörlerinin yaşam 

tarzı değişiklikleriyle hedef alınması hala hastalığın prevalansını ve mortalitesini 

düşürmede en etkili stratejidir (Maddatu ve ark. 2017). 

Diyabet risk faktörleri değiştirilebilir ve değiştirilemez risk faktörleri olarak 

sınıflandırılabilir. Genetik, yaş, cinsiyet, etnisite ve sosyoekonomik statü 

değiştirilemeyen faktörlerdendir. Değiştirilebilir risk faktörleri ise; aşırı kilo ve obesite, 

sedanter yaşam, sağlıksız beslenme alışkanlığı, hipertansiyon, sigara kullanımı, aşırı 

alkol tüketimi ve hiperlipidemi olarak gösterilebilir. 

Metabolik hastalıkların yaşlanma süreciyle yakın ilişkisi birçok çalışmada 

gösterilmiştir. Yaşlanmayla birlikte; vücut yağ miktarında özellikle viseral yağ oranında 

artış, insülin hassasiyetinde azalma, beta hücre fonksiyonlarında bozulmanın yeterince 

kompanse edilememesi, beta hücre proliferasyonu kapasitesinin azalması ve apoptoza 

hassasiyetin artmasıyla mitokondriyal fonksiyonlarda azalma gibi faktörlerde olumsuz 
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değişiklikler insülin direncini arttırarak T2DM’nin oluşumunda rol oynarlar (Suastika 

ve ark. 2012). 

Beslenme alışkanlığı; insülin direnci ve diyabet riskini çeşitli derecelerde 

etkileyen değiştirilebilen risk faktörlerindendir. Çalışmalarda; glisemik indeksi yüksek, 

lif oranı düşük gıdalarla beslenenlerle total ve doymuş yağ oranı yüksek gıdaları 

tüketenlerde T2DM riski daha yüksek bulunmuştur. Şekerden zengin gazlı içecekler ve 

işlenmiş et ürünlerinin sık tüketiminin de T2DM riskini arttırdığı bilinmektedir (Wu Y 

ve ark. 2014, Murad ve ark. 2014). 

Birçok epidemiyolojik çalışma sigara kullanımı ve T2DM riski artışı arasında 

yakın ilişki olduğunu göstermektedir. Sigara kullanımının viseral yağ dokusu birikimi, 

periferik insülin hassasiyeti ve pankreas beta hücre fonksiyonunda olumsuz etkileri 

olduğu tespit edildiği gibi, sigara içeriğindeki en önemli bioaktif maddelerden nikotinin 

de, sadece insülin etkisi ve salgısını azaltmakla kalmayıp proinflamatuvar sitokin 

salgılanımında da rol oynadığı belirlenmiştir (Maddatu ve ark. 2017). 14 yıllık bir 

kohort çalışmasında günde 20 veya daha fazla sigara içen erkek ve kadınlarda  

içmeyenlere göre diyabet riski daha yüksek bulunmuştur (OR:1,55). Birçok çalışmada 

sigara kullanımının sadece diyabet insidansını arttırmakla kalmayıp, glukoz 

homeostazını ve kronik diyabet komplikasyonlarını ağırlaştırdığı tespit edilince, 

diyabetlilerin sigara bırakma programlarına yönlendirilmesinin diyabet kontrolünde 

önemli bir strateji olduğu belirlenmiştir (Chang SA 2012). Hu Yang ve arkadaşları 

yaptıkları kohort çalışmasında sigarayı bırakmanın kilo almaya bağlı geçici olarak 

diyabet riskini bir miktar arttırsa da tüm sebeplere ve kardiyovasküler hastalıklara bağlı 

ölümleri azaltma etkisinin azalmadığını tespit etmişlerdir (Hu Y ve ark. 2018). 

Epidemiyolojik çalışmalar T2DM ve obesitenin önlenmesinde egzersizin 

önemini kuvvetle desteklemektedir. Ancak televizyon seyretmek daha fazla olmak 

üzere; bilgisayar kullanımı, okuma-yazma, masabaşı işler ve araba kullanma gibi çok 

uzun süre oturmaya dayanan, metabolizma hızını düşüren diğer sedanter aktivitelerin 

rolü de dikkat çekicidir. Örneğin, haftada 40 saatten fazla televizyon seyredenlerde, 

haftada 1 saatten az TV seyredenlere göre T2DM riski yaklaşık 3 kat artmaktadır (Hu 

FB 2003). 
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T2DM ve eşlik eden  komplikasyonları başarıyla önlemek için; koordineli ve 

tüm paydaşları içeren çok bileşenli etkili yaklaşımlar planlanırsa ancak başarı elde 

edilebilir. Dolayısıyla yaşamboyu perspektifi ve ortak risk faktörü yaklaşımı sadece 

T2DM’nin önlenmesinde değil diğer tüm kronik hastalıkların önlenmesinde de temel  

yaklaşım olmalıdır  (WHO 2016, s:54-61). 

2.2. Ağız-Diş Hastalıkları 

Ağız-diş hastalıkları, bireyi yaşamı boyunca etkileyebilen, ağrı, rahatsızlık ve 

hatta ölüme neden olabilen en yaygın bulaşıcı olmayan hastalıklardandır. 2016’da 

yapılan Global Hastalık Yükü çalışmasında diş çürükleri, dünya nüfusunun yaklaşık 

yarısının (3,58 milyar kişi) sürekli dişlerini etkileyen en yaygın durum olarak 

değerlendirilmiştir. Diş kaybına yol açabilen ciddi periodontal hastalık ise dünya 

çapında en yaygın 11. hastalık olarak tahmin edilmektedir. Bir diğer yaygın ağız 

hastalığı olan ağız kanserleri, erkeklerde daha sık görülmesi, geç teşhis edildiğinden 

ölüm oranının yüksek olması ve tüm kanserler içinde en yaygın 8. kanser türü olarak 

bilinmesi gibi özellikleriyle dikkat çekmektedir (WHO 2018 b).  

Genel sağlık ve yaşam kalitesinin temel göstergelerinden olan ağız-diş sağlığının 

tedavi maliyetleri yüksek olup, birçok düşük ve orta gelirli ülkelerin sağlık sistemlerinin 

kapasitesini aşmaktadır. Sağlığın sosyal belirleyenleri ve davranışsal risk faktörlerinin 

etkisinin çok fazla olduğu ağız-diş hastalıkları, büyük ölçüde önlenebilir karakterde 

olmasına rağmen özellikle düşük ve orta gelir grubundaki ülkelerde artan şehirleşme ve 

değişen yaşam koşullarına bağlı olarak prevalansı giderek artmaktadır (WHO 2018 b). 

Ağız hastalıklarına yatkınlık ve bireysel riskin tespiti vücudun bütününden izole 

edilerek anlaşılamaz; ancak bireysel, ailesel, toplumsal özellikler ve etkileşimler ile 

sağlık sistemi faktörleri gibi sosyal ve davranışsal belirleyenler birarada 

değerlendirilerek  çözümlenebilir (Costa ve ark. 2012).  Dolayısıyla ağız-diş 

hastalıklarını önleme çabalarında yeni bir halk sağlığı stratejisi olarak; kanser, 

kardiyovasküler hastalıklar, solunum hastalıkları ve diyabet gibi diğer sık rastlanan 

bulaşıcı olmayan hastalıklarla da ortak olan bu risk faktörleri üzerinde yoğunlaşılmıştır. 

Dünya Sağlık Örgütüne göre ; sigara, aşırı alkol tüketimi, sağlıksız diyet, kötü ağız 

hijyeni sadece ağız hastalıkları için değil aynı zamanda en sık görülen 4 büyük kronik 

hastalıkla da bağlantılı ortak risk faktörleridir (Petersen PE 2005).  
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2.2.1. Diş Çürükleri 

Diş çürüğü, diş sert dokularının çözünmesi ve harabiyetiyle sonuçlanan 

multifaktöriyel bir  hastalıktır. Çürüğün oluşumu; Streptococcus mutans gibi 

kariyojenik bakterilerden zengin bir mikrobiyal film varlığı, düşük molekül ağırlıklı 

fermente olabilen karbonhidratlar ile beslenme şekli, ağız hijyeni, tükrük yapısı ve akış 

hızı, mine yapısı ve genetik yatkınlık gibi bireysel faktörlerle bağlantılıdır (Eberhard ve 

ark. 2012). Ancak son araştırmalar sosyal belirleyenlerin de önemine dikkat 

çekmektedir. Şekerli gıdaların sık tüketilmesi alışkanlığı, zayıf ağız hijyeni, fluorür 

eksikliği ve dişhekimine  gitme alışkanlığı yokluğu gibi bireye ait davranışsal risk 

faktörleri aslında aile ve daha geniş olarak sosyopolitik ortam bağlamında 

gerçekleştirilir (Allan Pau KH 2012).  

Son 30 yılda Batı Avrupa ülkelerinde çocuk ve gençlerde diş çürüğü 

prevalansında ve total dişsizlik oranlarında önemli azalmalar gerçekleşmiştir. Bu 

durumun iyileşmiş yaşam koşulları, fluorürlerin yaygın kullanımı, diyet değişikliği ve 

bir dereceye kadar iyileştirilebilmiş ağız hijyeni alışkanlıkları nedeniyle gerçekleştiği 

söylenebilir. Ancak toplum ortalamalarındaki bu iyileşme, sosyal sınıflar arasındaki  ve 

dezavantajlı gruplar arasındaki eşitsizlikleri maskeleyebilir. Örneğin Almanya 12 yaş 

için DMFT değerini 3,8 (1989’da) den 0,7’ye (2005) düşürürken Litvanya 1983’de 4,5 

olan değeri hala yüksek olan 3,7’ye (2005) ancak düşürebilmiştir (Patel R 2012). 

Türkiye’de ise 1990 yılında ilk defa Bermek ve arkadaşları tarafından yapılan 

‘Türkiye’de Ağız-Diş Sağlığı Durum Analizi’nde 12 yaş için 2,73 olarak bulunan 

DMFT değeri 2004 yılında Hacettepe tarafından yapılan ‘Türkiye Ağız-Diş Sağlığı 

Profili’ araştırmasında 1,9 olarak tespit edilmiştir. 

Sağlık Bakanlığı verilerine göre 2013 yılında ağız-diş sağlığı harcamalarının 

tüm sağlık harcamaları içindeki payı %5,3’e yükselerek 4,5 milyar TL’ye ulaşmış olup, 

GSYH içindeki oranı da % 0,30 ile %0,40 olan AB ortalamasının altında kalmıştır 

(SASAM 2018). Diş tedavi harcamalarının giderek arttığı dikkate alındığında, ağızın 

vücudun tedavi edilmesi en maliyetli bölümü olabileceği ve harcamaların kanser ve 

kardiyovasküler hastalık harcamalarını geçebileceği birçok çalışmada gösterilmiştir. 

Ancak Danimarka ve İsveç gibi ülkelerde koruyucu ve önleyici uygulamalara yapılan 
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yatırımın ağız-diş hastalıklarının prevalansında ciddi azalma sağlayarak önemli 

ekonomik fayda sağladığı gösterilmiştir (Patel R 2012). 

Diş çürükleri her yaş grubundaki ve dünyanın her bölgesindeki bireyleri ve 

toplumları etkileyen bir hastalıktır. Başlangıcı ile gelişiminde; sosyal, davranışsal, 

kültürel, diyet ve biyolojik risk faktörlerinin birbirleriyle karşılıklı kompleks etkileşimi 

rol oynamaktadır (Marya CM 2011, s:99). 

2.2.1.1. Diş Çürüğü Patogenezi 

Diş çürükleri, mikroorganizmaların varlığında gerçekleşen,  dişin mineralize 

matriksinden hidroksiapatit kristallerinin kaybı nedeniyle dişin yapısal bütünlüğünün 

bozulmasıyla sonuçlanan, yavaş ilerleyen bir süreçtir (Nisengard ve Newman 1994, 

s:341). Diş yüzeyine tutunarak bir biofilm tabakası oluşturmuş S.mutans’lardan zengin 

bakteri plağı ortamdaki fermente olabilen karbonhidratları metabolize ederek organik 

asit üretir ve bu asitler de diş minesi veya dentindeki kalsiyum fosfat mineralini çözerek 

demineralizasyon sürecini başlatırlar. Eğer bu süreç tükürükten gelen Ca, fosfat ve 

fluorür gibi minerallerin yeniden dişe kazandırılması yani remineralizasyonla 

durdurulamazsa bir çürük kavitesi oluşur. Bakteri tarafından metabolize edilebilen 

karbonhidratların mevcut olduğu her seferde demineralizasyon süreci devam eder. 

Fluorürler, kalsiyum ve fosfatın dişe diffüzyonunda katalizör görevi görür ve 

remineralizasyonda aside karşı orijinal diş yapısındaki hidroksiapatitlerden çok daha 

dayanıklı olan fluorapatit kristallerine dönüşümü sağlar. Demineralizasyon için kritik 

plak pH değeri bireylere göre değişebilmekle beraber yaklaşık olarak 5,5 olarak kabul 

edilir. Diş çürüklerinin baş sebebi olan fermente olabilen karbonhidrat (şeker) tüketim 

miktarıyla diş çürüklerinin gelişimi arasında bir doz-cevap ilişkisi mevcuttur (Marya 

CM 2011 s:306-316). 

Demineralizasyon ve remineralizasyon periyotlarının birbirini izlediği yavaş 

ilerleyen dinamik bir süreç olan diş çürüğü için ön şart olarak 1960’larda Keyes 

tarafından başlangıçta 3 faktör (Keyes Triad) önerilmiştir (Daly ve ark. 2013, s:135; 

Marya CM 2011, s:108). Bunlar; karbonhidratlar (diyet), bakteri plağı ve diş yapısı 

(konak)dır. Ancak daha sonraki yıllarda tükürük, immün sistem, zaman, sosyoekonomik 

durum, eğitim seviyesi, yaşam tarzı ve flüorürlerin kullanımı gibi birçok değiştirici 

faktörün belirlenmesiyle daha kompleks bir model ortaya çıkmıştır. Artık kabul 
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edilmektedir ki; diş çürükleri dört temel faktörün birarada bulunmasıyla ortaya çıkan 

multifaktöryel bir hastalıktır. 

I. Konak ve Dişle ilgili Faktörler:  

A. Diş: Fluorapatit içeriğinin daha fazla olduğu diş mine yapısı, dar ve 

derin olmayan fissür morfolojisi ve temizliği zorlaştıran diş 

çapraşıklıklarının olmaması gibi özellikler çürüğe karşı daha dirençli 

bir ortam oluşturur. 

B. Tükürük: Çok geniş çeşitlilikte maddeler içeren bu muazzam salgı bir 

uyum içinde konağın diş çürüklerine karşı ilk savunma elemanı 

olarak davranır. İçerdiği Lisozim, laktoperoksidaz ve laktoferrin gibi 

antibakteriyel enzimlerle bakteriyel çoğalmayı önlediği gibi, 

salgısındaki IgA gibi immünglobulinlerle patojen bakterilerin diş 

yüzeylerine tutunmasını da önleyebilir. Tükürük, akış hızı ve 

miktarıyla olduğu kadar, içeriğindeki pH’yı tamponlayıcı bikarbonat 

ve Ca, fosfat gibi mineralleriyle de koruyucu etki gösterebilmektedir.  

 

Konakla ilgili diğer faktörler; yaş, cinsiyet, ırk ve etnisite, 

sosyoekonomik durum, anksiyete benzeri emosyonel bozukluklar, 

kalıtım ve ağız hijyen alışkanlıkları olabilir (Marya CM 2011, s:110; 

John J 2009, s:89-90) 

II. Mikroorganizmalar: 

Kariyojenik dental plağın en önemli özellikleri; 

- Çürük için şart olan asit üretimini sağlarlar, ancak her asidojen 

bakteri kariyojenik değildir. 

- Sukrozdan ekstrasellüler glukan (dekstran, mutan) üretirler. Bu 

glukanlar suda erimez, bir biyolojik yapışkan gibi plağı birarada tutar 

ve bakterilerin diş yüzeylerine adezyonunu arttırırlar. 

- Yüksek oranda S.mutans ihtiva ederler. 

- Düşük oranda S.sanguinis ve Actinomyces içerir. 

S. mutans diş çürüklerinin oluşumundan en çok sorumlu olan ve kariyojenik 

plağın oluşumunda en çok rolü olan gram(+) bakteridir. Mutans streptokoklardan sonra 

en çok asit üreten (asidojenik) ve asidik ortamlarda çoğalabilen (asidofilik) bakteriler 
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olan laktobasiller çürük etyolojisiyle ilişkilendirilmişler, ancak çürük lezyonlarında çok 

az bulunmaları tereddüte neden olmuştur. Derin dentin çürüklerinde rastlanması 

anaerobik ve asidofilik ortamı seven bu opportunistik bakteriler için olağan olsa da, 

dentin çürüklerinde aktif rol oynayabileceğini düşündürmüş ama S.mutans’daki gibi 

çürükle ilişkisi kesinleştirilememiştir (Nisengard ve Newman 1994; Marya CM 2011; 

John J 2009; Shanshan ve ark. 2016). Candida albicans, ağız boşluğunda en sık 

rastlanan  patojenlerinden biri olarak birçok opportunistik hastalığın ana etkeni 

olabilmesine rağmen diş çürükleri gibi yaygın ağız hastalıklarında ise yardımcı etken 

olarak rol oynar. Güçlü patojenik potansiyeli ve Streptokok ve Stafilokoklarla kurduğu 

sinerjik ilişki sayesinde diş yüzeylerindeki biofilm tabakasına tutunur ve plak 

virulansını güçlendirir (De-la-Torre ve ark. 2016). 

III. Çevresel Faktörler: 

A. Diyet: Hem tüketilen rafine karbonhidratların toplam miktarı hem de 

tüketim sıklığı ile çürük oluşumu arasında  pozitif bir korelasyon 

vardır. Sukroz tüm şekerler içinde en kariyojenik olanıdır. Şeker 

tüketimiyle diğer kronik hastalıklar arasındaki yakın ilişkiyi gösteren 

çok sayıda çalışmanın mevcut olması, şeker tüketimini azaltmanın 

önemine, yalnızca diş çürüğünü önlemede değil aynı zamanda bir 

halk sağlığı önceliği olarak da  dikkat çekmektedir (Daly B 2013 

p:134-140; Marya CM 2011). 

B. Toprak ve Su’daki Eser Elementler: Selenyum’un diş çürüklerini 

arttırıcı etkisi olduğu düşünülürken, molibden ve vanadyum ile 

fluorürlerin azaltıcı etkisi bilinmektedir (John J 2009 p:91). 

Önceki çürük deneyimi ve görünür bir dental plak varlığı çocuklarda artmış çürük 

riskinin güvenilir bir kestirimi olarak kabul edilmektedir. Kariogram ve Çürük-risk 

değerlendirme araçları (CAT: Caries-risk Assessment Tool) çürük profilaksisine ihtiyaç 

duyan hastaların belirlenmesi ve uygun tedavi protokollerinin düzenlenmesi için klinik 

ve toplumsal seviyede kullanılmaya uygun hale getirilmiştir (AAPD 2014). 
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Şekil 2-1: Diş çürüğünün biyopsikososyal belirleyenleri (FDI Oral Health Atlas-2015’den 

uyarlanmıştır) 

2.2.1.2. Diş Çürüğünün önlenmesi 

Diş çürükleri; başlıca etyolojik faktörü olan basit karbonhidratların yoğun ve sık 

tüketiminin artışıyla önemli bir halk sağlığı problemi olma özelliğini korumaktadır. Diş 

hekimlerinin klinik ve toplumsal seviyede diş çürüğünü önleme ve kontrol etmeye 

yönelik, genel sağlıkla uyumlu beslenme tavsiyelerini hastalarına ve topluma verme 

sorumluluğu vardır (Daly B 2013, p140). Etyolojisi multifaktöriyel bir hastalık olan diş 

çürüklerinin azaltılması; şeker tüketiminin miktarı ve sıklığının sınırlandırılması, ağız 

hijyen alışkanlıklarının iyileştirilmesi, fluorür kullanımı ve gerektiğinde klorheksidin 

gibi antibakteriyellerin uygulanması gibi müdahalelerle mümkün olabilmiştir (Marya 

CM 2011, p101; Twetman S 2004). 
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2.2.2. Periodontal Hastalıklar 

Periodontal hastalık; bakteri invazyonunun tetiklediği, periodontal ataşman 

kaybı, kemik kaybı ve nihayetinde olası diş kaybıyla sonuçlanan yıkıcı konak cevabıyla 

karakterize patolojik durumdur. Periodontitis dişeti, periodontal ligament, alveol kemiği 

ve sement gibi dişi destekleyen çevre dokuları etkiler. Diş yüzeyleriyle subgingival 

bölgeye tutunmuş olan  bakteri plağı adı verilen bir mikrobial plak, konağın immün 

sistemiyle birlikte periodontal hastalığın etyolojisinde en önemli faktörlerdir (Marya 

CM 2011; Daly B 2013). Ancak son 20-30 yılda periodontal hastalığı açıklayan 

modellerde önemli değişiklikler olmuştur. Gingivitis’le başlayıp yavaşça ve sürekli 

ilerleyerek periodonsiyuma ulaşıp periodontal yıkıma ve nihayetinde diş kaybına yol 

açtığı düşünülen geleneksel ilerleyici kronik iltihap modelinden vazgeçilmiştir. Bu 

modelin yerini hastalığın kısa süreli aktif dönemleri takiben uzun süreli hafifleme ve 

iyileşme periyodları gösterdiği ‘Burst Teorisi’ almıştır. Hastalık toplumun büyük 

kısmında yavaş ilerler ve ataşman kaybı da yıllık 0,05-0,1mm civarında olup, ne ağızın 

tümü ne de toplumun büyük bölümünde eşit bir şekilde dağılır (Marya CM 2011). 

Periodontal hastalıklar en sık görülen kronik iltihabi hastalıkların başında gelmekte, 

sosyoekonomik etkileri ve sağlık sisteminde sebep olduğu büyük hastalık yüküyle 

gerçek bir halk sağlığı sorunu ve  dünya çapında sessiz  bir epidemi özelliği 

taşımaktadır (FDI 2018).  

Dünyada erişkin popülasyonunda görülen diş kayıplarının en önemli sebebi 

olarak periodontitis; ABD’de ve İngiltere’de erişkinlerin neredeyse yarısını, 65 yaş 

üzeri kişilerin ise %60’ını etkilemekte olup, ciddi periodontitis oranı ise %8,5 tur 

(Tonetti ve ark. 2017; FDI 2018; Chapple IL 2014). Global Burden Of Disease (GBD) 

çalışmasına göre 2010’da; epitelyal ataşman kaybının 6 mm ve üzerinde olduğu vakalar 

olarak tanımlanan ciddi periodontitis en sık rastlanan 6. hastalık olarak belirlenmiş ve 

toplam dünya nüfusunun %11,2 sini (743 milyon) etkilediği, yaşla sıklığı artmakla 

beraber en ciddi artışın 30-40 yaş arasında olduğu gösterilmiştir (FDI 2018). Çoklu diş 

kaybı, total dişsizlik ve çiğneme fonksiyonu bozukluğu, beslenme bozukluğu, yaşam 

kalitesi ve özsaygı kaybına yol açan periodontitis; tüm ölümlerin yaklaşık 2/3’ünden 

sorumlu olan kalp hastalıkları, kanser, diyabet ve kronik solunum hastalıkları gibi majör 

bulaşıcı olmayan kronik hastalıklarla ortak sosyal belirleyenler ve davranışsal risk 

faktörlerini paylaşmaktadır (Tonetti ve ark. 2017).  
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2.2.2.1. Periodontal Hastalıkların Etyoloji ve Patogenezi 

Gingivitis ve periodontitis infeksiyon temelinde gerçekleşen iltihap 

reaksiyonlarıdır. Gingivitis, bakteri plağı birikimine dişeti dokusunun verdiği reversible 

bir iltihap reaksiyonuyken, periodontitis; dişi kemiğe bağlayan bağ dokusu 

ataşmanlarının kaybı ve nihayetinde dişin kaybıyla sonuçlanabilen irreversible yıkıcı bir 

iltihap cevabıdır. Gingivitis periodontitise giden sürecin başlangıcı olarak kabul edilse 

de,  tüm gingivitis vakaları periodontitise ilerlemez. Çünkü plak bakterisi periodontitisin 

gelişimi için gerekli fakat tek başına yeterli değildir, hastalığa yatkın  bir konak şarttır. 

Konak hassasiyeti, hastalığın ilerleyişi ve tedaviye verilen cevap ağırlıklı olarak 

herediter, çevresel ve edinsel risk faktörleri tarafından belirlenir (Tatakis ve Kumar 

2005; Page RC 1999). 

Son yıllarda ortaya çıkarılan yeni bulgulara dayanarak periodontal hastalığın 

etyopatogenezine yaklaşımda bazı değişiklikler olmuştur. Bunlar; periodontal hastalığın 

birincil sebebi olan dental bakteriyel plağın bir biofilm olarak nitelendirilmesi, 

bireylerin periodontitise yatkınlığını arttıran genetik defektlerin tanımlanması, 

periodontal doku yıkımında gerçekleşen konak savunma mekanizmaları ve risk 

faktörleriyle bakteriyel plak ve konak savunması arasındaki karşılıklı etkileşimler olarak 

gösterilebilir (Tatakis ve Kumar 2005; FDI 2018).  

Periodontal hastalıkların patogenezinde en fazla rol oynayan bakteriler; genellikle 

gram(-) anaerob bakteriler, spiroketler ve hatta cytomegalovirus ve Epstein-Barr virüs 

gibi viruslardır, fakat muhtemelen tek bir patojenin neden olmasından ziyade 

mikrobiyal film tabakasındaki simbiotik denge halinden dengesizlik durumuna geçiş 

(disbiyoz) daha önemlidir. Periodontal patojen olarak nitelendirilen Porphyromonas 

gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Fusobacterium 

nucleatum, Prevotella intermedia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,  aynı 

zamanda sağlıklı bireylerin oral mikrofloralarında da fizyolojik olarak bulunabilir 

(Szkaradkiewicz ve ark. 2014; FDI 2018). Periopatojenlerin aşırı çoğalması ve virulans 

faktörlerinin artması ya da konak savunma kapasitesinde azalma sözkonusu olduğunda 

dengeli ve kontrollü ortamdan hastalık gelişimi yönüne değişim gerçekleşir (Nisengard 

ve Newman 1994). Periodontal hastalıkların patogenezinde konağın immun cevabı hem 

koruyucu yani bakteri invazyonunun etkilerini azaltıcı,  hem de yıkıcı yani hastalık 

oluşum sürecine katkı sağlayıcı olabilir. Dokulardaki hastalık durumuna bağlı olarak 
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değişen miktarlarda polimorf nüveli lökositler, lenfositler, plazma hücreleri ve 

makrofajlar aktive edilerek fagositoz ve lizis yoluyla ya da lokalize veya sistemik 

antikor salgılanarak bakteriyel kolonizasyon, bakteriyel invazyon, doku harabiyeti ile 

iyileşme ve fibrozis süreçleri etki altına alınır. Tükürükte bulunan IgA’lar supragingival 

plaktaki spesifik bakterileri azaltabilir veya inhibe edebilir, ancak subgingival bölgeler 

için immunglobulin kaynağı, lokal veya sistemik olarak üretilen antikorları içeren dişeti 

oluğu sıvısıdır (DOS) (Nisengard ve Newman 1994; Akpınar ve Marakoğlu 2002). 

Periodontal hastalıklar, diş yüzeyi ve dişeti cebinde yeralan biofilm tabakasında 

yerleşmiş ve çoğu gram(-), anaerobik olan periodontal patojenler tarafından başlatılır 

(Mealey ve Rose 2008). Biofilm ortamı, içeriğindeki bakterilere kazandırdığı; 

hücrelerarası iletişim, antibiyotik direnç geni transferi ve güçlenmiş virulans faktörleri 

ve bakteriyel antijenler (lipopolisakkarid-LPS, lökotoksin, ekstrasellüler proteolitik 

enzimler gibi)  ve benzeri özellikler ile bakteri plağından çok daha kompleks bir 

yapıdadır (Tatakis ve Kumar 2005). Dişeti cebi veya hastalık durumunda nitelendirildiği 

ismiyle periodontal cep içindeki mikrobiyal kolonizasyon ve konak arasında varolan 

hassas dengenin bozulmasıyla, biofilm kaynaklı bakteriyel endotoksinler, kemotaktik 

peptidler ve organik asitler gibi bakteriyel ürünler periodontal cep içine salınır. İltihap 

sonucu cep epitelinin zedelenmesiyle konak cevabı uyarılır ve MMP, IL-1, TNF- α, IL-

6, IL-17 ve prostaglandin E2(PGE2) gibi proinflamatuvar sitokinlerin salımı 

gerçekleşir. Bu olaylar dizisi nihayetinde periodontal dokuların harabiyetine yol açar. 

Tedavi edilmemiş ciddi periodontal hastalık durumunda, ülserli cep epiteli yüzeyleri 

toplamının 8-20 cm² ye ulaştığı ve bunun da bir erişkin avuç içine denk geldiği 

bilinmektedir. Böylece, bakteriyel ürünlerin ve iltihap mediyatörlerinin sistemik 

dolaşıma bakteriyemi ve endotoksemi yoluyla ulaşması sonucu periodontal iltihabın 

etkileri ağız boşluğunun ötesine geçebilmekte ve sistemik inflamasyon seviyesini 

arttırabilmektedir. Örneğin, aterom plaklarında bu bakteriler ve ürünlerine rastlanması 

gibi. Ayrıca, günlük çiğneme aktivitesi sonucu periodontitisli hastaların %40’ında 

endotoksemi oluşurken, periodontal olarak sağlıklı bireylerin sadece %12’sinde 

gerçekleşmiş ve kan dolaşımındaki endotoksin konsantrasyonlarının da 

periodontitislilerde 5 kat daha fazla olduğu tespit edilmiştir (Mealey ve Rose 2008; FDI  

2018). 
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Özellikle periodontal yıkımın ciddi ve çok sayıda dişi etkilediği durumlarda, 

periodontitisli bireylerde iltihap markırlarının ve endotelyal disfonksiyon moleküllerinin 

serum seviyelerinin yükselmiş olduğunu gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur. 

Periodontal tedavi sonrası IL-6, TNF- α, C-reaktif protein (CRP), ICAM-1, VCAM-1 ve 

E-selektin gibi markırların serum seviyelerinin düşmesi ve endotelyal fonksiyonların 

iyileşmesi periodontal inflamasyonun ağız boşluğunun ötesine geçen etkileri olduğunu 

gösteren bulgulardandır (Mealey ve Rose 2008). 

Teles ve arkadaşları (2010)  subgingival biofilmin microbial kompozisyonu ve 

dişeti oluğu sıvısındaki sitokin seviyeleri arasındaki ilişkiyi tespit etmek için yaptıkları 

çalışmada , periodontitislilerde sağlıklı bireylere göre anlamlı olarak çok daha yüksek 

IL-1β, MMP-8 ve IL-8 seviyelerini tespit ettiler. Ayrıca sitokin seviyelerinin  yüksek 

olduğu vakalarda subgingival biofilm tabakasındaki periodontal patojenlerin de yüksek 

oranda bulunmasını ; subgingival biofilmin iltihap reaksiyonunu başlatarak  

inflamatuvar sitokinlerin artışına neden olduğu şeklinde yorumladılar (Teles ve ark. 

2010). Benzer bir şekilde Yakob ve arkadaşları da (2011), dişeti oluğu sıvısında 

Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis ve T. denticola gibi periodontal 

patojenlerin mevcudiyetinde MMP-8 konsantrasyonlarının arttığını göstermişlerdir. 

Dişeti oluğu sıvısının gingiva ve periodontal dokuların iltihabı durumunda arttığı ve bu 

bölgelerdeki mikrobiyal plak populasyon dinamiklerindeki değişiklikten sorumlu 

olduğu bilinmektedir. DOS’taki artış sonucu gram(+) ağırlıklı koloniler, periodontal 

patojenlerin yoğun olduğu gram (-) kolonilerle yer değiştirmeye başlar ve böylece 

reversible gingivitis’den irreversible periodontitis’e doğru ilerleyen periodontal doku 

yıkımı gerçekleşir. Periodontal doku yıkımının büyük ölçüde periodontal patojenlere 

konağın aşırı immune cevabı sonucu oluştuğu bilinmektedir (Kampoo K 2011). 

2.2.2.2. Periodontal Hastalıkların Risk Faktörleri 

Periodontal hastalıkların ciddiyeti; değiştirilebilen ve değiştirilemeyen çevresel 

ve konakla ilgili risk faktörleriyle doğrudan ilgilidir (Kinane ve ark. 2017). Periodontal 

hastalıkları etkili bir şekilde önleyebilmek için bireye ve topluma yönelik 

müdahalelerde hastalığın etkenlerini hedeflemek gereklidir. Mikroorganizmaların 

konakla etkileşiminin periodontal hastalıkların patogenezinde anahtar konumunda 

olduğu bilinmektedir. Bununla beraber sistemik hastalıklar, çevresel ve psikolojik çeşitli 

risk faktörleri bu etkileşimi değiştirir veya bir şekilde etkiler. Modifiye edilemeyen risk 
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faktörleri arasında; yaş, genetik profil, cinsiyet, lösemi ve osteoporoz gibi sistemik 

durumlar yer alır. Periodontal hastalıklar için modifiye edilebilen temel risk faktörleri; 

dental plak, sigara kullanımı, aşırı alkol tüketimi, psikososyal faktörler ve ilgili sistemik 

hastalıklardır (diyabet ve HIV gibi). Bakteri plağı ile  periodontal hastalıklar arasında 

epidemiyolojik çalışmalarla da desteklenen bir nedensellik ilişkisi mevcuttur. Bakteri 

plağı oluşumunu kolaylaştıran taşkın dolgu ve restorasyonlar, diştaşları, hareketli 

parsiyel protezler, diş çapraşıklıkları gibi lokal ve ağıziçi faktörler ilk etapta elimine 

edilmelidir (Daly ve ark. 2013). Ağız hijyen alışkanlıkları, bruksizm gibi oklüzal 

travmaya neden olan psikosomatik faktörler, sosyoekonomik statü, stres, endokrin 

değişiklikler ve beslenmeyle ilgili olan vitamin, mineral ve protein yetersizlikleri gibi 

faktörler değerlendirilmesi gereken psikososyal faktörlerdendir (Marya CM 2011; Daly 

ve ark. 2013; FDI 2018). 

Çalışmalardan elde edilen bulgular, diyabetin gingivitis ve periodontitis için 

ciddi bir risk faktörü olduğunu ve periodontal hastalığın ciddiyeti, ilerlemesi ve 

prevalansının glisemik kontrolün zayıf olduğu diyabetlilerde çok daha yüksek olduğunu 

göstermektedir (Mealey ve Rose 2008; Negrato ve ark. 2013). 

Sigara kullanımı kronik periodontitis ile bağlantılı en önemli risk 

faktörlerindendir ve atfedilen risk 2,5-7,0 arasında değişmektedir. Ayrıca periodontal 

tedaviye olumlu cevap verme oranlarının daha düşük olması ve gingival iltihap 

belirtilerinin vazokonstriksiyon ve gingival doku keratinizasyonu artışı nedeniyle 

maskelenmesi gibi olumsuzluklar sigara kullanımını daha önemli hale getirmektedir 

(Kinane ve ark. 2017). 
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Şekil 2-2: Periodontal Hastalıkların Biyopsikososyal Belirleyenleri 

2.2.2.3. Periodontal Hastalıkların Sınıflaması 

Dünya Sağlık Örgütünün ‘sağlık’ tarifinden hareketle, periodontal sağlık; 

bireyin şimdi veya geçmişteki hastalık nedeniyle olumsuz fiziksel ve mental sonuçları 

yaşamadığı ve normal fonksiyonlarını sürdürdüğü, periodontal iltihabın mevcut 

olmadığı durum olarak tanımlanır. Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) ve 

Avrupa Periodontology Federasyonu (AFP) ortak yayınladıkları bir konsensüs 

raporuyla, belirledikleri dişeti ve periodontal hastalık-sağlık durumlarının sınıflamasını 

açıkladılar. Hastalığın patofizyolojisine göre yapılan bu sınıflamaya göre periodontitis 3 

ana grupta toplandı: Nekrotizan periodontitis, sistemik hastalığın belirtisi olarak 

periodontitis ve önceden kronik veya agressif olarak tanımlananlar şimdi sadece tek 

grup altında periodontitis olarak sınıflandırıldı. Sınıflandırma detaylandırılarak 

hastalığın ciddiyeti ve tedavinin kompleksliğini ifade eden 4 kademeli evreye ve aynı 

zamanda hastaya özgü faktörlerin değerlendirildiği 3 risk derecesine ayrıldı.  Evre 1’den 

4’e doğru ilerleyen hastalık ciddiyeti; klinik ataşman kaybı, kemik kaybı, angular kemik 

defekti ve furkasyon tutulumu, diş mobilitesi ve diş kaybına giden süreç ile tedavinin 

kompleksliğine göre değerlendirilmektedir. Düşük, orta ve yüksek risk şeklinde yapılan 

derecelendirme ise  hekime; kapsamlı vaka yönetiminde hayati önem taşıyan hastaya 
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özgü bireysel faktörleri tanıya ekleme fırsatı vermektedir. Hastalığın ilerleme riski ve 

tedavinin olası sonuçlarının değerlendirilmesi, hastalığın kendisinin veya tedavisinin 

hastanın genel sağlığını negatif etkileyip etkilemeyeceğinin değerlendirilmesi, sigara 

maruziyeti, diyabet gibi metabolik faktörlerin varlığı, genel sağlık durumu ve 

periodontitisin ilerleme düzeyinin değerlendirilmesine dayanan bir risk analiziyle 

derecelendirme yapılır. Düşük riskte (Grade A) yavaş hızda hastalık ilerler, orta riskte 

(Grade B) orta hızda hastalık ilerler ve yüksek risk grubunda (Grade C) ise hastalık hızlı 

tempoda ilerler. 

Raporda giderek artan implant uygulamaları nedeniyle artık daha sık görülmeye 

başlayan implant çevresi sert ve yumuşak dokuların inflamasyonu ile karakterize peri-

implantitis sınıflaması yapılması da ihmal edilmedi. Sağlıklı implant çevresi, peri-

implant mukoziti, periimplantitis ve implant bölgesindeki sert ve yumuşak doku 

defektleri olmak üzere 4 grup altında toplandı (Caton ve ark. 2018). 

2.2.2.4. Periodontal Hastalıklarda Önleme, Tanı ve Tedavi 

Hasta bakımı; tedavi edici yaklaşımdan hastanın spesifik ihtiyaçlarına yanıt 

veren risk odaklı, uzun süreli ve daha fazla önleyici müdahaleler içeren yaklaşıma doğru 

evrilmektedir. Bu model her bir hastanın ağız hastalığı gelişme riskini değerlendirmeyi 

gerektirir. Risk değerlendirme; klinik ve radyolojik muayene yanında anamnezle 

hastada ağız hastalığı gelişimini etkileyebilecek risk faktörlerini belirlemeyi de içerir. 

Periodontal hastalık periodontal cepteki bakteriler tarafından başlatılmasına rağmen, 

vasküler sistem, iltihabi cevabın ciddiyeti ve sistemik immün cevaptarda değişklik 

oluşturabilen bir çok risk faktörü tarafından dolaylı olarak etkilenebilir. Aslında çoğu 

periodontal hastalık iyi bir ağız hijyeniyle önlenebilir olmasına rağmen diyabet, 

kardiyovasküler hastalıklar, genetik yatkınlık ve sigara kullanımı gibi birçok risk 

faktörü periodontal hastalığın başlama ve ilerleme olasılığını arttırabilmektedir. Stres, 

diyet, aşırı alkol tüketimi, sosyoekonomik statü ve eğitim, obesite, osteoporoz, romatoid 

artrit, hipertansiyon ve epilepsi ilaçları kullanmak gibi faktörler de risk 

değerlendirmesine dahil edilebilir. Diştaşı, çapraşık diş dizisi, hatalı protez ve 

restorasyonlar da lokal risk faktörleri olarak risk analizine katılmalıdır (SDCEP 2014; 

Gun-Bak ve ark. 2011).  

Risk faktörlerinin belirlendiği anamnezi takiben klinik ve radyolojik ölçümleri 

içeren tam periodontal muayeneye geçilmelidir. Dişeti kanaması, ağız kokusu,  
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sondalama derinliği, sondalama sırasında kanama, klinik ataşman kaybı, furkasyon 

tutulumu, diş mobilitesi, kemik kaybı seviyesi ve oklüzal travma en önemli tanı 

kriterlerindendir (SDCEP 2014). Hastalık ilerledikçe, periodontal ligamentler ve destek 

alveol kemiğindeki harabiyetin etkisiyle dişeti çekilmesi ve patolojik periodontal 

sondalama derinliğinin sözkonusu olduğu klinik ataşman kaybı gerçekleşir (Gun-Bak ve 

ark. 2011). Periodontal hastalık teşhisinde altın standart olarak kabul edilen klinik 

ataşman kaybı hastalığın şiddetini ve geçmiş hastalık süreci sonunda oluşan sekli 

gösterir. Periodontal hastalığın ölçüm ve değerlendirilmesinde; klinik ataşman kaybı 

mine-sement sınırının ötesine geçen periodontal destek kaybını yani hastalık sekelini 

ölçer, aktif hastalığın ölçüsü olarak geçerli değildir. Son yıllarda hastalık aktivitesini 

ölçmede dişeti oluğu sıvısı (DOS) ve tükürükte iltihap markırları olan sitokinlerin 

ölçülmesi gibi daha kesin biyokimyasal ölçümlere yönelim sözkonusudur (Beltran-

Aguilar ve ark. 2012). 

Periodontal hastalık tanısı ve hastalığın ciddiyeti tespit edildikten sonra bir 

tedavi planlaması yapılmalıdır. Periodontal hastalık tedavisi yeniden değerlendirmeler 

ve gerekli tedavi plan değişikliklerinin yapılmasını gerektirebilen uzun ve kesintisiz bir 

süreçtir. Etkili plak kontrolü, diştaşı ve hatalı restorasyonlar gibi lokal etyolojik 

etkenlerin uzaklaştırılması, düzenli periyodik kontrol ve ağız hijyeni eğitimi (AHE) 

tedavide birincil yer tutar. Tedavi planına; zayıf ağız hijyen alışkanlıkları, sağlıksız 

diyet ve sigara gibi risk faktörlerinin olduğu hastalarda, yaşam tarzı değişikliklerini 

içeren ve pozitif sağlık davranışına yöneltmeyi hedefleyen davranış değişiklikleri 

oluşturma çabaları dahil edilmelidir (SDCEP 2014; FDI 2018). 

2.3. Diyabet ve Ağız-Diş Hastalıkları İlişkisi 

‘Diabetes mellitus’ kanda glukoz seviyelerinin artışı ile karakterize bir 

sendromdur. İnsülin salgılamasında yetmezlik ya da hücre seviyesinde insüline karşı 

artmış direnç karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında bir dizi bozukluğa yol 

açar. Kanda glukoz seviyesi yükselince (hiperglisemi) insülin salgılanarak kan glukozu 

normalin altına hipoglisemik seviyeye getirilir. Bu durumda euglysemia’yı korumak 

için  karşı regülatör hormonlar glukagon, kortikosteroidler ve epinefrin salgılanır. Bu da 

serbest yağ asitlerinin (SYA) yükselmesiyle sonuçlanan glikojenoliz, lipoliz gibi 

katabolik mekanizmaların devreye girmesine ve nihayetinde insülin direnci ve 

lipotoksisiteye yol açar. Sürekli tekrarlanan bu süreçler pankreastaki β hücre hasarına ve 



 

 

30 

T2DM’ye neden olur (Van Greevenbroek ve ark. 2013). Kanda glukoz seviyesinin 

yükselmesine yol açan patolojik mekanizmalar arasında; sorbitol mekanizmasının 

aktivasyonu, AGE’lerin formasyonu, oksidatif stresin zararlı etkisi ve değişmiş lipid 

metabolizması gösterilebilir. Bu mekanizmalar retinopati, nefropati, nöropati, 

makrovasküler hastalık ve yara iyileşmesi gibi diyabetin klasik klinik 

komplikasyonlarıyla bağlantılı bulunmuştur. (Lamster ve ark. 2008). Sistemik 

komplikasyonlar yanında çok sayıda oral komplikasyonlar da görülebilmektedir. 

Bunlar; kserostomi, kandidiyaz gibi oral infeksiyonlar, diş çürükleri, gingivitis ve 

periodontitis, periapikal abseler, tat alma duyusunda değişiklik ve ağızda yanma hissidir 

(Burning mouth sendromu). Zayıf kontrol edilen diyabetlilerde sık rastlanan bu oral 

komplikasyonlara muhtemeldir ki; idrar yoluyla kaybedilen aşırı sıvı, değişmiş 

infeksiyon cevabı, mikrovasküler değişiklikler ve tükürükte artmış glukoz 

konsantrasyonları neden olmaktadır (Little JW 2002, s:266). 

Kserostomi; diyabetlilerde sık rastlanan ve sonuçları ağır olabilen bir 

komplikasyondur. Normal sağlıklı bireylerde tükürük içerdiği elektrolitler, enzimler ve 

glikoproteinler gibi çok sayıda maddelerle; ağız mukozasını nemlendirip yıkayarak 

,pH’yı regüle ederek, bakteriyel toksin ve enzimleri nötralize ederek ve  

mikroorganizmaları tahrip ederek diş ve yumuşak dokuların bütünlüğünü korur. Ancak 

diyabete bağlı olarak tükürük miktarı veya akış hızında azalma ve kompozisyonunda 

değişiklik meydana geldiğinde sağlıklı bir ağız diş çürüğü ve mukoza bütünlüğünün 

bozulmasına yatkın hale gelir. Kuru, çatlak ve atrofik hale gelmiş mukoza iltihaplı, 

deskuamatif ve ülserli olup kolayca fırsatçı bakteriyel, viral ve candidal infeksiyonlara 

eğilimli hale gelir (Little JW 2002, s:266-268). Kserostomiye bağlı olarak çiğneme, 

yutma ve tat almayla konuşmada meydana gelebilen güçlükler hastanın beslenmesinde 

ve sosyalleşmesinde problemlere neden olabilmektedir (Radebe N 2009). Tükürük 

miktarı ve akış hızındaki azalmaya; hiperglisemiye bağlı oluşan dehidratasyon ve 

tükürükte glukoz konsantrasyonunun artmasıyla nöropatiye bağlı gelişen parotis, 

submandibular ve sublingual tükrük bezleri salgısında azalmanın neden olduğu ileri 

sürülmektedir (Soell ve ark. 2007, Tozoğlu Ü 2009). Latti ve arkadaşları çalışmalarında 

T2DM’li hastalarda DMF indeksi ve S.mutans sayılarını yüksek bulmuş ve bu durumu 

diyabet nedeniyle oluşan; kserostomi, yüksek tükürük glukoz konsantrasyonları ve 

düşük pH gibi faktörlerin oral mikrobiotayı çürük yapıcı asidojenik bakteriler lehine 

değiştirmesine bağlamışlardır (Latti ve ark. 2018). Goodson ve arkadaşları da (2017) 
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çalışmalarında; tükürükte yüksek glukoz konsantrasyonları  olan adolesanların; dental 

plak bakteri sayısı ve çeşitliliğinde azalmanın ancak asidojenik bakterilerin sayısında  

ve tükürük asiditesinde ise artışın olduğunu göstererek bu durumu artmış dental 

erozyon, diş çürüğü ve gingivitisle ilişkilendirmişlerdir. 

Diş çürüğü; ile diyabet arasında ilişki olduğunu gösteren bir çok çalışma 

olmasına rağmen, bu konudaki yayınlarda tutarsızlık vardır (Soell ve ark. 2007). 

Muhtemelen bu tutarsızlık diyabetliler arasındaki; diyet, iyi ağız hijyen alışkanlığı ve 

düzenli dişhekimi kontrolü gibi  uyumlu ve motive davranışlara sadık kalıp kalmama 

farkından kaynaklanmaktadır. Bir çok diyabetli fermente karbonhidrat alımını 

sınırlandırdığından daha az kariyojenik diyet sayesinde çürük insidensi düşebilir 

(Radebe N 2009). Diyabetlilerin  diş çürüğü açısından daha yüksek risk altında 

olduğunu ileri süren ve daha yüksek çürük prevalansını gösteren  çalışmalar; 

tükürükteki yüksek glukoz seviyesi, tükürük akış hızı ve miktarında azalma, tükürük 

pH’sında düşüş gibi faktörlerin ve kariyojenik mikroorganizmalar lehine değişmiş 

mikrobiotanın sorumlu olduğunu öne sürmektedirler (Moin ve Malik 2015). Nitekim 

Singh I ve arkadaşları da (2016); T2DM’li hastalardaki çalışmalarında yüksek DMF-T 

ve yüksek çürük gelişim riskiyle karşılaşmış ve diyabetli olmayanlara göre anlamlı 

derecede daha düşük olan tükürük pH’sı, akış hızı ve kalsiyum seviyelerinin  

demineralizasyon sürecine direnemeyerek çürük için elverişli bir ortam oluşturduğu 

sonucuna varmışlardır. 

Oral kandidiyaz; diyabetlilerde yaygın olarak görülür ve kserostomi ve immün 

sistem bozukluğunda gerçekleştiği düşünülür (Radebe N 2009; Lamster ve ark. 2008). 

Tükürük glukoz seviyelerindeki yükselme kandida kolonizasyonu ve çoğalması için 

uygun ortam yaratır. Diyabetlide meydana gelen mikrovasküler değişiklikler ve 

nötrofillerin kandidasidal aktivitelerinde azalma, onu fırsatçı bir oral patojen olan 

kandida infeksiyonlarına yatkın hale getirir. Özellikle hareketli protezlerin ağızda 

varlığı konağı kandida infeksiyonlarına çok daha eğilimli yapar (Sanitá ve ark. 2011).  

Burning mouth sendromu; tipik olarak sürekli, spontan ve sıklıkla yoğun 

yanma duygusuyla karakterize; sanki dil veya ağız haşlanmış veya yanmış gibi 

hissettiren ve genellikle mukoza lezyonları veya diğer organik hastalık klinik 

bulgularının eşlik etmediği kronik orofasiyel ağrı bozukluğu olarak tanımlanır. Bu 

sendrom idiyopatik olabileceği gibi lokal veya sistemik anormalliklere bağlı da olabilir. 
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Loral oral infeksiyonlar, proteze bağlı problemler, kserostomi, aşırı duyarlılık 

reaksiyonları, menapoza bağlı hormonal değişiklikler, bazı ilaçlar ve diyabet muhtemel 

sebepler arasında sayılabilir. Görece yaygın bir durumdur. Çoğu postmenopozal 

kadınlar olmak üzere yaklaşık 1.3 milyon Amerikalı erişkin bu sendromdam 

muzdariptir (Maltsman-Tseikhin ve ark. 2007). Etyolojisinde nöropatik tutulumun  

olduğunu gösteren klinik bulgular yetersiz olsa da, sendromun periferik ve/veya santral 

nörojenik disfonksiyonlara bağlı kronik bir intraoral ağrı durumu olduğu 

düşünülmektedir (Sardella A 2007; Jääskeläinen ve Woda 2017). 

Gingivitis ve periodontitis için diyabetin ciddi bir risk faktörü ve glisemik 

kontrolün seviyesinin bu ilişkide önemli bir belirleyici olduğunu gösteren kuvvetli 

veriler söz konusudur (Mealey ve Oates 2006). Dişetlerinin iltihabı olan gingivitise 

bakteri plağı birikiminin neden olduğu ve erken müdahale edilirse reversible olduğu 

bilinmektedir. Gingivitisin en önemli belirtisi  dişeti kanamasıdır ve dişeti kanamasına 

bakteri plağı birikimi, diştaşı ve hatalı restorasyonlar gibi lokal etyolojik etkenler 

yanında, diyabete bağlı mikrovasküler değişiklikler ve artmış tükürük glukoz 

konsantrasyonuna bağlı değişen mikrobiotanın da yol açabileceği bildirilmiştir (Radebe 

N 2009). Her ne kadar diyabetle gingivitis arasında anlamlı bir ilişki olmadığı ileri 

sürülse de , bir çok çalışmada; diyabetlilerde gingivitis prevalansının ve ciddiyetinin 

yüksek olduğu, aynı plak birikimine rağmen Tip 1 diyabetli çocuklarda daha yüksek 

gingivitis prevalansının mevcudiyeti ve metabolik kontrolün zayıf olduğu diyabetlilerde 

gingivitisin ciddiyetinin arttığı ve glisemik kontroldeki iyileşmenin gingivitisi de 

azalttığı gösterilmiştir (Mealey ve Oates 2006). 

Diyabetlilerdeki diş kayıplarının başlıca sebeplerinden birisinin periodontitis 

olduğu bir çok çalışmada gösterilmiştir. Diyabetlilerde periodontal hastalık gelişme 

riskinin 2 kat daha yüksek olduğu bir meta analizle gösterilmiştir. Özellikle metabolik 

kontrolün zayıf olduğu diyabetlilerde periodontal hastalığa yatkınlığın artmasını 

açıklayan mekanizmalar arasında; konak cevabında meydana gelen değişiklikler, 

kollajen metabolizması ve mikrovasküler değişiklikler ileri sürülmüştür. Nitekim zayıf 

metabolik kontrolün olduğu T2DM’liler, periodontal patojenlere abartılı bir iltihabi 

cevap göstermekte; tersine tedavi edilmemiş bir periodontitis de hastaya iltihabi bir yük 

oluşturmaktadır. Periodontal tedavi sonrası azalan periodontal inflamasyonun hastada 

lokal ve sistemik olumlu etkiler yaptığı görülmüştür (Leite ve ark. 2013). Sundar ve 
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arkadaşları (2018) T2DM’lilerde yaptıkları bir çalışmada; cerrahi olmayan periodontal 

tedavi sonrası HbA1c’lerinde anlamlı düşüşler tespit etmişler ve kronik hastalıkların 

ekonomik yükünün azaltılması, komplikasyonların önlenmesi ve optimal glisemik 

kontrolün sağlanmasında periodontal tedavi gibi maliyet etkin, noninvazif destekleyici 

yöntemlerin yararlı olabileceğini öne sürmüşlerdir. 

2.3.1. Diyabet ve Periodontal Hastalık İlişkisi  

Periodontitis ve diyabet birbirinin klinik seyrini ve sonuçlarını etkileyebilen ve 

birbirleriyle bir şekilde etkileşerek; belirli nedenlerin tümüne ve kardiyovasküler 

nedenlere bağlı ölümlerin riskini arttıran bulaşıcı olmayan kronik iltihap hastalıklarıdır. 

Diyabetlide zayıf glisemik kontrol, daha kötü periodontal durum ve sonuçlarıyla 

bağlantılıyken, periodontitis de diyabetlilerdeki bozuk glisemik durum, artmış insülin 

direnci ve yükselmiş diyabet komplikasyon riskiyle ilişkilendirilmektedir (Sanz ve ark. 

2018). Epidemiyolojik veriler diyabetin periodontitis için majör risk faktörü olduğunu 

ve periodontitise eğilimin diyabetlilerde yaklaşık üç kat arttığını göstermektedir. Ayrıca 

hipergliseminin derecesi ile periodontitisin ciddiyeti arasında kesin bir ilişki saptanmış 

olup, metabolik kontrolün iyi olduğu diyabetlilerde zayıf kontrollü olanlara göre daha 

yavaş periodontal ataşman kaybı görülmüştür. Örneğin; Amerikan Ulusal Sağlık ve 

Beslenme Araştırmasında (NHANES III) HbA1c seviyeleri >%9 olan diabetlilerde 

diabetli olmayanlara göre ciddi periodontitis riski çok daha yüksek bulunmuştur (OR 

2.90; %95 CI, 1.40, 6.03) (Preshaw ve ark. 2012; Chang ve Lim 2012). Bu ilişkinin 

mekanizması tamamiyle anlaşılmamış olsa da immün fonksiyonu, nötrofil aktivitesi ve 

sitokin biyolojisi ile bağlantılı olduğu düşünülmektedir. Birçok çalışma periodontitisli 

diyabetlilerde, artmış sistemik iltihap durumuna bağlı olarak; IL-6, IL-1β, TNF-α, 

prostaglandin E2 ve matrix metalloproteinase (MMP)  gibi proinflamatuar sitokinlerin 

seviyelerinin yükselmiş olduğunu göstermekte ve bu da diyabetin kontrolünü 

etkileyebilmektedir (Sanz ve ark. 2018; Taylor ve Borgnakke 2008). Nitekim Cole ve 

arkadaşları (2008) yaptıkları bir çalışmada; sağlıklı bireyler ve diyabeti olmayan 

periodontitislilerle karşılaştırıldığında diyabeti olan periodontitis hastalarında başta IL-6 

olmak üzere MMP-8, IL-1β ve TNF-α değerlerini daha yüksek olarak tespit etmişlerdir. 

Literatürde periodontal patojenler; Porphyromonas Gingivalis, Treponema Denticola, 

Eikenella Corrodens ve Candida Albicans’ın T2DM’de önemli rol oynayabileceğini 

gösteren çalışmalar mevcuttur (Yuan ve ark. 2001). Zambon ve arkadaşlarıyla, 
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Mattheos, T2DM’lilerde yaptıkları çalışmalarda en önemli periodontal patojenlerden 

siyah pigmentli P. gingivalis bakterisinin subgingival mikrobiota’da yüksek oranda 

bulunduğunu tespit ettiler (Zambon ve ark. 1988; Mattheos N 2008). Ayrıca, T2DM ve 

periodontitis’in birlikte bulunduğu hastalarda 7 periodontal patojenin seviyesinin 

değerlendirildiği bir çalışmada; glisemik kontrolün zayıf olduğu hastalarda 

(HbA1c>%8) subgingival mikrobiotada özellikle Fusobacterium nucleatum başta olmak 

üzere periodontal patojenlerin daha yüksek oranlarda kolonize olduğu gösterilmiştir 

(Miranda ve ark. 2017). Makiura ve arkadaşları da (2008), periodontal tedaviyi takiben 

gerçekleşen subgingival mikrobiota profili değişiklikleriyle serum glukoz seviyeleri 

arasındaki ilişkiyi incelediği araştırmasında; tedavi sonrası Porphyromonas gingivalis, 

Tannerella forsythensis, Treponema denticola  ve Prevotella intermedia gibi 

periodontal patojenlerin azaldığı ancak serumda HbA1c düzeylerinin yükseldiği 

hastalarda P.gingivalis oranının arttığını tespit ettiler ve serum glukoz seviyelerinin P. 

gingivalis’in varlığından etkilendiği sonucuna vardılar. Ayrıca periodontitisin eşlik 

ettiği diyabetlilerde; retinopati, renal komplikasyonlar, nöropatik ayak ülserleri ve 

kardiyovasküler komplikasyonların daha çok olması da diyabet-periodontitis ilişkisinin 

göstergelerinden kabul edilmektedir. Diyabet komplikasyonlarındaki bu artışa; diyabet-

periodontitis ikilisi  arasındaki sinerjik etkinin; yüksek CRP, dislipidemi, oksidatif stres 

faktörleri ve endotelyal bozukluk gibi ortak patolojik mekanizma vasıtasıyla neden 

olduğunu düşündürmektedir (Sanz ve ark. 2018). Hatta öyle ki; Sharma ve arkadaşları 

(2016); yaptıkları bir kohort çalışmasında, diyabet ve periodontitisin birlikte bulunduğu 

kronik böbrek hastalarında ölümlerin bu ikilinin mevcut olmadığı bireylere göre çok 

daha yüksek olduğunu ve periodontal hastalığın derecesi arttıkça bu oranın doza bağımlı 

biçimde yükseldiğini göstermişlerdir. Diyabet ile periodontitis arasındaki bu çift yönlü 

ilişkiyi gösteren bulguların çokluğu ve hemen her zaman diyabetin varlığında eşlik eden 

bir periodontal hastalığın da mevcudiyeti; periodontal hastalıkların diyabetin 6. 

Komplikasyonu olarak nitelendirilmesine yol açmıştır (Preshaw ve ark. 2012; Ojima ve 

ark. 2005).  

Birçok çalışmada; periodontal hastalığın sistemik inflamasyon seviyesini 

arttırmak suretiyle insülin direnci ve T2DM gelişiminde rol oynadığı gösterilmiş ve 

yapılan periodontal tedavi sonrası da sistemik iltihap ve insülin direnci seviyelerinde 

azalma gerçekleştiği,  diyabetlilerdeki HbA1c değerlerindeki azalmanın ise % 0,27-1,03 

arasında olduğu görülmüştür (Demmer ve ark. 2012; Madianos ve Koromantzos 2017). 
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Sonuç olarak; diyabetlilerde mekanik debridman, lokal ve sistemik antibiyotikle 

sağlanan infeksiyon kontrolü yoluyla periodontal hastalığı tedavi etmek; sadece ağız 

sağlığı için değil aynı zamanda glisemik kontrolün sağlanması ve diyabet 

komplikasyonlarının başlama ve ilerlemesinin önlenmesinde de önemli bir unsur olup, 

böylece yaşam kalitesinin yükselmesine de katkı sağlar. Dolayısıyla periodontal 

hastalığın önlenmesi ve kontrolü diyabet kontrol protokolünün ayrılmaz bir parçası 

olarak değerlendirilmelidir (Preshaw ve ark. 2012). 

2.4. Sitokinler 

Sitokinler, hemopoietik ve nonhemopoietik hücreler tarafından üretilen ve suda 

eriyebilen polipeptid yapısında çok düşük molekül ağırlıklı (5-20 kDa* 1kiloDalton= 

1,66x10 üzeri-21) proteinlerdir. Hücrelerarası iletişim molekülleri olan sitokinler, çok 

farklı türdeki çekirdekli hücreler tarafından üretilir ve immünite, enfeksiyon, travma, 

iltihap ve hematopoietik reaksiyonlarda başlatıcı ve düzenleyici  rol oynarlar. 

Makrofajlar, B lenfositleri, T lenfositleri ve NK hücreleri gibi immün hücreler, 

endotelyal hücreler, fibroblastlar, düz kas hücreleri, keratinositler, hepatositler, epitel 

hücreleri ve çeşitli bağ dokusu hücrelerinde farklı sitokinler üretilirken, aynı sitokin 

farklı hücreler tarafından da üretilebilir. Sitokinler hedef hücrelerdeki spesifik membran 

reseptörlerine bağlanarak etki ederler ve bir çok farklı hücre aynı sitokini bağlayan 

reseptörlere sahip olabilir. Sitokinler ve reseptörleri çok yüksek afiniteyle birbirlerine 

bağlanırlar ve bu sayede pikomolar konsantrasyonlarda biyolojik etki gösterebilirler 

(Isselbacher ve ark. 1994).  

Sitokinler, çok çeşitli hücreler tarafından salgılanabilmelerine rağmen T helper 

(Th) hücreler ve makrofajlar en önemli sitokin salgılayan hücrelerdir. Farklı yapılarda 

sitokin salgılama özelliklerine göre 2 ana gruba ayrılan Th hücrelerden Th1 hücreler; 

hücreiçi antijenlere karşı immun cevapları uyaran IFN-γ ve IL-2 gibi sitokinleri 

üretirken, Th2 hücreler; hücredışı antijenlere karşı immün cevabı uyaran IL-5, IL-6, IL-

13 gibi sitokinleri üretir. Bazı sitokinler de (IL-3 gibi) hangi tür patojen mevcut olursa 

olsun,  hem Th1 hem de Th2 hücreler tarafından üretilerek kemik iliğini uyarır ve 

lökosit üretimini sağlarlar (Mayer G 2019).   

Sitokinler, sistemikten daha ziyade lokal olarak etki ederler. Otokrin etkilerini 

salgılandıkları hücrenin membranındaki reseptörlere bağlanarak gösterirken, parakrin 

etkilerini, salgılandıkları hücrenin yakınlarındaki hedef hücre reseptörlerine bağlanarak 
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gösterirler. Endokrin etkilerini ise daha düşük konsantrasyonlarda bulundukları kan 

dolaşımı vasıtasıyla ulaştıkları vücudun daha uzak dokularındaki reseptörlere 

bağlanarak gösterirler. Hem lokal hem de sistemik etkili olabilen sitokinler bu kompleks 

özellikleriyle; endokrin organlardan salgılanan ve dolaşıma giren protein yapısındaki 

hormonlarla sıklıkla karıştırılabilmektedir. Sitokinler; çekirdek ihtiva eden çok sayıda 

ve farklılıkta hücreler tarafından üretilebilmesi ve enfeksiyon, iltihap, travma gibi 

zararlı etken varlığında dolaşımda picomolar seviyesindeki konsantrasyonlarının 1000 

kat kadar artabilmesiyle, sadece endokrin organlardan nanomolar seviyesinde 

salgılanabilen (örn. pankreastan insülin salgılanımı gibi) ve ancak 10 kata kadar 

dolaşımda artabilme özelliği olan hormonlardan farklılaşırlar. Son zamanlarda sitokinler 

için, hem doğal hem de kazanılmış bağışıklıkta immün sistem cevabını değiştirip 

düzenleme kapasitelerinden dolayı  ‘’immünomodulatör’’ teriminin kullanımı tercih 

edilmektedir (Dinarello CA 2000). 

Sitokinlerin etkileri konsantrasyonlarına bağlıdır. Düşük konsantrasyonlarda 

iltihap mediyatörü olarak rol oynarken, çok yüksek konsantrasyonlarda kan dolaşımına 

geçerek yüksek ateş, karaciğerden akut faz proteinlerinin arttırılması, kaşeksi, septik ve 

tosik şok gibi istenmeyen durumlara neden olabilmektedir. 

Sitokinler; hücresel aktiviteleri çeşitli özellikleri vasıtasıyla düzenlerler. Bir 

sitokinin birden fazla fonksiyonunun olabilmesi (Pleiotropy), iki sitokinin birlikte 

hareket ettiğinde sinerjik etki göstermesi, birkaç farklı sitokinin aynı veya benzer 

etkileri göstermesi (Redundancy), bir sitokinin diğer sitokinlerin üretimini uyarması 

(Cascade etkisi), sitokin reseptörleri yapımını uyarmaları ve  bir sitokinin diğer 

sitokinin etkilerini inhibe etmesi (antagonizm) gibi özellikler sitokinlere atfedilen 

fonksiyonlardandır. (Mayer G 2019). Çoğu sitokin; stimüle veya inhibe edici etki 

gösterebilir ve aynı zamanda diğer sitokin ve hormonların etkilerini antagonize eder 

veya sinerjik ilişki içinde olabilir. Sitokinlere özgü bir diğer özellik de; bir sitokinin 

belli loşullar altında ürettiği etkinin tam tersini başka koşullar altında üretebilmesidir 

(Foster JR 2001). 

2.4.1. Sitokinlerin Sınıflaması 

Sitokin; Yunanca “cyto” (hücre) ve “kinos” (hareket) kelimelerinden türetilmiş 

genel bir terimdir. Sınıflandırma konusunda bir uzlaşma söz konusu değilse de 

fonksiyonlarına, salgılandıkları hücrelere ve etki mekanizmalarına göre isimlendirilirler: 
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• Lenfokinler; Lenfositler tarafından salgılanırlar, 

• Monokinler; Monosit-makrofajlar tarafından salgılanır. Örn. IL-1, TNF- α, 

IFN- α, IFN-β 

• İnterlökinler (IL); Lökositler tarafından salgılanır ve diğer lökositler üzerinde 

etkilidir. Ancak diğer hücreler tarafından da üretilebilir ve başka hücrelere de 

etki edebilir. Bugüne kadar IL-1 den IL-35’e kadar 35 farklı tipi belirlenmiştir.  

• İnterferonlar (IFN); Virüs, bakteri, parazit veya tümör hücreleri gibi 

patojenlere karşı salgılanırlar ve antikorların aksine virusa özel değil konağa 

özeldirler. Böylece insan hücrelerinin viral infeksiyonları sadece insan 

interferonlarıyla inhibe edilebilir; α, β ve ϒ tipleri vardır (Mahmood ve ark. 

2016).  

• Tümör Nekroz Faktörü (TNF); monosit ve makrofajlar, polimorf nüveli 

lökositler, fibroblastlar, epitel ve endotel hücreleri gibi birçok hücre tipi 

tarafından salgılanır ve tümör hücrelerinin nekrozu ve proenflamatuvar 

etkilerden sorumludur. Mikrobiyal patojenlere karşı dirençte önemli rol oynar ve 

hem bakterilerin öldürülmesini hem de fagositik aktiviteyi arttırırlar. IL-1 ile 

birlikte sinerjik etki göstererek iltihabi reaksiyonları başlattığı ve kemik 

rezorpsiyonu gibi doku harabiyetiyle sonuçlanan temel mekanizmalarda önemli 

rolü olduğu gösterilmiştir. Prostaglandin ve matrix metalloproteinaz (MMP) gibi 

gibi litik enzimlerin ve kemokinlerin üretimini de arttırırlar (Grover ve ark. 

2016).  

• Kemokinler; Düşük molekül ağırlıklı olup, başlıca fonksiyonu monosit, nötrofil 

ve lenfositleri kan dolaşımından enfeksiyon veya travma bölgesine 

yönlendirmektir. Non-lenfoid organların gelişiminde de rol oynar. Örneğin, 

CXCR4 yokluğunda farede kalp ve cerebellum gelişimi olmaz. 

• Koloni Uyarıcı Faktör (Colony Stimulating Factor-CSF); vücudu esas olarak 

enfeksiyonlara karşı korumakla yükümlü immün hücreler olan granülosit ve 

makrofajların üretimi ve bazı fonksiyonlarını kontrol eden moleküllerdir. 

Özellikle kanserli hastalarda kemoterapiyi takibeden düşük akyuvar 

seviyelerinin tedavisinde çok önemlidir. 
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• Büyüme Faktörü (Growth Factor-GF); hücre büyümesi, çoğalması ve 

farklılaşmasını uyaran sitokinlerdir. Angiopoietin, FGF, Erythropoietin, 

Epidermal Growth Factor, Insulin-like Growth Factor gibi örnekler verilebilir. 

o Angiopoietin; embriyo gelişim dönemi ve doğum sonrası dönemlerde 

kan damarları oluşumunda etkilidir (Angiogenesis). 

o Erythropoietin (Hemopoietin); kemik iliğinde eritrosit yapımını uyarır. 

Anemi ve hipoksemi gibi hücresel hipoksemi durumlarında yanıt olarak 

dolaşımdaki konsantrasyonları 1000 kata kadar yükselir. 

o Fibroblast Growth Factor (FGF); embriyo gelişim döneminde uzuvlar ve 

nöral gelişimi başlatırken, daha sonraki dönemlerde angiogenesis ve yara 

iyileşmesinde de rol oynar.  

Sitokinler infeksiyon ve iltihap reaksiyonlarındaki fonksiyonlarına göre de 

sınıflandırılmaktadır. İltihap başlatıcı rolü olanlar proinflamatuar sitokin olarak 

isimlendirilirken, proinflamatuar sitokinlerin aktivitesini baskılayanlar da anti-

inflamatuar sitokinler olarak sınıflandırılırlar. Örneğin, IL-4, IL-10 ve IL-13  B 

Lenfositlerini uyarmak suretiyle proinflamatuar etki gösterirken, diğer yandan IL-1, 

TNF ve kemokinler gibi güçlü proinflamatuar sitokinlerin salgılanımını baskılama 

kabiliyetlerinden dolayı da aynı zaman da güçlü anti-inflamatuar etkiye sahiptirler 

(Pleiotropic etki) (Zhang ve An 2007).  Pleiotropic özelliği olan bir diğer sitokin IFN-γ 

dır. Antiviral özelliğinin yanında , hem sitotoksik T hücrelerini aktive ederek hem de 

TNF ve Nitrik oksid (NO) üretimini arttırarak proinflamatuar etki gösterir (Dinarello 

CA 2000). Syu ve arkadaşları da; (2016)  IFN-ϒ’nın hem proinflamatuvar hem de 

antiinflamatuvar olarak ikili rolü olabileceğine dikkat çekerek,  yaptıkları murin model 

çalışmasında otoimmün bir karaciğer hastalığı olan primer biliyer sirozda başlangıçta 

iltihap başlatıcı rolü olan IFN-ϒ’nın ileri aşamalarda antiinflamatuvar IL-30 sitokini 

üretimini stimüle ederek antiinflamatuvar etki gösterdiğini belirlemişlerdir.  

Dolayısıyla pro- ve antiinflamatuvar sitokin etkileri arasındaki  ayrım her zaman 

net olmayabilir. Bazı sitokinler hem pro- hem de antiinflamatuvar etkiler 

gösterebileceği gibi, bir veya birkaç sitokin biraraya gelerek diğer sitokinlerin üretimini 

de inhibe ya da stimüle edebilir (Monastero ve Pentyala 2017). 



 

 

39 

2.4.2. Sitokinlerin Fonksiyonları 

Sitokinler; ağırlıklı olarak immün sistem hücreleriyle etkileşerek vücudun 

hepatit, periodontitis, romatoid artrit ve menenjit gibi birçok akut veya kronik iltihabi 

hastalığa ve infeksiyona karşı cevabını düzenler (Foster JR 2001). Bu cevap ya 

doğrudan patojen mikroorganizmaların çoğalmasını inhibe etmek, ya da  makrofajlar ve 

sitotoksik hücreler tarafından öldürülmesini stimüle etmek şeklinde olabileceği gibi 

iltihabi cevabı uyararak (ateş, lökositlerin çoğalması vb.) konak immünitesini arttırmak 

şeklinde de olabilir. Ancak sitokin stimülasyonu her zaman konakta olumlu sonuç 

vermeyebilir. Bazı sitokinlerin aşırı veya uygunsuz üretimi septik şok, romatoid artrit 

gibi istenmeyen hastalıklara neden olabilir. 

En sık rastlanan kronik iltihabi hastalıklardan olan Tip 2 diyabet ve 

periodontitisde sitokinlerin oynadığı önemli rol bir çok çalışmada gösterilmiştir.  

Spranger ve arkadaşları 2003 yılında yayınladıkları bir cohort çalışmasında; artmış IL-6, 

IL-1β ve TNF-α seviyelerinin Tip 2 diyabet patogenezindeki rolünü göstermişlerdir. Bu 

üç sitokinin seviyelerindeki kombine artışın; akut faz proteinlerinin (C-Reaktif Protein, 

serum amiloid-A ve sialik asit gibi) yükselmesine yol açarak Tip 2 diyabet gelişimi 

riskini 3 kat arttırdığı tespit edilirken, tek bir sitokin seviyesindeki artışın aynı derecede 

etkili olmadığı anlaşılmıştır (Spranger ve ark. 2003). Benzer şekilde periodontal 

hastalıkların da; dişeti cebindeki spesifik mikroorganizmaların duyarlı konak ile 

etkileşimiyle salgılanan proinflamatuar sitokinlerin doku harabiyetine yol açması 

nedeniyle meydana geldiği bilinmektedir (Teles ve ark. 2010). Subgingival 

mikrobiotadaki mikroorganizma çeşitliliği ve lezyon bölgesindeki doku ve hücreler 

arasındaki etkileşim, konağın doğal ve kazanılmış bağışıklık sistemini bir orkestra gibi 

yöneten sitokinlerin kompozisyonu ve seviyesinde de belirleyici rol oynar. Diğer birçok 

iltihabi reaksiyonda olduğu gibi en çok T helper hücreler (Th1, Th2, Th17) tarafından 

salgılanan proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin  arasındaki dengesizliğin 

sonucu olarak periodontal hastalık ilerler veya hafifler (Arun ve ark. 2011). 

Th1 hücreler; IL-1, IL-12, IFN-γ, TNF-α gibi proinflamatuar sitokinleri 

salgılayarak  hücresel bağışıklığı harekete geçirir. Th17 hücreler de , IL-17,IL-6, IL-8, 

IL-1β ve IL-23 gibi proinflamatuar sitokinleri salgılayarak periodontal patojenlere karşı 

konağı korumak için immün cevabı güçlendirirler. Th2 hücreler ise IL-11, IL-10 ve IL-
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4 gibi antiinflamatuar sitokinleri salgılayarak Th1 ve Th17 hücreler tarafından başlatılan 

yıkıcı konak cevabını hafifletmeye çalışırlar (Yücel ÖÖ 2015). 

IL-6 nın periodontal hastalığın ilerlemesinde temel bir rolü olduğu bir çok 

çalışmada gösterilmiştir. IL-6’nın periodontal kemik harabiyetinde önemli etkisi olan 

MMP’nin üretiminde de güçlü bir uyaran olduğu bilinmektedir (Ross ve ark. 2010). 

İyi kontrol edilemeyen diabetli hastalarda periodontal hastalık prevalansının 

artışı; obez hastalarda insülin direncini başlatmadaki baskın rolü nedeniyle 

proinflamatuar sitokinlerden biri olan TNF-α’ya bağlanmıştır. Her ne kadar Tip 2 

diyabet multifaktöriyel risk faktörleriyle ilişkilendirilse de insülin direnci hastalığın 

başlamasında temel faktördür. Dolayısıyla; periodontal tedaviyle azaltılan dolaşımdaki 

TNF-α miktarı, insülin hassasiyeti artışına neden olarak diyabetin metabolik kontrolüne 

katkı sağlayabilir (Nishimura ve Murayama 2001). Sitokinlerin infeksiyon ve iltihabi 

hastalıklarda oynadığı rol açığa çıktıkça; infeksiyon etkeni mikroorganizma ve 

artıklarıyla iltihabi dokuların konaktan uzaklaştırılması gibi geleneksel tedavi 

yaklaşımlarının yanına sitokin ya da anti-sitokin tedavilerinin de eklenmesinin 

avantajları araştırılmaktadır. Rekombinant gen teknolojisiyle büyük miktarlarda üretilen 

IFN’ler, IL-2 ve CSF gibi sitokinler özellikle kanser, hepatit C ve AIDS gibi viral 

infeksiyonlar ve anemilerin tedavisinde uygulanmaktadır. Terapötik etkinliklerine 

rağmen ciddi yan etkilere yolaçabilme potansiyelleri nedeniyle dikkatle kullanılmalıdır.  

İmmün ve iltihabi cevabın kontrol edilip düzenlenmesine yönelik olan anti-sitokin 

terapilerde ise stratejiler; sitokinlerin nötralize edilmesine, sitokin reseptörlerinin bloke 

edilmesine ya da immünosupresyon gibi antiinflamatuar mekanizmaların harekete 

geçirilmesine yönelik olmalıdır. Özellikle romatoid artrit, ankilozan spondilit ve 

psöriasis gibi bazı otoimmün hastalıkların yanında periodontal hastalıklarda da bu 

yöntem uygulanmaktadır. Anti-TNF-α antikorları, IL-1 reseptör antagonistleri 

rekombinant gen teknolojisiyle üretilerek romatoid artrit ve periodontal hastalıklarda 

uygulanmıştır (Waykole ve ark. 2009). 

2.5. Dişeti Oluğu Sıvısı (DOS)  

Periodontal hastalıklar; konak bağışıklığını uyararak iltihabi cevaba yol açan 

mikroorganizmaların neden olduğu, dişi destekleyen dokuların bir iltihabi durumu 

olarak tanımlanmaktadır. Periodontal patojenler ve konak immün sistemi arasındaki 

etkileşim; kronik iltihap reaksiyonu ve dolayısıyla zamanla ilerleyen destek doku 
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harabiyeti ve alveolar kemik rezorpsiyonuna  neden olur. Genellikle periodontal 

hastalıkların teşhisi ; cep derinliği ve klinik ataşman kaybı gibi tamamen klinik 

parametrelere dayanmakla birlikte; son zamanlarda yapılan birçok çalışma periodontal 

dokulardaki iltihabın şiddetini ve harabiyeti objektif olarak göstermede dişeti oluğu 

sıvısındaki komponentlerin analizinin faydalı olduğunu göstermektedir (Fawad ve 

Ahmed 2013). Subgingival biofilm ve periodontal dokularda kolonize olan periodontal 

patojen mikroorganizmaların konak immün sistemini uyarmasıyla başlayan iltihabi 

reaksiyon sürecinde biyolojik olarak aktif maddeler olan sitokinler dişeti oluğunda 

çoğalır. Böylece dişeti oluğu sıvısı non-invaziv yöntemlerle kolaylıkla toplanan bir sıvı 

olarak, sadece iltihap sürecinde salgılanan sitokinlerin analizine imkan vermekle kalmaz 

aynı zamanda aynı periodontal bölgeden toplanan subgingival biofilmin de analizini ve 

aralarındaki karşılıklı ilişkinin de değerlendirilmesine olanak tanır (Teles ve ark. 2010). 

Nitekim DOS’ta yükselmiş inflamatuvar sitokinlerden PGE2,  IL-1, IL-6, IL-8, TNF, 

kollajenaz ve MMP seviyeleri periodontal hastalık aktivitesini belirlemede önemli 

bilgiler vermektedir (Özmeriç N 2004). 

Yapılan deneysel çalışmalarda kan dolaşımına enjekte edilen floresan maddenin 

kısa bir süre sonra DOS’dan kağıt striplerle geri alınması; lökosit ve epitel hücreleri gibi 

hücresel elemanlardan ve Na, K, Ca, Mg gibi iyonlarla metabolik ve bakteriyel 

ürünlerden (laktik asit, üre vb.)zengin bu sıvının bir kan ultrafiltratı ya da serum 

transüdası olarak nitelendirilmesine neden olmuştur. Aslında sağlıklı dişeti varlığında 

ya çok az ya da hiç olmayan bu sıvı ; miktarı iltihabi olayla artan bir iltihabi eksüdadır 

ve dişeti oluğunu yıkayarak temizleme, antibakteriyel ve antikor aktivitesi gösterme ve 

epitelyal ataşmanın dişe adezyonunu güçlendirme gibi görevleri vardır (Akpınar ve 

Marakoğlu 2002). Mikropipetler ya da yüksek emme kapasitesi olan kağıt stripler 

yardımıyla toplanan DOS içeriğindeki komponentlerin analizi için ELISA™ ya da 

LUMINEX™ cihazları kullanılabilmektedir. 

2.6. Probiyotikler 

Probiyotikler sağlığı geliştirici etkileri nedeniyle üzerinde yoğun olarak çalışılan 

konuların başında gelmektedir. Probiyotiklerin büyük çoğunluğunun bağırsak 

florasından izole edilmiş olması ve bağırsakta kolonize olup bağırsak mikrobiotası 

dengesini koruyarak faydalı olabilmesi nedeniyle ağırlıklı araştırma alanı 

gastrointestinal sistem olmuştur. Ancak sonradan yapılan çalışmalarda immün sistemin 
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iyileştirilmesi, üriner ve solunum sistemi infeksiyonlarıyla alerjik problemlerde önleyici 

rolü gibi genel sağlık üzerindeki olumlu etkilerinin de gösterilmesi ilginin ağız sağlığı 

üzerine yönlendirilmesine de yol açmıştır (Meurman ve Stamatova 2007; Ohshima ve 

ark. 2016).  Probiotikler, yeterli miktarlarda verildiklerinde konak sağlığı üzerine yararlı 

etkileri olan canlı mikroorganizmalar olarak tanımlanmaktadır (FAO/WHO 2006). 

Probiyotikler bakteri veya maya-mantar olabilir, ancak çoğu başta laktik asit bakterileri 

(Lactobacillus ve Bifidobacteria) olmak üzere bakteridir (Waghmode V 2015). 

Dolayısıyla patojen olmayan Escherichia coli (Bacillus cinsi, E.coli Nissle 1917 suşu) 

gibi faklı bakteri türleri yanında, Saccharomyces boulardii gibi maya-mantarlar veya 

Streptococcus salivarius gibi ağız-boğaz florasına ait bağırsak dışı bakteriler de 

probiyotik özellikler gösterebilmektedir (O’Hara ve Shanahan 2007; Altuntaş ve ark. 

2017). Probiyotik bakterilerin çoğu, laktik asit üreten bakteri olmasına rağmen 

Actinobacteria filumuna ait Bifidobakteriler hariç Firmicutes filumuna aittir (Le Barz ve 

ark. 2015).  

2.6.1. Bağırsak Mikrobiotasının Hastalık ve Sağlıkta Rolü 

Japonya’da 1980’lerde ‘fonksiyonel gıda’ kavramının ortaya atılmasından 

itibaren probiyotik, prebiyotik ve bunların sinerji yaratan kombinasyonu sinbiyotikler 

üzerinde ilgi giderek artmıştır. Her ikisi de insan vücudunda sağlığa yararlı etkiler 

gösterir ve bunu bağırsak mikrobiotasını düzenleyerek gerçekleştirirler. Dolayısıyla 

bağırsak mikrobiotasının kompozisyonu ve fonksiyonlarıyla pre- ve probiyotiklerin 

mikrobiotadaki rolünü anlamak için birçok multidisipliner araştırma yapılmaktadır 

(ILSI 2013). Yeni ‘omic’ teknolojileri sayesinde bağırsak mikrobiotasının genetik ve 

metabolik profili büyük ölçüde ortaya çıkarılmış; adeta yeni bir organ ve bir immün 

sistem gibi çalıştığı, konakla bir ahenk içerisinde bazen sağlığı geliştirdiği bazen de 

hastalığı başlattığı ileri sürülmüştür (Marchesi ve ark. 2015). Bağırsak mikrobiotasının 

kompozisyonu hakkında oldukça detaylı bilgiye sahip olmakla beraber bağırsağın 

normal mikrobiyal kompozisyonunun içeriğini (eubiosis) veya normal-sağlıklı 

mikrobiota tanımını henüz netleştirememiş durumdayız. Bireyler stabil bir mikrobiotaya 

sahip olabilirler ancak bireyler arası ciddi farklılıklar söz konusudur. Bazı hastalık 

durumlarında olağan mikrobiota kompozisyonu veya fonksiyonunda sapmalar 

(dysbiosis) gözlenmiştir, ancak ‘mikrobiota değişikliği mi hastalığa neden olur yoksa 

hastalığın bizzat kendisi mi mikrobiota değişikliğinin sebebidir’ kesin olarak 
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bilinmemektedir (ILSI 2013). Mikrobiota değişikliği diyet, gastrointestinal sistem 

enfeksiyonları, cerrahi, stres, yaşlanma, pre- ve probiyotikler, ilaç ve antibiyotiklerle 

gerçekleşebilmekte ve meydana gelen disbiyoz; Clostridium difficile infeksiyonu, 

irritabl bağırsak sendromu, otoimmün ve alerjik hastalıklar, obesite ve metabolik 

hastalıklar, otizm gibi nöropsikiyatrik bozukluklar, romatoid artrit ve kolorektal 

kanserlere neden olabilmektedir (ILSI 2013; Evrensel ve Ceylan 2015).  

İnsan bağırsakları; 1000’den fazla tür ve 7000’den fazla alt türe ait ortalama 

1014/ml (100 trilyon/ml) bakteri içeren kompleks bir ekolojik topluluktur. Ayrıca insan 

vücudundaki hücrelerin 10 katı olması, insan genomundan 150 kat fazla gen içermesi, 

kişiye özel olması ve kalıtsal özellikler taşıması gibi yönleriyle de dikkat çekmektedir. 

Bağırsak mikroorganizmaları kommensal (konağın doğal, yerleşik mikrobiotası) veya 

geçici olabileceği gibi; daha da ötesi faydalı, potansiyel patojen ya da patojen olabilir. 

Faydalı olanlar karbonhidratları fermente eder ve toksin üretmez. Gastrointestinal 

sistemin pasif bir yerleşik üyesi olmaktan öte bu kommensal mikroorganizmalar 

konakla kompleks bir iletişim halinde enteropatojenlere karşı konağı korur, sindirim ve 

metabolizma olaylarıyla immün fonksiyonlarda rol oynar ve hatta bağırsağın ötesine 

geçen fonksiyonları olabilir (Lozupone ve ark. 2012; Marchesi ve ark. 2015; ILSI 

2013).  

İnsan bağırsaklarında ağırlıklı olarak Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, 

Proteobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia filumuna ait bakteriler yaşamakta 

olup, bağırsağın %90’ından fazlasını Bacteroidetes  ve Firmicutesler işgal etmektedir. 

Cins seviyesinde ise büyük ölçüde zorunlu anaeroblar (Bacteroides, Eubacterium, 

Clostridium, Bifidobacterium ve Fusobacterium) ve daha az olarak da fakültatif 

anaeroblar (Escherichia, Enterobacter, Enterococcus, Lactobacillus ve Proteus) 

oluşturur (Shen ve ark. 2013). Bağırsak mikrobiotasındaki içerik ve fonksiyon 

değişikliklerinin birçok hastalıkta rolü olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Qin ve 

arkadaşlarının (2012) T2DM’li hastalarda yaptığı metagenomik bir çalışmada; bütirat 

üreten F.prausnitzii, E.rectale ve R.intestinalis gibi bakterilerin sayısında azalma ve 

C.hathewayi, C.ramosum gibi opportunist patojenlerde artışın olduğu orta dereceli  

bağırsak mikrobiotası disbiyozu tespit edilmiştir. Kang ve arkadaşları da 2013’de 

yaptıkları bir çalışmada otistik çocukların bağırsak mikrobiotasında; çeşitliliğin ve 

Prevotella gibi fermentasyon yapan bakterilerin azalmış olduğunu görmüşler ve otizm 
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ile bağırsak disbiyozunun bağlantılı olduğu sonucuna varmışlardır. Bu çalışmayla 

uyumlu olarak Hsiao ve arkadaşları da (2013) otistik fare modellerinde yaptıkları 

deneyde tek başına B.fragilis probiyotiği uygulamasının bağırsak mikrobiotasını, kan 

metabolit profilini ve bağırsak permeabilitesini düzelterek otistik davranışlarda iyileşme 

sağladığını göstermişlerdir. 

2.6.1.1. Mikrobiotanın Bakteriyel Fermentasyon ve Metabolizma Görevi  

Mikrobiota, büyümek ve çoğalmak için ihtiyaç duyduğu enerji kaynağını 

karbonhidratlar ve diyet liflerinin fermentasyonundan sağlar. Başlıca Bacteroidesler, 

Bifidobakteriler ve Laktobasiller tarafından gerçekleştirilen karbonhidratların 

fermentasyonu sonucu kısa zincirli yağ asitleri (KZYA=bütirik, asetik, laktik ve 

propiyonik asitler) oluşur. Bu asitler emilerek konağın enerji ihtiyacının 

karşılanmasında ve kolon epitel hücrelerinin büyüme ve gelişiminde kullanılır. 

KZYA’ların immün fonksiyonların düzenlenmesinde ve obesitede anahtar faktör olan 

adipoz dokudaki iltihap reaksiyonunun hafifletilmesinde de rolü olduğu bilinmektedir. 

Ayrıca üretilen hidrojen, metan ve karbondioksit gibi gazlar da mikrobiyotanın 

dengesine katkıda bulunur. Bakteriler çevrelerinde bulunan besin artıkları, hücre 

döküntüleri ve enzimler gibi diğer komponentleri de metabolize eder.  Peptokoklar ve 

Klostridium türleri proteinleri metabolize ederek azot bileşikleri ve sülfür bileşiklerine 

dönüştürebilir. Bunlardan; hidrojen sülfür, amonyak, amin ve fenoller gibi bazıları 

karsinojenlere dönüşerek zararlı olabilir (ILSI 2013; Marchesi ve ark. 2015). Ayrıca 

bağırsak mikrobiotasının K ve B vitaminleri yanında serotonin, dopamin ve triptofan 

gibi aktif metabolitlerin üretiminde de rol oynadığı bilinmektedir (Evrensel ve Ceylan 

2015). 

2.6.1.2. Mikrobiotanın Epitel Bariyeri ve İmmün Sistem Görevi 

Gastrointestinal sistem; konağın en geniş mukoza yüzeyine ve tüm antikor 

üreten hücrelerin neredeyse %80’ine sahip olduğundan vücudun en büyük immün 

organı olarak kabul edilebilir. Bağırsak mikrobiotası aynı zamanda vücudun savunma 

sisteminin aktif bir parçasıdır. İntrauterin hayatta steril olan bebeğin bağırsak 

mikrobiotası, doğumla birlikte oluşmaya başlar ve dolayısıyla yenidoğanın immün 

süstemi de henüz olgunlaşmamıştır. Bebeğin normal mikrobiotasının oluşumunda 

doğum şekli ve beslenme tarzı önemli rol oynamaktadır. Germ-free hayvan 
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deneylerinde de gösterildiği gibi, bunlarda az gelişmiş bir immün sistem, daha az 

immunoglobulin ve özelleşmiş immün hücre bulunmakta ve hastalıklara da çok daha 

fazla duyarlı olmaktadırlar. Buradan, bağırsak mikrobiotası ve çevreden kaynaklanan 

antijenlerin bağırsakla ilgili lenfoid dokuların (GALT) ve normal hastalık direncinin 

oluşmasında kritik rol oynadığı sonucuna varılmaktadır. Gelişmiş ülkelerde 

mikroorganizmalara maruziyetin azalmasının, immün sistemin olgunlaşma şeklindeki 

değişiklikten dolayı allerjik ve otoimmün hastalıklara veya iltihabi bağırsak 

hastalıklarına (IBD) yol açtığı hijyen hipoteziyle  ileri sürülmektedir (ILSI 2013). 

İmmün sistem; patojenler (bakteri, virüs mantar) ve diğer yabancı maddelerden 

(antijen) ve hatta tümör hücrelerinden konağı doğal ve kazanılmış immün cevap ile 

korur. Her iki immün cevapta son derece kompleks olup hücresel aktiviteler veya  

antikor ve sitokin gibi komponentlerin salgılanımı yoluyla gerçekleşir. Dışarıdan 

sindirim yoluyla bağırsağa ulaşmış veya yerleşik olan mikroorganizmalarla karşılaşınca 

ilk cevabı, doğumdan itibaren oluşturabilen ve konağın kendisine ait olan ve olmayan 

antijenik yapıyı tanıma potansiyeline sahip savunma sistemi olan doğal bağışıklık verir. 

Doğal bağışıklıkta yer alan hücreler; makrofajlar, dendritik hücreler, mast hücreleri, 

nötrofiller, eozinofiller, doğal öldürücü hücreler (NK) ve doğal öldürücü T (NKT) 

hücreleridir. Doğal immün sistem hücreleri üzerindeki patojen yapıları tanıyan 

reseptörler (PRR= Pattern recognition receptor) vasıtasıyla hastalık etkeni patojenlerin 

beraberindeki moleküler yapıları (PAMP= Pathogen-associated molecular patterns) 

tanıyarak bir dizi immün reaksiyonu başlatır. Kommensal, probiyotik veya patojen 

mikrobiyal hücrelerle konak hücreleri arasındaki etkileşim, spesifik PRR’lerden olan  ve 

bağırsak mukozasını kaplayan TLR’ler (Toll-like receptors) gibi reseptörlerle başlatılır. 

Potansiyel patojenler ve gıda antijenlerine karşı TLR’lerin aktivasyonuyla; T ve B 

lenfositlerinin, sitokin ve koruyucu antikorların (IgA gibi) devreye girdiği bir immün 

sinyaller kaskadı başlar. Bu süreç dengeli bir T hücre (Th1, Th2, T-regulatory) 

faaliyetiyle gerçekleşirse sınırlı bir iltihap reaksiyonu sonucunda patojenler yokedilir, 

ancak uygunsuz bir T hücre cevabı nedeniyle iltihap reaksiyonu sınırlandırılamazsa 

alerjik olaylar ve konak hücrelerinin harabiyeti gibi istenmeyen durumlar 

gerçekleşebilir (ILSI 2013; Chorley S 2014).  

Bağırsak epiteli vücuttaki en geniş mukoza yüzeyidir. Bağırsak mukozasının 

bağırsak içeriğindeki patojenlere karşı fiziksel bariyer görevi kompleks mekanizmalarla 
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sağlanmaktadır. Birincisi; bağırsak epiteli hücrelerine, bakteri hücreleri ve onların 

ürünlerinin doğrudan temasını engelleyerek mekanik zarardan koruyan musin adı 

verilen yüksek molekül ağırlıklı bir glikoproteindir. Diğerleri ise; müküs tabakası ve 

sıkı epitel bağlantıları (tight junction) ve lisozim ve sitokin gibi antimikrobiyal 

peptidlerdir.. Sıkı epitel bağlantılarının sitokin ve benzeri aktif metabolitlere cevaben 

açılıp kapanan sıkı kontrol edilen giriş kapıları olduğu anlaşılmıştır. Ancak mikrobiota 

değişimiyle bağırsak epitel duvarında mikro hasarlar meydana gelmekte ve bağırsak 

epitel geçirgenliği (permeabilite) artmaktadır. Bağırsak permeabilitesindeki bozulmayla 

gram(-) bakteri kaynaklı lipopolisakkaridler (LPS) gibi antijenlerin sistemik kan 

dolaşımına geçmesi yani metabolik endotoksemi sözkonusu olmakta ve inflamatuvar 

sitokinlerin üretimi gerçekleşmektedir (ILSI 2013; Tilg ve Moschen 2014).  

2.6.2. Tarihçe 

Bakterilerin probiyotik olarak kullanımı hakkında ilk bilimsel tavsiyeler 1907 

yılında Nobel ödüllü Ellie Metchnikoff  ve Fransız pediatrist Henry Tissier’den 

(1906’da) gelse de ‘probiyotik’ terimi 1965 yılında ilk defa Lilly ve Stillwell tarafından 

‘diğer mikroorganizmaların çoğalmasını sağlayan maddeler’ anlamında kullanılmıştır. 

1989’da Fuller, probiyotiklerin mikrobiyal özelliğine dikkat çekerek onları; ‘konağın 

bağırsak dengesini iyileştirerek konağa yarar sağlayan mikrobiyal katkı maddesi’ olarak 

yeniden tanımlamıştır. 2001’de ise FAO/WHO  ‘yeterli miktarlarda verildiklerinde 

konak sağlığı üzerine yararlı etkileri olan canlı mikroorganizmalar’ olarak  nihai tanımı 

yapmıştır (Aggarwal ve Bala 2013; FAO/WHO 2006).  

Probiyotiklerin etki mekanizmaları multifaktöriyeldir. Bunlar; 

- Patojen mikroorganizmaların kimyasal yolla inhibisyonu (pH’yı düşürerek veya 

bakteriyosin, organik asitler ve hidrojen peroksit gibi antimikrobiyal maddeler 

üreterek) 

- Mukoza ve epitelyal yüzeylere tutunarak (adhezyon) veya onlarla gıda için 

yarışarak yani yarışmacı inhibisyon yoluyla potansiyel patojenlerin 

kolonizasyonunu önlemek 

- Müsin yapımını uyararak bağırsak permeabilitesinin azaltılması 

- İmmunoglobulin (IgA) ve antiinflamatuvar sitokin üreterek  veya IL-6, 

matrixmetalloproteinase (MMP) gibi inflamatuvar sitokinlerin üretimini 
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azaltarak immun cevabın düzenlenmesi (immün modülasyon) ya da doğal ve 

kazanılmış bağışıklık ile patojen mikroorganizmalar arasında köprü vazifesi 

gören dendritik hücre ve T hücrelerinin organize edilmesi yoluyla bağırsak 

homeostasis’inin sağlanması 

- İnsan vücudunda adhezyon ve kolonizasyon vasıtasıyla kalış süresi ve probiyotik 

etkilerin arttırılması (Waghmode V 2015; Jain ve Sharma 2012; Thomas ve 

Versalovic 2010). 

Prebiyotikler ise, bağırsakta kolonize olan probiyotik bakterilerin çoğalmasını 

ya da aktivitelerini uyararak konağa yararlı etkiler üreten insan enzimleri tarafından 

sindirilemeyen gıdalar, nişasta dışı polisakkaridler olarak tanımlanır. Oligosakkaridler, 

inulin, fruktooligosakkaridler, galaktooligosakkaridler ve laktuloz gibi kısa zincirli 

karbonhidratlar prebiyotik olarak kabul edilirler. Prebiyotiklerin doğal gıda kaynağı 

olarak da; hindiba, kuşkonmaz, sarmısak, soğan, muz, yer elması, buğday, çavdar, 

domates, inek sütü ve bal gibi gıdalar gösterilebilir (Aggarwal ve Bala 2013). 

Prebiyotiklerin probiyotikler tarafından karbonhidrat metabolizması sürecinde 

parçalanması sonucu oluşan asetat, butirat ve propionat gibi kısa zincirli yağ asitleri 

konak mikroorganizmaları tarafından enerji kaynağı olarak kullanılır (Manigandan ve 

ark. 2012). Prebiyotiklerin konağa sağladıkları sağlık faydaları arasında; bağırsak 

hareketlerinin iyileştirilmesi, mineral (kalsiyum) emiliminin uyarılması, postprandiyal 

glukoz seviyelerinin ve obesite riskinin azaltılması gösterilebilir (Dixit ve Wagle 2016). 

Nicolucci ve arkadaşları (2017), 7-12 yaş grubu sağlıklı fakat obez çocuklarda 

yaptıkları plasebo kontrollü bir çalışmada 16 hafta boyunca oligofruktozla 

zenginleştirilmiş prebiyotik (8gram/gün) kullanımı sonucu vücut ağırlığı, yağ kitlesi, 

IL-6 seviyeleri ve serum trigliserid seviyelerinde plaseboya oranla anlamlı düşüşler 

saptadılar. Ayrıca PCR ve 16S rRNA sekanslama yöntemleriyle; prebiyotik kullanan 

grupta plasebo kullananlara göre; Bifidobakteri türlerinde anlamlı artış, Bacteroides 

vulgatus türünde ise  anlamlı düşüş tespit ettiler. Dolayısıyla araştırmacılar; prebiyotik 

kullanımının özellikle Bifidobakteriler ve Laktobasillerin sayısını arttırmak suretiyle 

bağırsak mikrobiotasını düzenlediği ve konak fizyolojisinde olumlu etki yaparak 

(vitamin ve sindirim enzimleri üreterek, kanda amonyak seviyesini düşürerek) faydalı 

olduğu sonucuna varmış ve klinik olarak da, bağırsak mikrobiotasının düzenlenmesinin 
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obesite kontrolü ve metabolik sağlığın iyileştirilmesinde uygulanabilir bir strateji 

olabileceğini ileri sürmüşlerdir (Nicolucci ve ark. 2017). 

Sinbiyotikler, konağa yarar sağlayan, probiyotik ve prebiyotik karışımı olarak 

nitelendirilir. Bir sinbiyotik ürün hem prebiyotik hem de probiyotik etkiyi birlikte 

gösterir. Bu yararlı etki prebiyotiklerin canlı probiyotik bakterinin canlılığını ve 

bağırsakta kolonize olabilme kapasitesini geliştirmesi yoluyla gerçekleşir (Manigandan 

ve ark. 2012).  

Metchnikoff ve Tissier’nin gözlemleri ve bilimsel çalışmaları sonrasında ticari 

ürünler ortaya çıkmış, ancak sonuçlar çok başarılı olmamıştır. Dolayısıyla uzun bir süre 

probiyotik konsepti bilimsel olarak yeterince ilgi görmemişdir. Ancak 1980’lerden 

itibaren bu alanda, özellikle probiyotik seçimi, spesifik probiyotik kültürlerin  

nitelendirilmesi ve probiyotik tüketimiyle ilişkilendirilen sağlık iddialarının ispat 

edilmesi konularında ciddi ilerlemeler sağlanması probiyotikleri yeniden popüler hale 

getirmiştir (FAO/WHO 2006). 

Son zamanlarda yapılan deneysel ve rastgele kontrollü çalışmaların sonuçları, 

özellikle Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi bağırsak bakterilerinin, ağız 

boşluğundaki karyojenik ve periodontal olarak patojen bakterilerin ve Candida 

türlerinin üremesini önlemede  olumlu etkileri olduğunu ortaya koymuştur (Bizzini ve 

ark. 2012; Çetin ve ark. 2011). Oral probiyotik olarak adlandırılan bu probiyotikler ağız 

içindeki bu etkilerini öncelikle oral patojenlerle adhezyon bölgesi için yarışarak ve 

sonra da ağızda kolonize olarak gösterirler. Kolonize olduklarında hidrojen peroksit, 

organik asitler, karbon peroksit, diasetil, bakteriosinler ve adhezyon inhibitörleri gibi 

antimikrobiyal maddeler üretirler. Aynı zamanda immün aktivitenin yaklaşık% 70-

80’inin yer aldığı barsak savunmasının güçlendirilmesi yanında, lingual ve farengeal 

tonsiller ile adenoidlerdeki lenfatik dokunun ve mukoza yüzeylerindeki yerel immün 

aktivitenin de uyarılmasıyla probiyotik etki sağlarlar (Jain ve Sharma 2012).  

2.6.3. Probiyotiklerin Özellikleri 

Probiotikler; birçoğu, sağlıklı insanların gastrointestinal sisteminde normal 

olarak bulunan yararlı bakterilerdir. Bağırsakta kendileri kolonize olup potansiyel 

patojenlerin kolonizasyonunu önleyerek infeksiyon veya toksin kaynaklı hastalık riskini 

azaltır. İmmun sistemi regüle ederek tehlikeli infeksiyöz mikroorganizmalara karşı 
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sağlıklı reaksiyonları güçlendirirken aşırı iltihabi reaksiyonları da suprese ederler.  

Ayrıca bağırsak iç epitelinin bariyer fonksiyonunu güçlendirerek potansiyel patojen 

mikroorganizmalar ve kimyasalların  dolaşıma girmesini engellerler (O’Hara ve 

Shanahan 2007). 

Probiotikler konak sağlığına yararlı etkilerini çoğalma ve/veya aktivite yoluyla 

gösterebilmek için bazı özellikler taşımalıdır. Bunlar; 

• Gastrointestinal sistem boyunca bağırsağın son noktasına ulaşıncaya kadar 

canlılığını koruyabilmeli 

• Mide asidine ve ince bağırsakta safra asitlerine, enzimlere ve pH değişikliklerine 

dayanıklı olmalı 

• Genellikle gram(+) bakterilerdir ve çoğu Laktobasil ve Bifidobakteri cinslerine 

aittir 

• Yerleşik mikrobiotayla besin maddeleri ve adhezyon bölgeleri için rekabete 

girerek bağırsak dokusuna tutunabilmeli (adhezyon) ve kolonize olabilmeli 

• Uygun ortamda fermentasyon yapabilmeli 

• Probiyotik özellikler suşa özel olduğundan genetik tanımlama 16S RNA sekans 

analizi gibi uluslararası tanınan metodlarla yapılmalı, uluslararası bakteri 

terminolojisine göre isimlendirilmeli ve uluslararası tanınmış kültür 

bankalarında saklanmalıdır 

• Patojenlere karşı etkili olabilmeli 

• İnsan kaynaklı ve güvenilir olmalı; antibiyotik (Vancomycin) direnç geni 

taşımamalı ve diğer bakterilere aktarmamalıdır. Ayrıca antibiyotik duyarlılık 

testlerinden geçmiş olmalı, patojenitesi ve toksisitesi olmamalıdır (Plaza-Diaz ve 

ark. 2019) 

• Tablet, kapsül, pastil, likit veya gıda katkısı gibi çok çeşitli formlarda temin 

edilebilmeli, hazırlanma süreci ve raf ömrü boyunca etiketinde gösterildiği 

miktarlarda canlılığını ve genetik stabilitesini koruyabilmeli 

• Probiyotik ürüne atfedilen sağlık iddiaları; çok iyi dizayn edilmiş, yeterli sayıda 

gönüllü katılımın sağlandığı randomize çift kör, plasebo kontrollü insan klinik 
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deneyleriyle gösterilmiş; doz ve kullanım süreleri belirgin olmalıdır (FAO/WHO 

2006; Boyle ve ark. 2006). 

2.6.4.  Toksisite ve Güvenilirlik 

Probiyotikler özellikle laktobasiller ve bifidobakteriler yüzlerce yıldır çeşitli 

gıdalar ve süt ürünlerinde güvenle kullanılmaktadır. Giderek artan popülaritesiyle 

probiyotikler; gastrointestinal hastalıklardan, kardiyovasküler, metabolik sendrom ve 

antikanser aktiviteye kadar ya da immün modülasyondan, antiallerjik, antiinfeksiyöz ve 

antioksidan etkilere kadar  çok çeşitli hastalık ve sağlık durumlarında koruyucu veya 

tedavi edici amaçlarla kullanılmış ve klinik çalışmalarla da bu etkiler değerlendirilmiştir 

(Dixit ve Wagle 2016; Doron S 2015). Amerikan Sağlık Hizmeti Araştırma ve Kalite 

Kurumu (AHRQ) 2011’de yayınladığı bir raporda; probiyotiklerle ilgili klinik 

çalışmalarda  hemen hemen hiç  risk artışı bulgusu  bildirimine rastlanmamasına  

rağmen, literatürde mevcut müdahale çalışmalarının probiyotiklerin güvenirliliğini 

sorgulayacak kadar iyi bir şekilde dizayn edilmediğini açıklamıştır. Ancak uzmanlar; 

uzun yıllardır güvenli kullanım geçmişi, hayvan ve in vitro deney sonuçları ve klinik 

çalışmalardan gelen verilerin, probiyotiklerin birçok popülasyon için güvenli olduğu 

varsayımını desteklediğine dikkat çekmektedir (Doron ve Snydman 2015).  Bununla 

beraber probiyotiklerin kullanımında potansiyel faydaların teorik risklere ağır basması 

ve bu risklerin dikkatli bir şekilde değerlendirilmesi gereklidir (Shanahan F 2012). 

Teorik olarak şu riskler söz konusu olabilir: 

• Sistemik infeksiyonlar; Laktobasil suşları, Saccharomyces boulardii ve 

Basillus’lar gibi bazı probiyotiklerin kullanımına bağlı olarak geliştiği 

düşünülen sepsis, bakteriyemi ve fungemi, endokardit ve abse infeksiyonları gibi 

advers olayların çoğunda immün yetmezlik, venöz kateter bulunması ve kısa 

bağırsak gibi altta yatan bir sağlık sorununun varlığı tespit edilmiştir. Atfedilen 

vakalarda dolaşımdan kültürle izole edilen probiyotik suşunun patojenite 

testlerinde fenotipik olarak birebir aynı olmadığı görülmüştür. Ayrıca Rayes  ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışma gibi karaciğer transplantasyonu sonrası 

probiyotik kullanımının infeksiyonları azalttığını gösteren ya da immün 

yetmezlikli hastalarda probiyotik kullanımının sistemik infeksiyona yol 

açmadığını bildiren çalışmalar da bulunmaktadır(FAO/WHO 2006; Doron ve 

Snydman 2015; Rayes ve ark. 2005).  
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• Zararlı metabolik aktiviteler; bağırsakta iltihabın tetiklenmesi ve kapiller kan 

akımının azalması, bağırsak iskemisi ve safra asitlerinin dekonjugasyonu 

• Duyarlı kişilerde aşırı immün cevabın uyarılması; probiyotiklerin hem doğal 

hem de kazanılmış bağışıklıkta rol oynadığı ve sitokinlerle dendritik immün 

hücreler üzerinde etkili olduğu bilinmektedir. Aşırı stimülasyonun bazı duyarlı 

kişilerde otoimmün hastalık veya iltihap reaksiyonlarını tetikleyeceği endişesi 

doğurmuş ancak bu teorik risk henüz hiçbir vakada bildirilmemiştir (Doron ve 

Snydman 2015). 

• Antibiyotik direnç geni ve virulans faktörlerinin transferi; bu teorik olasılık 

henüz hiçbir vakada bildirilmemiştir (Doron ve Snydman 2015; FAO/WHO 

2006). 

• Probiyotik adayı bazı mikroorganizmaların bazı fizyolojik ve immünolojik 

özelliklerinin geliştirilerek probiyotik veya aşı olarak kullanılma çalışmaları 

sürdürülmektedir. Genetiği değiştirilmiş suşlarla yapılacak  çalışmalarda azami 

dikkat gösterilmelidir (Snydman DR 2008). 

Probiyotikler canlı mikroorganizmalar olduklarından az da olsa patolojik 

infeksiyonlara neden olabilirler, özellikle ciddi immün yetmezlikli veya ağır hastalarda 

bu olasılık yüksektir. Laktobasillerle ilgili kısa bağırsak sendromlu hastalarda 

bakteriyemiye neden olduğuna dair vaka bildirimleri olmasına rağmen 

Bifidobakterilerle ilgili, çoğu türlerinin patojen ve toksik olduğu düşünülmediğinden,  

kontrendikasyonlar gösterilmemiştir (Chopra ve Mathur 2014). Gıda takviyesi olarak 

sınıflandırılan probiyotikler sağlık üzerinde olumlu etkileri olduğu çok sayıda çalışmada 

gösterilmiş, çok sayıda hastalığın tedavi ve önlenmesinde kullanılması tavsiye edilen ve 

gaz, şişkinlik gibi sindirimle ilgili olanlar dışında önemli bir yan etki olmadan genellikle 

güvenle kullanılan ürünlerdir. Ancak, immün yetmezlikli, kısa bağırsak sendromlu, 

prematüre bebekler gibi bazı popülasyonlar probiyotik kullanımı için yüksek risk 

grubuna girmektedir (Chopra ve Mathur 2014; Bakarcic ve ark. 2017;). 

2.6.5. Probiyotiklerin Sağlık Etkileri ve Kullanımı 

Probiyotik etkiler suşa özeldir ve genelleştirilmemelidir. Probiyotikler üzerine 

yapılan çalışmaların bir kısmı sağlıklı bireylerde; bağırsak içerisindeki mikrobiota-

konak ilişkisi ve mikrobiota içinde ise mikroorganizma-mikroorganizma etkileşimini 
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anlamaya odaklanmıştır. Burada hedef hem mikrobiotayı etraflıca tanımlayıp 

karakterize etmek suretiyle bağırsakla ilintili hastalıkların tedavisinde kullanmak hem 

de bakteriyoterapi uygulamaları için yeni probiyotik mikroorganizmalar izole etmektir. 

En popüler probiyotikler Laktobasil, Bifidobakteri ve Streptokok türleri gibi laktik asit 

üreten bakterilerden oluşmaktadır. Ayrıca Enterokoklar (E. faecalis, E. faecium), 

Bacillus cereus  , Escherichia coli Nissle 1917  ve Saccharomyces boulardii gibi bakteri 

ve mayalar da dahil edilebilir. Bir probiyotik bakteri; gıda içeriğine ilave edilebileceği 

gibi tablet, pastil, likit, jel veya saşe formlarında da tüketime sunulabilir. Probiyotik 

ürün tek bir bakteri suşundan ibaret olabileceği gibi çok sayıda (en fazla 8)  suşun 

birlikte sunulması şeklinde ve hatta prebiyotiklerle birlikte sinbiyotik olarak da 

hazırlanabilir (Soccol CR 2010; Waghmode V 2015).  

Bifidobakteriler; gastrointestinal ve genitoüriner sistemle ağızda yerleşik olarak 

bulunan ve sayısı diyet ve yaşla değişebilen gram(+), sporları olmayan ve katalaz 

negatif anaeroblardır. Doğumdan hemen sonra bebeğin mikroflorasında baskın olarak 

bulunur ve yaşla birlikte azalarak Bacteroides ve Eubacteria’lardan sonra 3. sıraya 

düşer. 30 farklı türü vardır (Soccol CR 2010). En sık kullanılanlar; 

• Adolescentis 
• Animalis 
• B. bifidum 
• B. breve 
• B. infantis 
• B. lactis 
• B. longum 

 

Laktobasiller; protein ve karbonhidratların sindirimi ve metabolize edilmesinde, 

Vitamin B ve K sentezinde rol oynayan, aerotolerant veya anaerob özellikli, 100’den 

fazla türü olan gram(+) bakterilerdir (Saraf K 2009).  

• L. acidophilus 
• L. bulgaricus 
• L. casei 
• L. fermentum 
• L. plantarum 
• L. reuteri 
• L. rhamnosus 
• L. lactis 
• L. salivarius 
• L. paracasei 
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Streptococcus salivarius; doğumdan hemen sonra ağız ve bağırsakta ilk 

kolonize olan ve yaşam boyu orofarengeal mikrobiotanın önemli bir üyesi ve Firmicutes 

filumuna ait türlerdendir. Ağız boşluğundaki mikrobiyal dengenin korunmasında rol 

oynayarak ağız sağlığına katkı sağlar (Guédon ve ark. 2011). Bakteriosin veya 

salivarisin A gibi bakteriosin benzeri maddeler (BLIS= bacteriocin-like inhibitory 

substances) üreterek ve iltihap yolağını inhibe edip epitelyal hücre immün cevaplarını 

düzenleyerek etkili olduğu görülmüştür. Özellikle dil sırtı ve yanak mukozasında 

kolonize olan biofilmlerin en önemli unsurudur. Diş çürüğü, periodontitis, kandidiyaz, 

farenjit ve otitis media gibi enfeksiyonlarda antagonist etki gösterir (Kaci ve ark. 2014; 

La Mantia ve ark. 2017). S. Salivarius gram(+), katalaz negatif, sporsuz fakültatif 

anaeroblardandır (Microbewiki 2019). S.salivarius’un 8 farklı suşu (S.salivarius ATCC 

13419, K12, M18 v.b.) tespit edilmiştir ve tükürükte yer alan lisozim, amilaz ve 

laktoperoksidaz gibi antibakteriyel etkiye sahip enzimler S.salivarius koloni sayısını 

azaltabilir. Diyet de S.salivarius’un çoğalmasını etkileyebilir. Çoğalabilmek için 

sukroza gereksinim duyar ve sukrozun diyetten çıkarılması kolonizasyonunu ciddi 

boyutlarda azaltır (Fairiska ve ark. 2017; HOMD 2019). 

Probiyotikler çok geniş yelpazedeki hastalıkların önlenmesi ve kontrol altına 

alınmasında giderek daha çok tavsiye edilmektedir. Tek bir suş içeren bir probiyotik 

preparatı multifonksiyonel aktiviteleriyle çok sayıda sağlık problemine karşı 

kullanılabileceği gibi birden fazla suş içeren (aynı türe veya farklı cins ve türlere ait) 

probiyotik ürünler de tercih edilebilmektedir. Probiyotiklerin multifaktöriyel 

hastalıkların kontrolünde başarılı olması istendiğinden birden çok farklı probiyotik 

özellik taşıyan suşun birlikte kullanılması, sinerjik etki veya aditif etkiyle avantajlı 

bulunmuştur. Örneğin,  Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), L. rhamnosus LC 705, 

Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii JS ve Bifidobacterium breve 99 

suşlarının kombinasyonu özellikle Helicobacter pylori’nin eradikasyonu ve IBS gibi 

bazı gastrointestinal hastalıkların hafifletilmesinde etkiliyken tek başına LGG etkili 

bulunmamıştır. Bu başarı çok suşlu probiyotiklerin gastrointestinal sistemde birkaç 

farklı bölgeye daha etkili kolonize olabilme kabiliyetlerinden dolayı olabilir. Ancak 

aynı probiyotik karışım atopic egzemanın önlenmesinde tek suş olarak LGG’nin 

kullanımına gore etkili bulunmamıştır. Dolayısıyla her endikasyon için çoklu suş 

kullanımının daha üstün olduğunu söyleyebilmek mümkün değildir. (Viljanen ve ark. 

2005; Hatakka K 2007). Probiyotiklerin sağlık yararları gösterdiği ya da ümit verdiği 
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hastalıklar arasında; gastrointestinal system hastalıkları, vajinal ve ürogenital system 

hastalıkları, laktoz intoleransı, obesite ve diyabet, karaciğer hastalıkları, atopi ve 

allerjiler, kolorektal kanser, diyare, otoimmün hastalıklar, çölyak hastalığı, HIV, üst 

solunum yolu infeksiyonları, kolesterolemi, otizm gibi nöropsikiyatrik bozukluklar, 

mantar hastalıkları ve ağız-diş hastalıkları gösterilebilir. Probiyotiklerin hastalıkların 

önlenmesi ve kontrolündeki rolünü gösteren çalışmalardan bazı örnekler aşağıda yer 

almaktadır. 

Her yıl birkaç milyon ölüme neden olan infeksiyöz diyarenin azaltılmasında 

probiyotikler önemli bir vasıta olmuştur. Lactobacillus rhamnosus GG ve 

Bifidobacterium lactis BB-12 probiyotik suşlarının çocuklarda rotavirusların neden 

olduğu akut diyarede yararlı olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (FAO/WHO 2006). 

Antibiyotik kullanımı nedeniyle değişen bağırsak florası, C. difficile türlerinin kolayca 

kolonize olmasına ve konağı infekte ederek diyareye yol açmasına müsaade eder. 

Antibiyotikle tedavi edilenlerin %5-39’unda meydana gelerek işgücü kaybı ve sağlık 

harcamaları artışına neden olur. S. Boulardii, L. rhamnosus GG ve Laktobasillerle 

Bifidobakterilerin karışımı probiyotik preparatların kullanıldığı vakalarda diyareye karşı 

önleyici etki elde edilmiştir (Lau ve Chamberlain 2016).  

İritabl bağırsak sendromu, ülseratif kolit ve  Crohn hastalığı gibi iltihabi 

bağırsak hastalıklarında; bağırsak florası kompozisyonunda Firmicuteslerin azalması ve 

Bacteroideslerin artışına, Proteobacteria filumundaki çoğalmanın eşlik etmesi şeklinde 

gerçekleşen değişikliğin anahtar rol oynadığı düşünülmektedir. Probiyotiklerin 

mikrobiotanın düzenlenmesi yoluyla bu tür hastalıklarda potansiyel fayda sağlayacağı 

düşünülmüş ve  bir mikst probiyotik olan VSL#3 ile S. boulardii kombinasyonunun 

ülseratif kolit ve Crohn hastalığında etkili olduğu bulunmuştur (Marchesi ve ark. 2015; 

FAO/WHO 2006). 

Sato ve arkadaşları T2DM’li hasta grubunda yaptıkları bir randomize kontrollü 

probiyotik çalışmasında Lactobacillus casei suşu içeren probiyotik kullananlarda; 

insülin direncinin gelişiminde önemli rolü olduğu bilinen  bağırsaktan kana bakteriyel 

translokasyonun anlamlı derecede azaldığını belirlediler (Sato ve ark. 2017). 

Francavilla ve arkadaşları yaptıkları çalışmada; immün kaynaklı bir bağırsak 

bozukluğu olarak genetik yatkınlığı olan bireylerde gluten alımıyla ortaya çıkan çölyak 

hastalığında; başta L.delbrueckii ve L.plantarum olmak üzere hemen tüm probiyotik 
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özellikli laktobasillerin gluteni hidrolize ederek etkili olduğunu ve glütensiz diyet 

tedavisine güvenilir bir ilave alternatif tedavi olabileceğini öne sürdüler (Francavilla R 

2017).  

Messaoudi ve arkadaşları farelerde ve sağlıklı gönüllülerde yaptıkları çalışmada; 

Lactobacillus helveticus R0052 ve Bifidobacterium longum R0175 probiyotik 

kombinasyonunun anksiyete benzeri aktivitelerin farelerde azaldığını, sağlıklı 

gönüllülerde de psikolojik stres düzeylerinin düştüğünü ve idrarda serbest kortizol 

seviyesinin azaldığını tespit etmişlerdir (Messaoudi ve ark. 2011). 

Atopik dermatit ve alerjik hastalıklarda probiyotiklerin etkisini inceledikleri 

randomize kontrollü bir çalışmada Dotterud ve arkadaşları; hamileliğin 36.haftasından 

başlayarak doğumdan 3 ay sonrasına kadar L.rhamnosus GG, L.acidophilus La-5 ve 

B.lactis Bb-12 probiyotikleri içeren süt verdikleri annelerin çocuklarında 2 yaşına kadar 

atopik dermatit toplam insidensinin ve ciddiyetinin azaldığını belirlediler. Sonuç olarak; 

ailesel atopik hastalık hikayesi olan çocuklarda birincil  önleyici etkinin daha açık 

olduğunu ve atopik dermatit insidensi yüksek olan toplumlarda bazı probiyotiklerin bir 

halk sağlığı müdahalesi olarak uygulanabileceğini önermişlerdir (Dotterud ve ark. 

2010).  

2.6.6. Oral Probiyotikler 

Dünya nüfusunun yaklaşık %90’ı yaşam süresi boyunca çeşitli ağız 

hastalıklarından dolayı sıkıntı yaşamaktadır. Böylece ağız hastalıkları; işgücü ve okul 

zamanından kayıplar, bireyin yaşam kalitesine etkileri ve ekonomiye getirdiği yükle 

büyük bir halk sağlığı problemi özelliği taşımaktadır (Jin ve ark. 2016). Geleneksel 

tedavi yöntemleriyle global halk sağlığı sorunlarıyla başa çıkmanın ekonomik ve sağlık 

işgücü açısından güçlük yaratması araştırmacıları yeni ve daha iyi alternatifler 

geliştirmeye yönlendirmiştir. Sağlık sorunlarına kimyasal içermeyen, daha az zararlı ve 

daha kolay çözümler bulma arayışı, eski ve unutulmuş bir konsept olan 

‘bakteriyoterapi’yi ve dolayısıyla probiyotik terapiyi gündeme getirmiştir. 

Probiyotikler; insan doğal mikrobiotasından izole edilir ve dost mikroorganizmalara 

zarar vermeksizin yeniden doğal mikrobiotaya tutunarak patojenlerin kolonizasyonu 

riskini azaltır. Bu doğrultuda uzun zamandır bağırsak ve ilintili hastalıkların 

kontrolünde güvenle kullanılan probiyotiklerin sadece bağırsak sağlığına değil ağız 
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sağlığının iyileştirilmesine de potansiyel olarak faydalı olabileceği araştırmacılar 

tarafından ileri sürülmüş ve oral probiyotikler geliştirilmiştir (Jain ve Sharma 2012).  

2.6.6.1. Oral Mikrobiota 

Sağlıklı bireylerde ağız boşluğu; dental plağın 1 gramında  yaklaşık 1011 

mikroorganizma içerir ve 700’den fazla tür dil sırtı, yanak epiteli, diş yüzeyleri, 

tükürük, dişeti, sert ve yumuşak damak ve diğer yüzeylerde yerleşmiş vaziyettedir 

(Terai ve ark. 2015). Bakteriler, viruslar, mantarlar, archaea ve protozoalar gibi 

mikroorganizmaların oluşturduğu kommensal oral mikrobiota bağırsaktan sonraki ikinci 

en kompleks mikrobiotadır (Wade WG 2013). Ancak zararlı mikroorganizmalarda artış 

ve faydalı mikroorganizmalarda azalma sonucu bu denge bozularakhe (dysbiosis) 

periodontal hastalıklar ve diş çürükleri gibi ağız hastalıklarına neden olur (Terai ve ark. 

2015). Oral mikrobiotanın; patojen inhibisyonu, immün regülasyon, gıda emilimi ve 

metabolizmasındaki rolüyle genel sağlıkta da etkili olduğu bilinmektedir. Ekstraoral 

bölgelere göç eden oral mikrobiota üyelerinin inflamasyon ve infeksiyona neden 

olabildiği gösterilmiş ve mikrobiota kompozisyonundaki değişikliklerin; 

kardiyovasküler, obesite ve diyabet, inme ve Alzheimer gibi sistemik hastalıklarla 

ilişkisi olduğu bildirilmiştir (Long J 2017). Diyabet ve periodontitisin birlikte 

bulunduğu hastalarda yapılan çalışmalarda; Porphyromonas gingivalis, Tannerella 

forsythia, Treponema denticola ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans gibi 

periodontal patojenlerle glisemik kontrol ve diyabet riski arasında doğrudan ilişki tespit 

edilmiştir (Aemaimanan P 2013; Hyvärinen K 2015). Shillitoe ve arkadaşları da morbid 

obez ve T2DM’li gastrik bypass cerrahisine giren hastalarda yaptıkları çalışmada 

HbA1c> 6,5% olan hastaların oral ve bağırsak mikrobiotalarında Actinobacteria 

filumuna ait Bifidobakterilerin  koloni sayısının anlamlı derecede düşük olduğunu ve 

ameliyattan 2 hafta sonra ise oral Bifidobakterilerin 10 kat arttığını, dolaşımdaki 

endotoksin ve TNF-α değerlerinin de azaldığını tespit etmişler ve oral mikrobiotanın 

gastrointestinal mikrobiotayı yansıtabildiği sonucuna varmışlardır (Shillitoe E 2012). 

Kampoo ve arkadaşları da; diyabetlilerde diyabetli olmayanlara göre; çürük 

deneyiminin (DMF-T)  ve Firmicutes filumuna ait oral mikrobiota Streptokok ve 

Laktobasil koloni sayılarının çok yüksek olduğunu tespit etmişler ve etkili bir glisemik 

kontrolün sadece genel sağlık değil diş sağlığı açısından da önemine vurgu yapmışlardır 

(Kampoo K 2014). 
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Mikroorganizmaların sayısı ve çeşitliliği bireyler arasında farklılık gösterir ve 

diyet, coğrafi konum ve ağız boşluğundaki mikro çevreye göre değişir. Ağızdaki 

mikroorganizmaların çoğu, ağız boşluğundaki farklı yüzeylerde yerleşmiş kompleks 

yapılar olan biofilmlerde yer alır ve birbirleriyle fizyolojik, metabolik ve fiziksel 

etkileşimler halinde biofilm tabakasına ve birbirlerine  tutunurlar. Ağızın farklı koloni 

bölgelerindeki (Niche=niş) biofilmlerin formasyonu ve gelişimi biofilm üyesi farklı 

mikroorganizmaların birbirleriyle direk etkileşimine ve çevresindeki mikrobiyal 

toplulukları da etkileyen salgıladıkları çeşitli faktörlere (glukan ve bakteriyosin gibi) 

son derece bağımlıdır. Bu kompleks biofilm dinamikleri ağızda sağlık ve hastalığı 

belirleyicidir (Montelongo-Jauregui 2018; Çakır FY 2010). Ağızda ilk kolonize olanlar 

Streptokoklar ve Actinomyces’lerdir ve tükürükteki protein ve müsin gibi 

glikoproteinlerin de yardımıyla diş yüzeylerine tutunarak ikincil bakterilerin kolonize 

olmasına yardımcı olurlar. Tükürüğün salgıladığı IgA’lar bakterilerin diş yüzeylerine 

tutunmasını inhibe eder, ancak ilk kolonize olanlardan Streptococcus sanguinis IgA 

proteazlar üreterek IgA’ları etkisizleştirir ve tutunma gerçekleşir. Oral streptokoklar 

aynı zamanda adhesinler salgılayarak hem diş dokularına hem de diğer bakteri ve 

mantarlara tutunmayı kolaylaştırırlar. Oral mikrobiotadaki bakterilerin kendi aralarında 

ve Kandida mantarları gibi diğer türler arasındaki karşılıklı etkileşim sinerjik etkiyle 

patojenitelerinin artışına yol açabilmektedir. Örneğin; diş çürüklerinin etyolojik etkeni 

S.mutans, fırsatçı patojen olan Candida albicans ile karşılıklı etkileşimle onun diş 

yüzeylerine tutunmasını sağlayarak karışık ve daha kompleks bir biofilm tabakasının 

oluşmasına ve dolayısıyla ciddi çürük oluşumuna neden olur. S.mutans laktik asit 

üreterek Kandidaların karbon ihtiyacını karşılarken, Kandidalar da oksijen seviyesini 

düşürerek Streptokokların üremesine uygun ortam temin eder. Ancak biofilmde yeralan 

Streptococcus salivarius bakterisinin S.mutans ve C.albicans’ın biofilm oluşturmasını 

inhibe ettiği görülmüştür (Montelongo-Jauregui ve Lopez-Ribot 2018; Fairiska N 

2017). Kandidalarla Mutans grubu Streptokoklar dışındaki diğer Mitis grubu 

Streptokoklar arasında da doğrudan bir  ilişki vardır. Bu gruptan olan S.gordonii, 

S.sanguinis, S.oralis ve S.mitis’in Kandidalarla çoğunlukla sinerjik ilişki içinde biofilm 

formasyonunda rol oynadıkları ve böylece antimikrobiyal tedaviye direnci arttırdıkları 

bildirilmiştir. Ancak S.sanguinis’in antibakteriyel özellikli bakteriyosin üreterek oral 

patojenlerden P.gingivalis ve Prevotella intermedia ve Kandida türlerine karşı etki 

gösterdiği de tespit edilmiştir.  Kandidaların Streptokoklar dışında sinerjik etkileşim 
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içinde olduğu oral mikrobiota bakterilerinden birisi de kronik periodontitisin majör 

etyolojik etkeni Porphyromonas gingivalis’dir. S.gordonii ve C.albicans’ın 

P.gingivalis’in patojenitesini arttırdığı ve epitelyal hücre göçünü geciktirerek 

periodontitis’i hızlandırdığı anlaşılmıştır (Montelongo-Jauregui ve Lopez-Ribot 2018, 

Ma ve ark. 2014). Oral mikrobiota üyelerinin atmosferik stresler karşısında işbirliği 

yaparak birbirlerini korudukları da görülmüştür. Örneğin zorunlu aerob Neisseria’lar 

aerobik koşullarda mikst bir biofilmde zorunlu anaerobların üremesini sağlamaktadır 

(Wade WG 2013). 

Bu kompleks biofilm dinamikleri ağızda sağlık ve hastalığın önemli bir 

belirleyicisi olmasına ragmen hastalık oluşması için yeterli değildir. Diş çürükleri ve 

periodontal hastalıkların multifaktöriyel etyolojileri olduğu ve hastalığın 3 temel 

faktörle tetiklenebileceği kabul edilmiştir: konak, ekolojik çevre ve biofilm 

(Montelongo-Jauregui ve Lopez-Ribot 2018; Çakır FY 2010; Welin-Neilands ve 

Svensäter  2007).  

Diş çürüğü; diş sert dokularının oral bakteriler tarafından karbonhidratların 

fermentasyonu sonucu oluşan asitlerin neden olduğu çözünme sürecidir. Sık ve sürekli 

aşırı karbonhidrat tüketimi tükürüğün tamponlama kapasitesinin yetersiz kalmasına ve 

sürekli düşük bir pH ortamına yol açar. Bu da oral mikrobiota kompozisyonunun 

asidürik bakteriler lehine değişimine neden olur (Wade WG 2013). Mutans 

Streptokoklar ve Laktobasiller en iyi bilinen karyojenik oral bakterilerdir. Asidik 

ortamda  En önemli Mutans Streptokoklardan; S.mutans ve S.sobrinus’un diş sert 

yüzeylerindeki biofilm tabakasına tutunmasını sağlayan kilit virulans faktörleri; 

sukrozdan suda erimeyen polisakkarid olan ve bir tür biyolojik tutkal görevi gören 

glukan’ı  sentezlemeleri, asidojeniteleri ve asit toleransı özellikleridir (Welin-Neilands 

ve Svensäter 2007). Asit üretimi sürerken biofilm tabakasındaki bazı bakteriler de üre 

ve argininden amonyak üreterek pH’yı yükseltir ve asit dengesini korumaya çalışır. 

Türlerdeki suşların metabolik aktiviteleri çok geniş bir yelpazede gerçekleşir ve 

ekolojik ortam bakteri fenotiplerinin belirlenmesinde çok etkilidir (Wade WG 2013). 

Karbonhidrat yokluğunda bakterilerin metabolik aktivitesi azalır ve pH artarak çürük 

için kritik pH değeri olan 5.5’in üzerine çıkar. Bu ortamda diş yüzeyleri tükürükte 

yüksek konsantrasyonlarda bulunan fosfat ve kalsiyum iyonlarının katkısıyla 

remineralize olur. Demineralizasyon ve remineralizasyon süreçleri yaşam boyu sürekli 
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birbirini takip eder ve denge demineralizasyon lehine bozulduğunda çürük gerçekleşir. 

Çürüğün başlamasında bakterilerin rolü çok büyüktür. Normalde ağız mikrobiotasının 

önemsiz küçük bir bölümünü oluşturan MS’ler, çok sayıda aktif çürük lezyonu 

olanlarda predominant bir üye pozisyonuna evrilir. Çürüğün başlangıcıyla 

ilişkilendirilen en önemli bakteriyel aktördür. Laktobasiller ise fırsatçı  

mikroorganizmalar olup tek başına çürük etkeni değildir ve daha çok asidürik, asidofilik 

özellikleriyle kavite oluşmuş çürük lezyonlarının ilerlemesiyle ilişkilendirilirler (Çakır 

FY 2010). 16S ribosomal DNA (rDNA) sekans temelli klonal analizler geleneksel 

kültür yöntemleriyle tespit edilemeyen ancak çürük patolojisinde rol oynadığı 

düşünülen bakterilerin de belirlenmesi ve tanımlanmasına imkan vermiştir. 

S.sanguinis’in rekabetçi gücüyle Mutans Streptokoklardan once diş yüzeyine tutunup 

onların yerleşmesini engelleyerek diş sağlığı lehine rol oynadığı anlaşılmıştır. 

Actinomyces’ler çürük başlangıcında önemli bir rol oynarken, Bifidobakteriler derin 

çürüklerde major patojen olabilir (Becker ve ark. 2002). Veillonella cinsi bakteriler de 

yüksek asit üretme kapasiteleriyle çürük oluşumunda etkilidirler. Ayrıca sağlıklı 

ağızlarla kıyaslandığında; çürük varlığında mikrobiota kompozisyonunda çeşitliliğin 

azaldığı, çürükler ilerledikçe S.sanguinis, Mitis Streptokoklar grubu ve Neisserialar gibi 

bakterilerin ya çok az ya da tamamen kaybolduğu gözlenmektedir. Bu da ağız sağlığının 

restore edilmesi girişimlerinde gözardı edilmemesi gereken bir durumdur (Gross ve ark.  

2012). 

Periodontal hastalık; oral mikrobiotadaki dengenin bozulması sonucu patojen 

periodontal mikroorganizmaların konakta immün ve iltihabi cevabı uyarmasıyla 

başlayan; kronik inflamasyon, destek dokuların ilerleyici harabiyeti ve alveolar kemik 

kaybıyla karakterize, diş çevresi destek dokularının iltihabıdır (Konopka ve ark. 2012). 

Yatkın bireylerde periodontal cep oluşumu ile ataşman kaybı oluşur ve cep anaerobik 

bakterilerle yoğun bir şekilde kolonize olur. Bu bireylerde konak cevabı yetersizdir ve 

aslında, konak proteazlarıyla doku yıkımına ve lezyon gelişimine katkı yapar. Akabinde 

dişi destekleyen kemik dokusu kaybı, dişte mobilite ve nihayetinde diş kaybı ile 

sonuçlanan bir süreç gerçekleşir. Spesifik bir mikrobiota ilerlemiş periodontitislerde söz 

konusudur. Her ne kadar ‘belli bakteriler mi hastalığın başlangıcından sorumludur 

yoksa inflamasyon ve cep oluşumu mu periodontitis bağlantılı türlerin tercih edeceği 

şartları yaratır’ ikilemi henüz açıklığa kavuşmamış olsa da; konak yatkınlığı kesinlikle 

birincil derecede önemlidir ve sigara kullanımı güçlü bir çevresel etkendir. 
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Periodontitisle bağlantılı olduğu bilinen bakterilerden Porphyromonas gingivalis, 

Treponema denticola, Tannerella forsythia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 

Fusobacterium nucleatum önceleri kültür yöntemleriyle belirlenmiş daha sonra DNA 

analiz yöntemleriyle de kesinleştirilmiştir. Periodontal patojenlere kültür dışı 

yöntemlerle Anaeroglobus geminatus, Eubacterium saphenum, Filifactor alocis, 

Prevotella denticola ile isimlendirilmemiş Bacteroidetes ve Fretibacterium filumuna ait 

bakteriler ilave edilmiştir (Wade WG 2013). Periodontal patojenler arasında 

F.nucleatum’un ayrı bir önemi vardır. Bu bakteri periodontal patojenlerin yerleşmesine 

öncülük eden ilk plak bakterisidir ve varlığı sağlıktan hastalığa geçiş demektir. 

Salgıladığı maddelerle periodontal doku cevabını başlatır. Proteazları salgılayarak IgA, 

kollajen ve fibrinojen yıkımını arttırırken, Fusobakteriyel lipopolisakkaridler ile de 

dişeti epiteli ve makrofajlardan IL-6, IL-1β, TNF-α ile IL-8 salgılanımını uyarır (Aydın 

ve Mısırlıgil 2012. s:92). Periodontal patojen olarak nitelendirilen bakteriler daha 

önceleri siyah pigmentli bakteriler olarak gruplandırılmıştır. Gram(-), sporsuz, 

hareketsiz, zorunlu anaerob çomaklardır. Ağız infeksiyonlarında birincil derecede 

önemlidirler ve periodontal hastalıklar ve endodontik infeksiyonların patogenezinde 

majör rol oynarlar. Öldürücü olabilen baş ve boyun bölgesindeki yumuşak doku 

infeksiyonlarıyla da önemli derecede bağlantılıdır. Sadece oral mikrobiota değil 

gastrointestinal sistem boyunca da kolonize olur ve kolon, üst solunum yolu ve 

ürogenital sistem hastalıklarıyla da ilişkilidir (Nisengard ve Newman 1994, pp:212; 

Papone ve ark. 2015). 

Sonuç olarak gelişmiş moleküler yöntemlerin kullanılması oral mikrobiotanın 

sağlık ve hastalıktaki fonksiyonu ve kompozisyonu hakkındaki bilgilerimizi büyük 

ölçüde arttırdı. Bakteri türlerinin çoğunun  homojen olmadığı, aynı türün suşları 

arasındaki genetik çeşitliliğin çok yüksek olduğu (özellikle virulans faktörlerin varlığı 

ve yokluğu açısından) açığa çıkmıştır. Görüldüğü üzere kommensal mikrobiotayla ilgili 

hastalıklar tek bir patojen nedeniyle değil çok sayıda türün organize eylemiyle 

gerçekleşmektedir. Mikroorganizmalar arasındaki karşılıklı etkileşimi anlamak zor olsa 

da, hastalığa asıl yol açan mekanizma konak mikrobiota ilişkisidir ve çevresel faktörler 

de önemli bir unsur olarak dikkat çekmektedir (Wade WG 2013). 
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2.6.6.2. Oral Probiyotiklerin Özellikleri ve Kullanımı 

Kemoterapötikler endojen ve eksojen mikroorganizmaların sebep olduğu 

infeksiyonların önlenmesi ve tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak 

antibiyotik direnci, çoklu direnç suşlarının ortaya çıkmasıyla global bir halk sağlığı 

problemi halini almıştır. Bu talihsiz gelişme araştırmacıları; sağlığın çeşitli alanlarında 

terapötik amaçla probiyotik bakterilerin uygulanması gibi alternatif antimikrobiyal 

yaklaşımlara yöneltmiştir (Aggarwal ve Bala 2013).  

Probiyotiklerin başta gastrointestinal sistem olmak üzere genel sağlığa yaptığı 

katkıların açığa çıkmasından sonra ağız sağlığının korunmasında da etkili olabileceği 

düşünülmüş ve bu amaçla dental ve periodontal sağlığı korumaya yönelik ürünler 

geliştirilmeye başlanmıştır. Bu ürünlerin çoğu; Bifidobakteriler, Laktobasiller ve 

Streptokoklar içermekte ve diş çürükleri, periodontal hastalıklar, Kandida infeksiyonları 

ve halitosis gibi oral problemlerin çözümüne katkı sağlamak için kullanılmaktadır 

(Aggarwal ve Bala 2013; Seminario-Amez M 2017).  

Probiyotiklerin ağız boşluğundaki etki mekanizmaları bağırsaktakine benzer. 

Ağızda tutunma ve kolonize olmaları probiyotik etkiler için gerekli görülse de, bağırsak 

mikrobiotasının normalleştirilmesi gibi olası sistemik etkiler de gözardı edilmemelidir 

(Haukioja A 2010). Oral probiyotikler  ağız dokularındaki olumlu etkileri şu 

mekanizmalarla (Şekil:1) gösterir: 

§ Konak iltihap cevaplarının düzenlenmesi; hem bağırsak hem de ağızdaki 

immüniteden sorumlu bölgelerin aktivasyonu ve regülasyonuyla 

gerçekleşmektedir. Probiyotikler Waldeyer halkasını oluşturan lingual, 

farengeal, palatal tonsiller ve adenoidler gibi lenfoid dokuların ve mukoza 

yüzeylerindeki dendritik hücrelerin oluşturduğu lokal immün sistemi aktive 

ederek etkili olurlar. Mukozadaki dendritik hücrelerden gelen sinyallerle spesifik 

bir antijene karşı immun tolerans ya da aktif immün reaksiyon şeklindeki yanıt 

gerçekleşir. Dendritik hücreler antijenin yakalanması ve T hücrelerine 

tanıtılması ve aynı zamanda T hücrelerinin aktivasyonundan sorumludur (Jain ve 

Sharma 2012). Orofarengeal mukoza, gastrointestinal ve solunum sistemi 

mukozasıyla çoğu özellikleri aynı olsa da kendine özgü ayırıcı özellikler 

taşımaktadır. Bağırsak mukozasından daha kalın ve yoğun bir mekanik bariyer 

oluştursa da geçirgen ve frajildir. Periodontal epitel dişi çepeçevre sarar ve 
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sızdırmazlık oluştursa da mikroorganizma girişi için en zayıf noktadır. Mukoza 

müküs ile kayganlaştırılır.Tükürük mukozayı kaplar ve sekretuvar IgA, defensin 

gibi antimikrobiyal peptidler ve enzimler salgılar. Mukoza sitokinden zengin bir 

ortamdır ve epitel hücreleri, makrofajlar, dendritik hücreler ve T hücreleri TGF-

β, IFN-Υ, IL-6, IL-10 ve IL-12 gibi çok çeşitli sitokinler üretirler (Wu RQ ve 

ark. 2014.)  

§ Patojen bakterilere karşı direkt etki; laktik asit, hidrojen peroksit, bakteriosin ve 

bakteriosin benzeri antimikrobiyal maddeler üretmek suretiyle doğrudan 

patojenleri inhibe edebilirler (Laleman ve Teughels 2015). 

§ Patojenlere karşı indirekt etki de; ağız dokuları ve diş yüzeylerindeki biofilm 

tabakasına tutunmak ve onların yerine plağa yerleşmek için diğer patojenlerle, 

adhezyon yüzeyleri ve gıdalar için girdiği rekabetçi mekanizmalar rol oynar. 

Burada ya plaktaki patojenin yerini alarak ya da onun plağa tutunma kapasitesini 

sınırlandırarak etkili olur (Laleman ve Teughels 2015). 

§ Ağız boşluğundaki biofilm çevre koşullarını değiştirerek (Bakarcic ve ark. 

2017). Probiyotikler ağız boşluğunda ortam pH’sını düşürerek periodontal 

hastalığa yol açan dental plak ve diştaşı oluşumunu engellerler (Chopra ve 

Mathur 2014). 

 
Şekil 2-3: Oral Probiyotiklerin Etki Mekanizmaları (Haukioja A, 2010’dan modifiye edilmiştir). 
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Diş çürükleri ve periodontitis gibi dental biofilmin başlatıcı etken olarak rol 

aldığı ağız hastalıklarının önlenmesinde geleneksel olarak antimikrobiyaller ve antiplak 

bileşikleri gibi spesifik olmayan plak kontrol yöntemleri kullanılır. Ancak, hastalık 

etkeni mikroorganizmaların eliminasyonundan ziyade mikrobiyal ekolojik dengenin 

(homeostasis) restore edilmesine dayalı önleyici yaklaşımlar son zamanlarda 

önerilmektedir. Bu amaçla prebiyotik ve probiyotikler oral mikrobiotayı modifiye etme 

potansiyelleriyle; ağız boşluğundaki diş çürükleri ve periodontitis gibi biofilm aktivitesi 

ve kompozisyonundaki değişim ve konak reaksiyonu nedeniyle oluşan hastalıkların 

önlenmesi ve tedavisinde kullanılabilmektedir. Laktobasiller, Streptokoklar ve 

Bifidobakteriler en yaygın kullanılan ve araştırılan türler olup gastrointestinal sistem 

normal mikrobiotasının üyesidir ve ağız boşluğunda kolonize olma potansiyelleri 

yüksektir (Allaker ve Stephen 2017). Oral probiyotiklerin diş çürükleri, periodontal 

hastalıklar, Kandida infeksiyonları ve halitosis gibi ağız-diş sağlığı alanında etkilerinin 

araştırıldığı, elde edilen klinik, mikrobiyolojik ve serolojik çıktıların bildirildiği 

çalışmalardan örnekler aşağıda yer almaktadır (Bakarcic ve ark. 2017). 

Juneja ve Kakade, çürük aktivitesi orta ve yüksek 12-15 yaş grubu çocuklarda; 

Lactobacillus rhamnosus hct 70 içeren probiyotik kullanımı sonrası tükürükte mutans 

streptokoklarının anlamlı derecede azaldığını ve bunun probiyotik kullanımının çürük 

aktivitesinde düşmeye yol açtığı anlamına geldiğini bildirmişlerdir (Juneja ve Kakade 

2012).  

Çağlar ve arkadaşları da çalışmalarında Bifidobacterium DN-173 010 içeren 

yoğurt kulanımının tükürükte mutans streptokok sayılarını anlamlı derecede azalttığını 

göstermişler, ancak Laktobasil sayılarındaki düşüşün istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığını bildirmişlerdir (Çağlar ve ark. 2005).  

Laktobasil türlerini içeren probiyotiklerle yapılan bir çok çalışmada; Laktobasil 

suşlarının oral ekolojiyi etkileyerek, çürük risk faktörlerini ve insidensi azaltarak etkili 

oldukları gösterilmiştir. Ancak Bifidobakterilerle yapılan çok az çalışmada bu tür 

sonuçlar bulunmuş ve daha sonraki çalışmalarda da Bifidobakterilerin antikaryojenik 

etkileri doğrulanamamıştır (Coqueiro ve ark. 2018).  

Bir pilot çalışmada; S.oralis, S.uberis ve S.rattus içeren ağız gargarası iki farklı 

dozda kullanılmış, 4 hafta sonunda daha yüksek doz probiyotik içeren gargaranın 
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tükürük S.mutans sayılarında diğer gargaraya kıyasla %60’a kadar azalma 

gerçekleştirdiği bulunmuştur. Aynı çalışmada istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 

subgingival plakta periodontal patojenler Campylobacter rectus ve Porphyromonas 

gingivalis’in de azaldığını tespit etmişlerdir (Zahradnik ve ark. 2009).  

Burton ve arkadaşları 3 ay S.salivarius M18 kullanımını takiben ciddi bir yan 

etkinin görülmediğini, plak skorları ve ağız sağlığında iyileşme olduğunu ve düzenli 

kullanıldığında sağlık yararlarının görülebileceğini bildirmişlerdir (Burton JP 2013).  

Iwamoto ve arkadaşları (2010), probiyotik olarak L.salivarius suşu kullandıkları 

çalışmalarında periodontal ceplerdeki iltihabın azaldığını ve halitosis sebebi olan uçucu 

sülfür bileşiklerinin (VSC) konsantrasyonlarının ciddi oranda düştüğünü tespit ettiler ve 

sonuç olarak; probiyotik bakteri kullanımının ağız kokusu ve periodontal hastalıkların 

tedavisinde; mekanik debridmana yardımcı olarak etkili bir terapötik yaklaşım 

olabileceğini ileri sürdüler. 

Szkaradkiewicz ve arkadaşları (2014); L.reuteri suşu içeren probiyotik kullanan 

periodontitisli hastalarda; dişeti oluğu IL-17, IL-1β, TNF-α proinflamatuvar sitokin 

değerlerinde azalma ve klinik parametrelerde iyileşme görüldüğünü; bunun probiyotik 

kullanımının hastalık aktivitesini azaltabileceği şeklinde yorumlanabileceğini 

bildirmişlerdir. 

Mendonça ve arkadaşları (2012); yerleşik mikrobiotada dengesizlik sonucu 

özellikle yaşlılarda artmış olan fırsatçı patojenlerden kandidaların sayısının ve bunlara 

karşı gelişen anti-Candida IgA miktarının, L.casei ve B.breve içeren probiyotik 

kullanımı sonucu anlamlı olarak azaldığını ve oral kandidiyazın kontrolünde bu 

probiyotiklerin kullanılabileceğini bildirmişlerdir. 

Diş çürükleri ve periodontitis gibi plakla ilgili hastalıkların önlenmesi 

çabalarının yönü son yıllarda hastalık etkeni mikroorganizmaların eliminasyonundan 

ziyade mikrobiyal-ekolojik dengenin yeniden restorasyonu esasına doğru evrilmiştir. 

Probiyotik ve prebiyotik kullanımı bu çabaların bir parçası olarak ümit vadedicidir 

(Allaker ve Stephen 2017). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Yeri ve Zamanı  

Bu araştırma İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi’nde 15 Mayıs 2015- 20 

Nisan 2018 tarihleri arasında yürütülmüştür.  

3.2. Araştırmanın Tipi  

Araştırma randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir prospektif müdahale 

çalışmasıdır. 

3.3. Araştırmada Evren ve Örneklemi  

İstanbul Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Endokrinoloji ve 

Metabolizma Kliniğine tedavi için başvuran Tip 2 diyabet hastaları araştırmanın 

evrenini oluşturmuştur. 

Bu klinikte  tedavi gören en az 6 aylık T2DM tanısı almış, HbA1c’si %10’un 

altında olan, araştırmaya dahil etme kriterlerine uyan ve çalışmaya katılmaya gönüllü 

olarak onay veren (Ek 2: Gönüllülerin Bilgilendirme ve Olur (Rıza)  Formu) 30-65 yaş 

grubundan 93 kişi çalışma grubunu (örneklemi) oluşturmuştur. Araştırmanın örnek 

seçiminde probiyotik kullanan müdahale grupları ve kontrol grubu arasında ölçülen 

parametrelerden S.mutans koloni sayısında ortalama 2,5 birimlik farkı (2,5x105)  

tahmini 3 birimlik standart sapmayla  anlamlı bulabilmek için her bir grup için n:28 

olarak hesaplanmıştır (Tip1 hata α:%5, Tip2 hata %20, Güç:%80 kabul edilmiştir). 

Muhtelif sebeplerle çalışma dışı kalma ve kayıplar gözönünde tutularak grupların; 

örneklemi en iyi şekilde temsil edebilmeleri için asgari 30 kişiden oluşmasına karar 

verilmiştir. 

3.4. Gönüllülerin Araştırmaya Dahil Edilme ve Edilmeme Kriterleri 

3.4.1. Dahil Edilme Kriterleri 

• En az 6 aylık T2DM tanısı konmuş ve tedavi protokolü düzenlenmiş 30-65 yaş 

grubundaki kadın ve erkek hastalar 

• HbA1c’nin %10’dan az olduğu hastalar 
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• DMF-T değerinin en az 5 olduğu, en az 3 mm dişeti cep derinliğinin olduğu, en 

az 15 doğal dişi mevcut hastalar 

• Düzenli probiyotik preparatı kullanmayanlar 

• Çalışma protokolüne uyum sağlayabilme yeteneği olanlar 

3.4.2. Dahil Edilmeme Kriterleri 

• Çalışmaya başlamadan önceki son bir ay içinde veya çalışma sırasında 

antibiyotik ve/veya antienflamatuvar, kortikosteroid veya antimikrobiyal gargara 

tedavisi alanlar 

• İmmun yetmezliği veya immunosupresif tedavi altında olanlar 

• Barsak kısalığı veya aktif ülseratif kolit, Crohn hast. gibi enflamatuar bağırsak 

hastalığı olanlar 

• Probiyotik içeriğindeki maddelerden herhangi birine aşırı duyarlılık reaksiyonu 

olanlar 

• Karaciğer ve böbrek yetmezliği gibi multi organ yetmezliği olanlar 

• Kanser, artrit, lupus, Sjögren sendromu, nezle, grip gibi kronik veya akut bir 

hastalık tedavisi altında olanlar 

• Ağız içi akut apikal abse bulunanlar 

• Hamilelik veya emzirme döneminde olanlar 

• Hipertansiyon ve hiperlipidemi dışında ilerlemiş diyabet komplikasyonları 

olanlar 

• Santral venöz kateteri olanlar 

• Kalp kapak protezi olanlar 

• Akut pankreas iltihabı olanlar 

• Alfa Glukozidaz enzimleri (Acarbose vb.) kullananlar 

3.5. Araştırmanın Hipotezleri 

H0: Probiyotik kullanımının Tip 2 DM’li hastalarda glisemik indeks ve ağız-diş 

sağlığının mikrobiyolojik, serolojik ve klinik göstergeleri üzerinde etkisi yoktur.  
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H1: Probiyotik kullanımının Tip 2 DM’li hastalarda glisemik indeks ve ağız diş 

sağlığının mikrobiyolojik, serolojik ve klinik göstergeleri üzerinde etkisi vardır.  

3.6. Araştırmada Kullanılan Test Materyalleri 

Araştırmada 2 farklı probiyotik ve plasebo kullanılmıştır.  

1. Probiyotik; Dentoblis® adı verilen 4 milyar (4x109  CFU) dan az olmayan 

Streptococcus salivarius M18 suşu içeren pastil,  

2. Probiyotik ise Prodegin® adı verilen toplamda 30 milyar ( 3X1010  CFU) dan 

az olmamak üzere; Lactobacillus acidophilus, L. rhamnosus, L. salivarius, L. paracasei, 

L. plantarum gibi 5 farklı laktobasil suşu içeren çiğneme tabletidir.  

Plasebo olarak da, probiyotik tabletlerle tamamen aynı içerik, büyüklük (810 

mg), tat ve görüntüde olan ancak probiyotik bakteri içermeyen  preparatlar kullanıldı. 

Her üç materyal de içeriğinde xylitol barındırmaktaydı.  

Probiyotikler ve plasebo tabletler aşağıda yer alan  üretici firmalar tarafından bu 

çalışmada kullanılmak üzere bedelsiz olarak verilmiştir.  

1- Bluestone Pharma (Dentoblis®); Rathausstr.14, 6340 Baar, Switzerland  

2- Klaire Labs (Prodegin®) ; 795 Trademark Drive, Reno, NV 89521, ABD  

3- Bluestone Pharma (Plasebo); Rathausstr.14, 6340 Baar, Switzerland 

3.7. Araştırmaya Katılan Merkezler 

• İ.Ü. Dişhekimliği Fakültesi, Temel Bilimler Bölümü, Temel Tıp Bilimleri 

Anabilim Dalı, Toplum Ağız Diş Sağlığı 

• İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi Dahili Tıp Bilimleri Bölümü, İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı 

• İ.Ü Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü (DETAE), Moleküler Tıp 

Anabilim Dalı 

• İ.Ü.İstanbul Tıp Fakültesi Temel Tıp Bilimleri Bölümü Tıbbi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı  

• İ.Ü.İstanbul Tıp Fakültesi, Dahili Tıp Bilimleri Bölümü, Halk Sağlığı Anabilim 

Dalı 
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3.8. Araştırmanın Veri Toplama Araçları 

• İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim 

Dalı Diyabet Polikliniği Hasta kayıtları 

• Diş çürüğü ve periodontal hastalık klinik  indeks ölçümleri, mikrobiyolojik, 

serolojik ve biyokimyasal analizler 

• Kişiler ile yüzyüze görüşme 

3.9. AraştırmaTasarımı ve Uygulama  

Ayrıntılı klinik muayeneler, stimüle tükürük örnekleri ve dişeti oluğu likiti 

alınması İ.Ü. Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalına bağlı Diyabet Kliniğinde, 

mikrobiyolojik kültür işlemleri İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. Dişeti oluğu sıvısında 

proinflamatuvar sitokin ölçümleri ise İ.Ü. Aziz Sancar DETAE Moleküler Tıp Anabilim 

Dalı laboratuvarında gerçekleştirilmiştir.  

Çalışmanın aşamaları şu şekildedir; 

Çalışma gruplarının belirlenmesi, ağız-diş sağlığı eğitimi, başlangıç ve son 

klinik muayeneler ile araştırmaya konu olan tükürük, dişeti oluğu sıvısı örneklerinin 

toplanması ve ilgili birimlere ulaştırılması Diyabet kliniğinde gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmaya katılmayı ‘Gönüllü Rıza Formunu’ (Ek 1:Gönüllü Rıza(Olur) Formu) 

imzalayarak kabul eden ve çalışmaya dahil edilme kriterlerini taşıyan gönüllülere ağız-

diş sağlığı konusunda bilgilendirme (AHE: Ağız Hijyeni Eğitimi) yapılmış, 1 hafta 

sonra ilk muayeneler ve 1. örneklerin toplanması için randevu verilmiştir. Eğitim, 

model üzerinde doğru fırçalamanın ve fırçalama zamanlarının öneminin anlatılmasını, 

ağız içinde temizlenemeyen bölgelerin hastalara gösterilmesini kapsamıştır. Hastalara 

fırça ve macun verilerek düzenli ağız bakımı yapmaları önerilmiştir. 

Muayene takımı ve Williams tip periodontal sonda kullanılarak klinik muayeneler 

yapılmış, anamnez alınmış ve muayene formundaki (Ek 2: Hasta Muayene Formu) 

klinik indeks bölümüne kayıt edilmiştir. 

a) Çürük ve sonuçları için: DMF-T indeksi; ağızda mevcut toplam çürük sayısı, 

çürük nedeniyle diş kaybı ve dolgu sayısının tespitine dayalı bireyin yaşam boyu 

çürük deneyimini belirleyen bir indekstir.  
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b)  Dişeti ve periodontal dokuların sağlığının tespiti için Periodontal Hastalık 

İndeksi (PDI) kullanılmış olup bu indekse göre dişeti ve klinik ataşman durumu 

0-6 arası skorla değerlendirilmiştir. PDI, periodontitis teşhisi için altın standart 

kabul edilen ve mine-dentin sınırının ötesine geçen periodontal destek doku 

kaybını temsil eden klinik ataşman kaybının ölçülmesine dayanır. Klinik 

ataşman kaybı hastalığın aktivitesinden ziyade birincil olarak hastalığın bıraktığı 

sekeli ölçer. PDI; dişeti durum değerlendirmesi (0,1,2,3 skorları) ile klinik 

ataşman seviyesi ölçümünü birleştiren (4,5,6 skorları) bir indekstir. Ağızdaki 

tüm dişler değil, ‘Ramfjord dişleri’ olarak bilinen ve tüm ağızın periodontal 

durumunu yansıtabilen 6 indeks diş (16, 21, 24, 36, 41, 44) etrafında 4 bölgede 

(Mesial, Distal, Vestibül, Lingual) esas alınarak Michigan Üniversitesi Williams 

işaretlemeli ‘O’ periodontal sonduyla cep ölçümleri yapılmıştır. İndeks dişlerden 

eksik olanlar varsa yerine başka diş seçilmemiş, mevcut olanları 

değerlendirmeye alınmıştır. PDI skoru 6 olanlar çalışma dışı bırakılmıştır.   

‘0’ skoru iltihap belirtisi olmayan sağlıklı dişetini gösterirken;  

‘1’ skoru hafiften orta dereceye uzanan diş etrafında iltihabi dişeti değişiklikleri 

 ‘3’ skoru hafiften orta derece ciddiyette dişi çepeçevre saran gingivitis 

seviyelerini göstermektedir.  

‘4’ skoru diş etrafında yapılan 4 farklı ölçümden herhangi birinde 3mm’yi 

geçmeyen cep derinliğini,  

‘5’ skoru 3-6 mm’lik cep derinliğini,  

‘6’ skoru ise 6mm veya daha fazla cep derinliğinin varlığını göstermektedir.  

Çürük aktivite testi kapsamında değerlendirilen S.mutans, Laktobasiller ve 

Kandida sayımı için bir parça parafin 5 dakika çiğnetildikten sonra alınan uyarılmış 

tükürük örnekleri yaklaşık 2 ml olacak şekilde steril bir plastik kapta toplanarak soğuk 

zincir prosedürüyle mikrobiyoloji laboratuvarına kültür için gönderilmiştir. 

Oraflow™ Periopaper kağıt şeritlerin nazikçe, her hastada seçilen bir diş için 3 

adet olmak üzere dişeti cebi girişine yerleştirilerek 60 saniye bekletilmesiyle toplanan 

dişeti oluğu sıvısı buz içindeki Eppendorf tüplere aktarıldıktan sonra enflamatuar 

sitokin ölçümleri için DETAE Moleküler Tıp Anabilim Dalı laboratuvarına 

yönlendirilmiş ve çalışma yapılıncaya kadar -70°C de saklanmıştır. Kanla bulaşmış 
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olanlar çalışma dışı bırakılmıştır. Sitokin seviyeleri ölçümü hassasiyeti yüksek 

Luminex® xMAP teknolojisi kullanılarak firma protokolüne uygun yapılmış olup, 

ölçüm öncesi örnekler oda sıcaklığında çözülmüş ve ayrıştırma için fosfatla 

tamponlanmış salin (PBS) eklenerek vortex’de homojenize edilip  işlem 

gerçekleştirilmiştir. 

Örnek alma işlemleri, sondalama işleminin kanamaya neden olma ve dişeti cebi 

içeriğini değiştirme olasılığından dolayı klinik muayenelerden önce gerçekleştirilmiştir.   

 Dişeti veya periodontal dokuları sağlıklı olanlar çalışmaya dahil edilmemiş, 

dişeti muayenesi ve periodontal cep ölçümlerine göre ileri düzeyde periodontitisi 

olanlar ve cep derinliği 6 mm’nin üstünde olan hastalar çalışma kapsamına alınmamış, 

Periodontoloji kliniğine tedavi için yönlendirilmiştir. 

Dişeti muayenesi ve periodontal cep ölçümlerine göre PDI skoru 2, 3, 4, 5 

olanlar çalışma gruplarını oluşturmuştur. 

İlk muayeneleri yapılan ve ilk örnekleri alınan hastalar rastgele örnekleme 

yöntemiyle,  2 adet müdahale grubu ve 1 adet plasebo veya kontrol grubu olacak şekilde 

3 gruba tayin edilmiştir. Birinci müdahale grubuna 4 hafta süreyle, her gece yatmadan 

evvel dişler fıçalandıktan sonra 1 adet DENTOBLIS® (oral floradan izole edilen en az 

4x109 CFU Streptococcus salivarius M18 suşu içeren) probiyotik pastil, ikinci müdahale 

grubuna da 4 hafta süreyle PRODEGIN® (barsak florasından izole edilen ve toplamda 

30 milyar CFU çeşitli laktobasil suşlarını içeren) probiyotik çiğneme tableti günde bir 

kez uygulanırken, üçüncü gruba da aynı prosedürle plasebo uygulanmıştır. Plasebo 

preparatı probiyotik preparatlarıyla aynı görünüm ve tatta olacak şekilde hazırlanmıştır.  

4 haftalık probiyotik uygulamasının  sonunda her üç grupta da çalışma 

başlangıcındaki indeks ve mikrobiyolojik-moleküler ölçümler tekrarlanmıştır. 

Çalışmaya katılanların klinik muayene ve örneklerinin alınması işlemi gruplara atama 

işleminden ve hangi grubun hangi probiyotiği kullandığından habersiz (kör) araştırmacı 

Murat Tokgöz tarafından yapılmıştır. Gruplara tayin işlemi ve probiyotik dağıtımı 

rastgele yöntemle Koordinatör Prof. Dr. Ferda DOĞAN ve çalışmaya katılmayan bir 

klinik yetkilisi tarafından gerçekleştirilmiştir. 
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3.9.1. Mikrobiyolojik Ölçümler: Tıbbi Mikrobiyoloji 

Hastalardan  tükürük örnekleri probiyotik öncesi ve bir aylık probiyotik 

kullanımı sonrası olmak üzere  iki defa alınmıştır. Uyarılmış tükürük örneklerinden 

hazırlanan kültürlerde S. mutans, Laktobacillus, Siyah pigmentli bakteriler ve Maya 

hücresi koloni sayısı 10 katlı seri sulandırım yapılıp uygun besiyerlerine ekilerek 

saptanmıştır.  

3.9.1.1. Örneklerin Ekimi ve Çoğaltılması 

Laboratuvara ulaştırılan tükürük örnekleri bir dakika süre ile vortekslenmiş ve  

0.5 ml örnek alınarak, 4.5 ml’lik beyin kalp infüzyon (BHI) buyyon besiyerine 101 ‘den 

107’ye kadar on katlı seri dilüsyonu yapılmıştır (Şekil 3-1). 107 dilüsyonu yapılan 

örnekten 0.1 ml anaerob bakteri ve siyah pigmentli bakteri sayısını belirlemek için CDC 

anaerob kanlı agara ekim yapılmış ve   anaerob kavanozunda 37 ºC’de 7 gün inkübe 

edilmiştir. Ayrıca, 105 dilüsyonu yapılan örnekten 0.1 ml fakültatif anaerob bakteri 

sayısını belirlemek için CDC anaerob kanlı agara ekim yapılarak mum söndürme 

kavanozunda 37 ºC’de 48 saat inkübe edilmistir. 103 dilüsyonu yapılan örnekten 0.1 ml 

Mutans Streptokokları saymak için Mitis Salivarius Bacitracin (MSB) agara, 102 

dilüsyonu yapılan örnekten 0.1 ml Laktobasilleri saymak için  Rogosa agara ve  101 

dilüsyonu yapılan örnekten 0.1 ml maya hücrelerini saymak için Sabouraud Dextrose 

Agar (SDA)’a ekim yapılarak mum söndürme kavanozunda 37 ºC’de 48 saat inkübe 

edilmiştir. 

 

Şekil 3-1: Tükürük örneklerinin beyin-kalp infüzyon buyon besiyerinde sulandırımı ve 

besiyerlerine ekimi 
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3.9.1.2. Kullanılan Besiyerleri 

• Beyin-kalp infüzyon sıvı besiyeri, Merck       

• Mitis salivarius bacitracin (MSB) agar, Merck 

• Sabouraud Dextrose Agar (SDA), Merck           

• Triptick Soy Agar, Merck                       

• Rogosa agar, Merck 

• Sakkaroz, Merck  

• Yeast extract granulated, Merck     

  
a. MSB agarda üreyen mutans streptokok koloniler b. SDA’da üreyen maya hücresi koloniler 

  
c. Rogosa  agarda üreyen Laktobasil koloniler d. CDC kanlı agarda üreyen anaerob  kolonileri 

Şekil 3-2: Kullanılan besiyerleri ve üreyen koloniler  
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3.9.2. Serolojik ölçümler : DETAE 

Oraflow™ Periopaper kağıt şeritlerin dişeti cebi içerisinde 60 saniye 

bekletilmesiyle toplanan dişeti oluğu sıvısı, kanla bulaşmış olanlar çalışma dışı 

bırakılarak Eppendorf tüplere aktarıldıktan sonra inflamatuar sitokin ölçümleri için 

DETAE Moleküler Tıp Anabilim Dalı laboratuvarına yönlendirilmiş ve çalışma 

yapılıncaya kadar -70°C de saklanmıştır. Çalışma öncesi örnekler Luminex® cihazı 

çalışma protokolü doğrultusunda dondurucudan çıkarılarak 500 µL fosfatla 

tamponlanmış serum fizyolojik (PBS) içeren solüsyonla sulandırılarak 1 gece +4 

derecede bekletildikten sonra 400g’de 4 dakika santrifüje edilerek analize hazırlanmıştır 

Alınan dişeti oluğu sıvısı örneklerinde IL-1β, IL-6, IL-12, IL-10, TNF-α, MMP-

8 ve  IFN-γ gibi inflamatuvar sitokin düzeyleri Luminex® xMAP teknolojisi 

kullanılarak İ.Ü. DETAE Moleküler Tıp Anabilim Dalı laboratuvarında tespit 

edilmiştir. Çalışmada geleneksel Elisa immunassay yöntemi yerine  Luminex® xMAP 

teknolojisinin kullanılması; çok az DOS miktarlarıyla aynı anda 7 farklı sitokinin  daha 

ekonomik maliyetlerle ölçülebilmesine imkan vermiştir. 

3.9.3. Biyokimyasal Ölçümler 

T2DM’nin klinik seyrinin önemli göstergelerinden olan  kan plazmasında 

Fructosamine ve C-reaktif protein (CRP) ölçümleri probiyotik kullanımı öncesi ve 

sonrası olmak üzere iki defa yapılmıştır.  

3.10. Araştırmanın Desteği ve Etik Yönü  

Araştırma TDK-2016-20104 kodlu Doktora projesi ve TOA-2016-20353 kodlu 

ÖNAP projesi olmak üzere İ.Ü. Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi(BAP)’nden 2 ayrı 

proje desteği alınmıştır. Ayrıca çalışmada kullanılan probiyotikler üretici firmalar 

tarafından hibe edilmiştir. 

Araştırma için İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kuruluna 2015/1251 dosya numarası ile başvurulmuş, 14.08.2015 tarih ve 13 sayılı 

toplantı sonucunda etik kurul onayı alınmıştır. Çalışmaya katılan tüm bireyler 

araştırmanın amacı ve yöntemi konusunda bilgilendirildikten ve  Etik Kurul tarafından 

onaylanan Gönüllü Rıza Formunu imzaladıktan sonra çalışmaya dahil edilmiştir. 
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Çalışma süresince ve sonrasında Helsinki Bildirgesi etik ilkeleri doğrultusunda hareket 

edilmiştir. 

Çalışmada kullanılan probiyotikler FDA ve EFSA tarafından genellikle güvenilir 

kabul edilen ürün (GRAS ve QPS) onayı almış ve antibiyotik duyarlılık testleri gibi 

güvenlik aşamalarından geçmiş olmasına rağmen çok az da olsa teorik olarak 

antibiyotik direnci geninin transferi, bakteriyemi ve gastrointestinal sistemde 

rahatsızlıklar gibi potansiyel riskler sözkonusu olabilmektedir. Probiyotiklerle ilgili 

advers olay olarak bildirilen nadir vakalar immün yetmezlikli hastalarda görülmüş 

ancak probiyotik bakterileriyle nedensellik ilişkisi kurulamamıştır. Çalışmanın 

yürütüleceği kliniğin İstanbul Tıp Fakültesi bünyesinde ve deneyimli bir ekibe sahip 

olması ve ayrıca hastaların kliniğin düzenli ve sürekli hastası olması olası problemlerin 

yaşanması riskini enaza indirmektedir. Ancak yine de hastalar olumsuz etkiler 

konusunda  bilgilendirilmiş ve istenmeyen bir olay gerçekleştiğinde araştırmacıya 

bildirmesi konusunda uyarılmış ve ihtiyaç halinde uygun, yeterli tıbbi bakım alması 

araştırıcı tarafından sağlanmıştır. Probiyotik kullanımıyla ilişkilendirilmese bile, 

probiyotik kullanımının durdurulmasına, durumu stabil olana kadar hastanın izleminin 

sürdürülmesine karar verilmiştir. 

3.11. Verilerin İstatistiksel Analizi 

Araştırmadan elde edilen veriler IBM-SPSS 22.0 paket programı ile analiz 

edilmiştir. Verilerin analizinde tanımlayıcı testlerden sayı, yüzde, ortalama, medyan, 

minimum ve maksimum değerlerden yararlanılmıştır. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğu Kolmogorov Smirnov testi ile bakılmıştır. Normal dağılıma uymayan sürekli 

değişkenlerin varlığında, bağımlı gruplarda ortalamaların karşılaştırmasında 

nonparametrik testlerden Wilcoxon İşaretli Sıra testinden yararlanılmıştır. Kategorik 

değişkenlerin yeraldığı sigara, yaş ve cinsiyet açısından grupların homojenliğinin 

karşılaştırılmasında Fisher’in kesin testi kullanılmıştır. Bağımsız 3 grup arasında 

ortalamalardaki farkların değerlendirilmesinde ise Kruskal-Wallis varyans analizinden 

yararlanılmıştır. Çalışmada anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir. Bağımsız 

gruplar arasındaki farkın anlamlılığının hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek için 

ikili gruplar oluşturularak Kruskal-Wallis varyans analizi sonrası Bonferroni düzeltmeli 

Mann-Whitney U analizi uygulanmış, anlamlılık düzeyi 3 grup için 0,05/3=0,0167 

olarak kabul edilmiştir (Aksakoğlu G 2013; pp.236). 
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3.12. Araştırma Takvimi 

• Literatür taranması: 15.04.2015- 25.03.2019 

• Araştırmanın planlanması: 15.05.2015- 31.08.2015 

• Verilerin toplanması: 16.09.2015- 18.09.2018 

• Veri tabanının oluşturulması ve düzenlenmesi: 20.11.2015- 26.12.2018 

• Verilerin analizi: 21.11.2018- 15.01.2019 

• Tezin yazımı: 03.07.2018- 05.05.2019 
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4. BULGULAR 

Çalışmanın örneklemini 93 kişi oluşturmuştur. 10 kişi çağrıldıkları halde 

işyerinden izin alamadıkları için ya da özel gerekçelerle 2. randevuya gelemeyerek 

çalışma dışı (drop-out) kalmıştır. 83 kişinin mikrobiyolojik kültürleri yapılabilmiş, 3 

kişinin bulantı problemi nedeniyle DOS örnekleri alınamadığından çalışmada kapsam 

dışı kalmış ve  80 kişinin sitokin analizleri gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya katılanlar 

tarafından probiyotik kullanımına bağlı herhangi bir şikayet bildirilmemiş ve advers etki 

olarak nitelendirilebilecek bir soruna rastlanmamıştır. Çalışma sonucu elde edilen 

bulgular aşağıda sunulmuştur.  

 

4.1. Mikrobiyolojik Kültür Sonuçları 

Toplam 83 kişiye ait uyarılmış tükürük örneklerinin İ.Ü.İstanbul Tıp Fakültesi 

Temel Tıp Bilimleri Bölümü Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalında kültürleri yapılarak 

üreyen bakteri ve kandida koloni sayıları tespit edilmiştir.  

Tablo 4-1: Cinsiyet, yaş ve sigara içme durumlarına göre grupların karşılaştırması (N=83).  

 Probiyotik 

p  Grup 1 
(Dentoblis) 

Grup 2 
(Prodegin) 

Grup 3 
(Plasebo) 

 n % n % n % 
Cins         
Kadın  18 54,5 17 56,7 14 70,0 

0,512 
Erkek  15 45,5 13 43,3 6 30,0 
Yaş         
30-50 13 39,4 10 33,3 8 40,0 

0,850 
51-65 20 60,6 20 66,7 12 60,0 
Sigara         
Evet  5 15,2 3 10,0 1 5,0 

0,506 
Hayır  28 84,8 27 90,0 19 95,0 

Fisher’s Exact Test.  

Araştırmada grup 1’in yaş ortalaması 51,86, grup 2’nin yaş ortalaması 52,47, 

grup 3’ün yaş ortalaması 49,20 olarak bulunmuştur. Gruplarda kadınlar, 51-65 yaş 

arasında olanlar ve sigara içmeyenler daha fazla orandadır. Gruplar arasında yaş, 

cinsiyet ve sigara içme durumu açısından istatiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 4-1).  
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Tablo 4-2:  Örneklemin (Tüm grupların) müdahale öncesi ve sonrası tanımlayıcı 

özelliklerinin dağılımı (n=83).  

 
Ortalama SS Ortanca Min. Max. 

CO2-1 (x1010) 3,91 2,11 3,57 0,60 9,10 

CO2-2 (x1010) 3,89 2,85 3,60 0,40 22,10 

Anaerob-1 (x1010) 6,15 2,91 6,14 0,80 19,20 

Anaerob-2 (x1010) 6,28 5,80 5,48 0,50 50,50 

ZorunluAnaerob-1 (x109) 28,69 67,69 19,40 1,00 617,00 

ZorunluAnaerob-2 (x109) 24,68 32,75 18,30 0,30 284,00 

S.mutans-1 (x105) 40,00 60,74 20,20 1,90 304,00 

S.mutans-2 (x105) 37,39 55,55 26,10 1,10 493,00 

Laktobasil-1 (x104) 67,96 156,57 24,10 0,10 980,00 

Laktobasil-2 (x104) 40,91 60,31 25,00 0,17 397,00 

Mayalar-1 (x102) 31,05 58,20 12,00 0,00 420,00 

Mayalar-2 (x102) 17,68 31,97 8,00 0,00 245,00 

Siyahpigmentli-1 (x108) 14,52 17,11 11,00 1,00 140,00 

Siyahpigmentli-2 (x108) 9,84 11,53 8,00 0,00 90,00 

Fruktozamin (1) 3,54 0,67 3,43 2,34 5,60 

Fruktozamin (2) 3,38 0,68 3,25 2,35 6,06 

CRP (1) 5,32 6,59 3,25 0,07 34,39 

CRP (2) 4,50 4,60 2,89 0,16 23,32 

DMF (1) 7,55 2,69 7,00 1,00 15,00 

DMF (2) 7,55 2,69 7,00 1,00 15,00 

PDI (1) 4,05 0,22 4,00 4,00 5,00 

PDI (2) 4,05 0,22 4,00 4,00 5,00 

 
Toplam 83 kişiden oluşan örneklemin müdahale öncesi ve sonrası ortalamaları 

yukarıdaki tabloda yeralmaktadır. Örneklemi oluşturan T2DM’li hastaların DMF-T 

ortalaması 7,55 ve PDI ortalaması ise 4,05 olup, her iki ağız- diş sağlığı göstergesinde 

de müdahale sonrası değişim gözlenmemiştir. Diğer tüm ölçüm değerlerinde (Anaerob 

hariç) müdahale sonrası ortalamalarda düşme izlenmektedir (Tablo 4-2).  
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Tablo 4-3:  Grup 1 (Dentoblis®) tanımlayıcı özelliklerin dağılımı (N=33). 

  Ortala
ma SS Ortanca Min. Max. Test 

değeri p 

CO2-1 (x1010) 4,77 2,24 4,61 0,60 9,14 -0,688 0,491 

CO2-2 (x1010) 5,26 3,79 4,27 1,98 22,10   

Anaerob-1 (x1010) 7,30 3,23 7,36 0,80 19,20 -0,331 0,741 

Anaerob-2 (x1010) 8,89 8,27 7,53 3,24 50,50   

ZorunluAnaerob-1 (x109) 42,06 105,46 19,60 1,00 617,00 -1,269 0,205 

ZorunluAnaerob-2 (x109) 36,82 47,90 27,40 9,10 284,00   

S.mutans-1 (x105) 60,42 77,91 31,40 2,00 304,00 -0,375 0,707 

S.mutans-2 (x105) 54,01 81,17 37,60 11,30 493,00   

Laktobasil-1 (x104) 95,32 185,79 26,50 0,30 980,00 -0,670 0,503 

Laktobasil-2 (x104) 51,81 77,91 29,70 10,90 397,00   

Mayalar-1 (x102) 27,35 29,85 12,00 0,00 105,00 -2,961 0,003** 

Mayalar-2 (x102) 17,97 23,19 8,00 0,00 84,00   

Siyahpigmentli-1 (x108) 19,45 23,19 14,90 5,00 140,00 -3,165 0,002** 

Siyahpigmentli-2 (x108) 12,58 15,47 9,00 0,00 90,00   

Fruktozamin (1) 3,60 0,63 3,64 2,34 4,90 -4,084 0,000*** 

Fruktozamin (2) 3,39 0,73 3,23 2,41 6,06   

CRP (1) 5,42 6,64 3,24 0,07 27,85 -1,805 0,071 

CRP (2) 4,23 4,18 2,66 0,16 15,72   

DMF (1) 7,33 2,48 7,00 3,00 13,00 0,000 1,000 

DMF (2) 7,33 2,48 7,00 3,00 13,00   

PDI (1) 4,00 0,00 4,00 4,00 4,00 0,000 1,000 

PDI (2) 4,00 0,00 4,00 4,00 4,00   
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. Wilcoxon Signed Ranks Test 

 

Tablo 4-3’te Dentoblis müdahale grubuna (Grup1) dahil olan katılımcıların 

müdahale öncesi ve sonrası alınan tükürük örneklerinden mikrobiyolojik kültür sonucu 

elde edilen veriler yer almaktadır. 30 gün boyunca günde 1 kez Dentoblis® pastil 

kullanımı sonunda laktobasiller, maya-mantarlar ve siyah pigmentli bakteri koloni 

sayısı ortalamalarında azalma görülürken; bu azalmanın maya-mantarlar (p=0,003) ve 

siyah pigmentli bakteriler için (p=0,002) anlamlı olduğu, CO2 ve anaerob koloni sayısı 

ortalamalarındaki artmanın ise anlamlı farklılık göstermediği tespit edilmiştir (p>0,05). 

Zorunlu anaerob ve mutans streptokoklarda da anlamlı olmayan düşmeler tespit 

edilmiştir (p>0,05). Müdahale sonrası biyokimyasal parametrelerden fruktozamin 

ortalamalarındaki düşüşün istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmış (p=0,000); CRP 

ortalamalarındaki düşüşte gözlenen farklılığın ise anlamlı olmadığı gözlenmiştir 
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(p>0,05). Ağız-diş hastalıkları göstergelerinden olan PDI ve DMF-T değerlerinde ise 

müdahale sonrası hiçbir değişim gözlenmemiştir (p>0,05)  (Tablo 4-3).  

 

Tablo 4-4:  Grup 2 (Prodegin®) tanımlayıcı özelliklerin dağılımı (N=30).  

  Ortalama SS Ortanca Min. Max. Test 
değeri p 

CO2-1 (x1010) 2,41 1,27 2,38 0,60 5,10 -0,946 0,344 

CO2-2 (x1010) 2,32 1,18 2,30 0,40 4,73   

Anaerob-1 (x1010) 4,45 2,30 4,11 0,80 9,83 -1,728 0,084 

Anaerob-2 (x1010) 3,81 2,01 3,45 0,50 8,95   

ZorunluAnaerob-1 (x109) 19,89 17,64 17,45 1,00 75,30 -1,378 0,168 

ZorunluAnaerob-2 (x109) 16,29 14,08 11,10 0,30 51,20   

S.mutans-1 (x105) 15,82 17,36 10,25 1,90 83,40 -0,051 0,959 

S.mutans-2 (x105) 22,12 23,89 14,85 1,10 96,00   

Laktobasil-1 (x104) 53,04 170,23 9,40 0,10 880,00 -1,944 0,052 

Laktobasil-2 (x104) 32,66 55,60 19,90 0,17 310,00   

Mayalar-1 (x102) 36,73 89,82 5,50 0,00 420,00 -1,630 0,103 

Mayalar-2 (x102) 18,59 46,41 4,00 0,00 245,00   

Siyahpigmentli-1 (x108) 9,64 11,84 6,00 1,00 62,00 -1,721 0,085 

Siyahpigmentli-2 (x108) 7,00 8,43 3,00 0,00 35,00   

Fruktozamin (1) 3,53 0,79 3,33 2,48 5,60 -2,973 0,003** 

Fruktozamin (2) 3,39 0,71 3,25 2,48 5,47   

CRP (1) 6,08 7,81 3,72 0,17 34,39 -1,923 0,054 

CRP (2) 4,55 4,62 3,04 0,35 22,80   

DMF (1) 7,73 2,66 7,50 1,00 15,00 0,000 1,000 

DMF (2) 7,73 2,66 7,50 1,00 15,00   

PDI (1) 4,13 0,35 4,00 4,00 5,00 0,000 1,000 

PDI (2) 4,13 0,35 4,00 4,00 5,00   
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. Wilcoxon Signed Ranks Test 

Tablo 4-4’te Prodegin® müdahale grubuna (Grup 2) dahil olan katılımcıların 

müdahale öncesi ve sonrası alınan tükürük örneklerinden mikrobiyolojik kültür sonucu 

elde edilen veriler yer almaktadır. 30 gün boyunca günde 1 kez Prodegin® çiğneme 

tableti kullanımı sonunda fruktozamin ortalamalarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmıştır (p=0,003). Mikrobiyolojik kültür sonuçlarında ve ağız-diş sağlığı 

göstergelerinde anlamlı bir değişim belirlenememiştir (p>0,05). Laktobasil koloni 

sayılarında görülen artışın anlamlılık düzeyi p=0,052 ve CRP seviyelerinde gözlenen 

azalmada p=0,054 olarak gözlenmiştir (Tablo 4-4). 



 

 

80 

Tablo 4-5:  Grup 3 (Plasebo) tanımlayıcı özelliklerin dağılımı (N=20).  

  Ortalama SS Ortanca Min. Max. Test 
değeri p 

CO2-1 (x1010) 4,75 1,63 4,58 1,78 8,14 -2,950 0,003** 

CO2-2 (x1010) 3,98 1,25 3,94 1,58 6,02   

Anaerob-1 (x1010) 6,82 1,88 7,04 3,25 10,20 -3,061 0,002** 

Anaerob-2 (x1010) 5,68 1,46 5,61 2,52 7,83   

ZorunluAnaerob-1 (x109) 19,83 7,47 20,50 3,20 33,40 -2,297 0,022* 

ZorunluAnaerob-2 (x109) 17,22 5,92 18,20 5,60 29,60   

S.mutans-1 (x105) 42,58 59,89 23,45 11,70 286,00 -0,056 0,955 

S.mutans-2 (x105) 32,85 21,97 28,00 5,80 85,70   

Laktobasil-1 (x104) 45,21 35,10 33,15 0,44 146,00 -1,848 0,065 

Laktobasil-2 (x104) 35,30 20,21 26,05 11,10 72,30   

Mayalar-1 (x102) 28,65 26,88 20,50 6,00 116,00 -3,454 0,001** 

Mayalar-2 (x102) 15,86 14,54 9,50 0,00 49,00   

Siyahpigmentli-1 (x108) 13,70 7,91 12,00 6,00 32,00 -2,298 0,022* 

Siyahpigmentli-2 (x108) 9,56 6,07 8,00 0,00 28,00   

Fruktozamin (1) 3,45 0,53 3,42 2,52 4,40 -1,064 0,287 

Fruktozamin (2) 3,36 0,54 3,24 2,35 4,46   

CRP (1) 4,00 4,20 2,29 0,17 14,18 -0,859 0,391 

CRP (2) 4,89 5,39 2,86 0,35 23,32   

DMF (1) 7,65 3,13 7,50 3,00 12,00 0,000 1,000 

DMF (2) 7,65 3,13 7,50 3,00 12,00   

PDI (1) 4,00 0,00 4,00 4,00 4,00 0,000 1,000 

PDI (2) 4,00 0,00 4,00 4,00 4,00   
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. Wilcoxon Signed Ranks Test 

 

Tablo 4-5’de 30 günlük plasebo kullanımı öncesi ve sonrası elde edilen veriler 

yer almaktadır. Tükürük örneklerinden elde edilen mikrobiyolojik kültür sonuçlarına 

göre; plasebo kullanımı sonrası CO2 , anaerob, zorunlu anaerob, maya-mantarlar ve 

siyah pigmentli bakteri koloni sayılarında istatistiksel olarak anlamlı düşüşler 

saptanmıştır (p<0,05). Fruktozamin ortalamalarındaki müdahale sonrası azalma ve CRP 

seviyelerindeki artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Ağız-diş 

sağlığı göstergeleri PDI ve DMF-T skorlarında ise bir değişim gözlenmemiştir (p>0,05) 

(Tablo 4-5). 
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4.2. Serolojik Ölçüm Sonuçları 

Toplam 80 kişiye ait dişeti oluğu sıvısı (DOS) örneklerinde IL-1β, IL-6, IL-12, 

IL-10, TNF-α, MMP-8 ve  IFN-γ gibi sitokin düzeyleri Luminex® xMAP teknolojisi 

kullanılarak İ.Ü. Aziz Sancar DETAE Moleküler Tıp Anabilim Dalı laboratuvarında 

tespit edilmiştir. 

 

Tablo 4-6: Cinsiyet, yaş ve sigara içme durumlarına göre grupların karşılaştırması 

(N=80). 

 Probiyotik 
p  Grup 1 Grup 2 Grup 3 

 n % n % n % 
Cins         
Kadın  18 56,3 18 60,0 12 66,7 

0,771 
Erkek  14 43,8 12 40,0 6 33,3 
Yaş         
30-50 12 37,5 9 30,0 8 44,4 

0,591 
51-65 20 62,5 21 70,0 10 55,6 
Sigara         
Evet  6 18,8 3 10,0 1 5,6 

0,349 
Hayır  26 81,3 27 90,0 17 94,4 

Fisher’s Exact Tests.  

 
Gruplar arasında yaş, cinsiyet ve sigara içme durumu açısından istatiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0,05). Grup 1’in yaş ortalaması 51,77 Grup 2’nin yaş 

ortalaması 52,47 ve 3. grubun yaş ortalaması ise 47,84 olarak bulunmuştur (Tablo 4-6).  
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Tablo 4-7:  Örneklemin (Tüm grupların) tanımlayıcı özelliklerinin dağılımı (N=80). 

  Ortalama SS Ortanca Min. Max. 

TNF-α (1) 1,28 0,49 1,16 0,53 3,39 

TNF-α (2) 1,16 0,32 1,16 0,63 2,05 

IL-6 (1) 5,87 4,62 4,29 0,15 21,87 

IL-6 (2) 5,03 4,09 3,51 0,09 19,77 

IL-10 (1) 1,51 1,08 1,02 0,42 5,01 

IL-10 (2) 1,57 1,12 1,10 0,36 5,76 

MMp-8 (1) 33432,09 31223,45 25523,50 11,73 148252,00 

MMP-8 (2) 23276,02 20740,49 18153,00 54,72 105081,00 

IL-1β (1) 159,28 220,39 66,03 1,43 1290,00 

IL-1β (2) 109,30 148,04 63,82 4,69 1105,00 

IFN-ϒ (1) 17,34 4,07 16,32 8,96 28,84 

IFN-ϒ (2) 21,46 11,22 17,18 10,05 61,03 

IL-12p70 (1) 34,27 19,04 27,00 5,50 93,81 

IL-12p70 (2) 32,06 14,38 27,00 14,03 73,95 

Fruktozamin(1) 3,55 0,70 3,43 2,34 5,60 

Fruktozamin(2) 3,43 0,89 3,23 2,35 8,49 

CRP (1) 5,53 6,66 3,50 0,07 34,39 

CRP (2) 4,39 4,13 3,09 0,16 22,80 

DMF (1) 7,56 2,67 7,50 1,00 15,00 

DMF (2) 7,56 2,67 7,50 1,00 15,00 

PDI (1) 4,05 0,22 4,00 4,00 5,00 

PDI (2) 4,05 0,22 4,00 4,00 5,00 
 

Toplam 80 kişiden oluşan örneklemin müdahale öncesi ve sonrası ortalamaları 

yukarıdaki Tablo 4-7’de sunulmuştur. Örneklemi oluşturan T2DM’li hastaların DMF-T 

ortalaması 7,55 (1,00-15,00), PDI ortalaması ise 4,05 (4,00-5,00) olup, her iki ağız- diş 

sağlığı göstergesinde de müdahale sonrası değişim gözlenmemiştir. IL-10 ve IFN-ϒ 

dışında diğer tüm sitokinlerde ve fruktozamin ile CRP düzeylerinde müdahale sonrası 

ortalamalarda düşme gözlenmiştir (Tablo 4-7). 

 

 

 

 

 



 

 

83 

Tablo 4-8:  Grup 1 (Dentoblis®) tanımlayıcı özelliklerin dağılımı (N=32).  

  Ortalama SS Ortanca Min. Max. Test 
değeri p 

TNF-α (1) 1,38 0,57 1,24 0,77 3,39 -1,158 0,247 

TNF-α (2) 1,25 0,27 1,24 0,87 2,05   

IL-6 (1) 3,24 3,03 2,42 0,77 16,88 -0,265 0,791 

IL-6 (2) 2,92 2,00 2,45 0,71 10,37   

IL-10 (1) 1,86 1,01 1,80 0,51 4,77 -0,696 0,487 

IL-10 (2) 1,97 1,10 1,71 0,52 5,01   

MMp-8 (1) 28819,44 29064,02 21267,00 1850,00 124467,00 -1,384 0,166 

MMP-8 (2) 20272,90 19439,51 18064,50 700,75 105081,00   

IL-1β (1) 163,48 273,44 56,75 2,51 1290,00 -0,314 0,754 

IL-1β (2) 100,18 115,52 59,20 10,71 630,75   

IFN-ϒ (1) 17,23 4,31 15,75 11,24 28,84 -3,057 0,002** 

IFN-ϒ (2) 26,96 14,92 19,59 10,20 61,03   

IL-12p70 (1) 42,41 20,47 39,98 5,50 93,81 -0,584 0,559 

IL-12p70 (2) 39,61 13,66 39,29 19,09 73,95   

Fruktozamin(1) 3,68 0,72 3,68 2,34 5,53 -3,423 0,001** 

Fruktozamin(2) 3,56 1,17 3,24 2,41 8,49   

CRP (1) 5,53 6,71 3,31 0,07 27,85 -1,655 0,098 

CRP () 4,32 4,21 2,95 0,16 15,72   

DMF (1) 7,47 2,48 7,50 3,00 13,00 0,000 1,000 

DMF (2) 7,47 2,48 7,50 3,00 13,00   

PDI (1) 4,00 0,00 4,00 4,00 4,00 0,000 1,000 

PDI (2) 4,00 0,00 4,00 4,00 4,00   
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. Wilcoxon Signed Ranks Test 

 
 

Tablo 4-8’de Dentoblis® probiyotik pastili kullanımı öncesi ve sonrası sitokin, 

fruktozamin, CRP, DMF, PDI ortalamalarında görülen değişimler yer almaktadır. 

Tabloda görüldüğü üzere DMF ve PDI’da herhangi bir değişim gözlenmemişken, 

antiinflamatuvar sitokin IL-10 değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir artış 

saptanmıştır (p>0,05). Diğer tüm değerlerde (IFN-ϒ hariç) gözlenen  azalmalardan 

sadece fruktozamin (p=0,001) istatistiksel açıdan önemli bulunmuştur. IFN-ϒ   

ortalamalarındaki artış da istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,002) (Tablo 4-8). 
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Tablo 4-9:  Grup 2 (Prodegin®) tanımlayıcı özelliklerin dağılımı (N=30). 

  Ortalama SS Ortanca Min. Max. Test 
değeri p 

TNF-α (1) 1,17 0,41 1,06 0,53 2,47 -0,441 0,659 

TNF-α (2) 1,10 0,34 1,06 0,63 1,91   

IL-6 (1) 8,88 4,82 8,28 0,15 21,87 -1,327 0,185 

IL-6 (2) 7,80 4,88 8,06 0,09 19,77   

IL-10 (1) 0,98 0,66 0,86 0,42 4,29 -0,541 0,589 

IL-10 (2) 0,98 0,53 0,96 0,36 3,55   

MMp-8 (1) 33900,51 33658,38 25523,50 11,73 148252,00 -1,347 0,178 

MMP-8 (2) 26674,48 23488,26 18262,00 54,72 92016,00   

IL-1β (1) 151,39 180,27 66,98 1,43 659,72 -0,771 0,441 

IL-1β (2) 103,96 90,29 73,48 6,85 342,89   

IFN-ϒ (1) 17,71 4,35 16,75 8,96 28,84 -0,706 0,480 

IFN-ϒ (2) 18,19 3,96 17,18 11,87 27,97   

IL-12p70 (1) 23,36 11,32 20,90 8,23 73,95 -0,387 0,699 

IL-12p70 (2) 23,30 5,73 22,77 14,03 37,22   

Fruktozamin(1) 3,53 0,79 3,37 2,48 5,60 -3,467 0,001** 

Fruktozamin(2) 3,38 0,71 3,23 2,48 5,47   

CRP (1) 6,33 7,71 4,16 0,38 34,39 -2,180 0,029* 

CRP (2) 4,71 4,54 3,28 0,56 22,80   

DMF (1) 7,73 2,66 7,50 1,00 15,00 0,000 1,000 

DMF (2) 7,73 2,66 7,50 1,00 15,00   

PDI (1) 4,13 0,35 4,00 4,00 5,00 0,000 1,000 

PDI (2) 4,13 0,35 4,00 4,00 5,00   
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. Wilcoxon Signed Ranks Test 

 

Tablo 4-9’da Prodegin® probiyotik çiğneme tableti kullanımı öncesi ve sonrası 

sitokin, fruktozamin, CRP, DMF, PDI ortalamalarında görülen değişimler yer 

almaktadır. Tabloda görüldüğü üzere IL-10, DMF ve PDI ‘da herhangi bir değişim 

gözlenmemişken, IFN-ϒ değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir artış 

saptanmıştır (p>0,05). Diğer tüm değerlerde gözlenen  azalmalardan sadece CRP 

(p=0,029) ve fruktozamin (p=0,001) ortalamalarındaki azalmalar istatistiksel açıdan 

anlamlı bulunmuştur (Tablo 4-9). 
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Tablo 4-10:  Grup 3 (Plasebo) tanımlayıcı özelliklerin dağılımı (N=18).  

  Ortalama SS Ortanca Min. Max. Test 
değeri p 

TNF-α (1) 1,30 0,46 1,27 0,77 2,47 -2,138 0,033* 

TNF-α (2) 1,09 0,35 0,96 0,63 2,05   

IL-6 (1) 5,55 3,71 4,22 1,58 13,89 -1,704 0,088 
IL-6 (2) 4,16 2,68 3,38 0,94 10,73   
IL-10 (1) 1,79 1,42 1,08 0,52 5,01 -0,189 0,850 

IL-10 (2) 1,85 1,45 1,08 0,56 5,76   

MMP-8 (1) 40851,67 30964,06 29412,50 7255,00 98003,00 -2,156 0,031* 

MMP-8 (2) 22950,78 18201,94 19333,50 1751,00 71796,00   

IL-1β(1) 164,94 183,75 85,00 9,76 695,18 -0,980 0,327 

IL-1β (2) 134,41 250,44 64,54 4,69 1105,00   

IFN-ϒ (1) 16,92 3,23 15,98 12,20 23,14 -0,849 0,396 

IFN-ϒ (2) 17,12 7,53 14,79 10,05 41,92   

IL-12p70 (1) 37,97 18,79 33,24 17,34 76,89 -1,491 0,136 

IL-12p70 (2) 33,23 17,92 27,00 14,03 66,05   

Fruktozamin (1) 3,35 0,45 3,39 2,52 4,27 -0,828 0,408 

Fruktozamin(2) 3,30 0,50 3,23 2,35 4,08   

CRP (1) 4,19 4,39 2,29 0,17 14,18 -0,370 0,711 

CRP (2) 3,99 3,37 2,86 0,35 12,55   

DMF (1) 7,44 3,13 7,50 3,00 12,00 0,000 1,000 

DMF (2) 7,44 3,13 7,50 3,00 12,00   

PDI (1) 4,00 0,00 4,00 4,00 4,00 0,000 1,000 

PDI (2) 4,00 0,00 4,00 4,00 4,00   
*p<0,05  **p<0,01 ***p<0,001. Wilcoxon Signed Ranks Test 

 

Tablo 4-10’da Plasebo kullanımı öncesi ve sonrası gözlenen ortalamalar yer 

almaktadır. TNF-α (p= 0,033) ve MMP-8 (p=0,031) ortalamalarında plasebo kullanımı 

sonrası anlamlı düşmeler görülmüştür. IL-6, IL-1β, IL-12, fruktozamin ve CRP 

ortalamalarında görülen azalmalar istatistiksel hesaplamalara göre önemsiz bulunmuştur 

(p>0,05). DMF ve PDI ortalamalarında değişim görülmezken; IFN-ϒ ve IL-10 

düzeylerinde plasebo kullanımı sonrası gözlenen artış anlamlı kabul edilmemiştir (p> 

0,05) (Tablo 4-10). 
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4.3. Bağımsız Gruplar Arası Karşılaştırmalar  

Tablo 4-11: Gruplar arasında mikrobiyolojik kültür sonuçları açısından farkların 

karşılaştırması  
 N Ortala

ma SS Ortanc
a  Min. Maks. Test 

değeri p 

CO2 (x1010)         
Dentoblis® 33 0,49 3,80 -0,50 -2,91 18,87 4,996 0,082 
Prodegin® 30 -0,07 1,13 -0,25 -2,40 3,14   
Plasebo 20 -0,77 1,17 -0,92 -2,26 2,94   

Anaerob(x1010)         
Dentoblis® 33 1,59 8,63 -0,60 -10,37 44,09 4,011 0,135 
Prodegin® 30 -0,63 2,29 -0,51 -6,17 5,60   
Plasebo 20 -1,14 1,26 -1,26 -2,63 2,78   

ZorunluAnaerob(x109)         
Dentoblis® 33 -5,24 114,07 4,10 -572,20 252,20 5,200 0,074 
Prodegin® 30 -3,60 18,34 -6,30 -50,20 40,00   
Plasebo 20 -2,62 5,14 -2,50 -13,90 9,40   

S.mutans(x105)         
Dentoblis® 33 -6,41 112,02 3,10 -256,70 459,30 0,224 0,894 
Prodegin® 30 6,30 23,62 -1,25 -24,50 83,00   
Plasebo 20 -9,74 45,72 1,30 -200,30 12,90   

Laktobasil(x104)         
Dentoblis® 33 -43,50 204,74 -3,10 -928,00 364,50 7,274 0,026* 
Prodegin® 30 -20,38 183,18 2,70 -871,00 309,77   
Plasebo 20 -9,91 30,03 -5,75 -96,40 49,36   

Mayalar(x102)         
Dentoblis® 33 -9,38 20,84 -4,00 -66,00 50,00 2,746 0,253 
Prodegin® 30 -18,14 79,61 -1,00 -417,00 92,80   
Plasebo 20 -12,80 17,96 -9,45 -78,00 6,00   

Siyah 
pigmentli(x108)         

Dentoblis® 33 -6,87 28,15 -6,00 -134,00 76,00 4,892 0,087 
Prodegin® 30 -2,64 12,96 -2,00 -56,00 24,00   
Plasebo 20 -4,14 8,31 -4,00 -18,00 18,00   
Fruktozamin         
Dentoblis® 33 -0,22 0,34 -0,23 -0,69 1,24 4,909 0,086 
Prodegin® 30 -0,14 0,22 -0,11 -0,70 0,28   
Plasebo 20 -0,09 0,32 -0,14 -1,06 0,46   

CRP         
Dentoblis® 33 -1,19 4,27 -0,13 -21,35 4,27 4,943 0,084 
Prodegin® 30 -1,54 4,77 -0,19 -22,64 4,04   
Plasebo 20 0,89 5,51 0,37 -7,28 20,50   

*p<0,05. Kruskal Wallis Test 

 
Tablo 4-11’de müdahale sonrası her bir grup için mikrobiyolojik kültür 

değerlerinde elde edilen farkların karşılaştırılması yer almaktadır. İki farklı probiyotik 

ve plasebo grupları (3 grup) arasında sadece laktobasil koloni sayılarındaki farklılık 

istatistiksel açısından anlamlı bulunmuş, diğer tüm parametrelerdeki farklılıklar anlamlı 

görülmemiştir (p=0,026). 
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Tablo 4-12: Gruplar arasında serolojik ölçüm sonuçları açısından farkların 

karşılaştırması  
 

N Ortalama SS Ortanca  Min. Maks. 
Test 
değe

ri 
p 

TNF-α         
Dentoblis® 32 -0,13 0,53 0,00 -1,90 0,66 2,022 0,364 
Prodegin® 30 -0,06 0,44 0,00 -1,31 0,69   
Plasebo 18 -0,21 0,36 -0,16 -1,09 0,48   

IL-6         
Dentoblis® 32 -0,32 2,20 -0,04 -6,51 3,88 1,737 0,420 
Prodegin® 30 -1,08 5,28 -1,56 -10,82 9,75   
Plasebo 18 -1,39 3,20 -0,83 -7,51 4,46   

IL-10         
Dentoblis® 32 0,11 1,02 0,03 -3,24 3,03 0,050 0,975 
Prodegin® 30 0,00 0,30 0,00 -0,74 0,54   
Plasebo 18 0,07 0,95 -0,03 -2,19 2,33   

MMP-8         
Dentoblis® 32 -8546,54 29864,34 -1643,50 -84428,00 46688,00 1,566 0,457 
Prodegin® 30 -7226,03 38190,68 -3534,00 -118813,00 75466,00   
Plasebo 18 -17900,89 28998,62 -17441,00 -75541,00 31762,00   

IL-1β         
Dentoblis® 32 -63,30 285,90 10,42 -1231,31 506,46 0,344 0,842 
Prodegin® 30 -47,43 184,68 0,28 -543,33 276,27   
Plasebo 18 -30,53 165,28 -21,89 -368,05 409,82   

IFN-ϒ         
Dentoblis® 32 9,73 13,57 3,14 -8,21 40,40 8,938 0,011* 
Prodegin® 30 0,48 4,95 0,70 -11,23 12,03   
Plasebo 18 0,20 7,58 -2,52 -8,43 23,34   

IL-12p70         
Dentoblis® 32 -2,80 19,20 0,00 -41,31 37,31 2,307 0,316 
Prodegin® 30 -0,06 9,56 0,00 -36,73 16,09   
Plasebo 18 -4,75 14,28 -4,68 -34,08 23,24   

Fruktozamin         
Dentoblis® 32 -0,12 1,01 -0,21 -2,28 4,66 3,922 0,141 
Prodegin® 30 -0,15 0,21 -0,13 -0,70 0,28   
Plasebo 18 -0,05 0,24 -0,14 -0,39 0,46   

CRP         
Dentoblis® 32 -1,21 4,34 -0,13 -21,35 4,27 3,416 0,181 
Prodegin® 30 -1,63 4,77 -0,37 -22,64 4,04   
Plasebo 18 -0,20 3,16 0,26 -7,28 6,15   

*p<0,05. Kruskal Wallis Test 

 

Tablo 4-12’de 3 grupta müdahale sonrası serolojik ölçüm parametrelerinde elde 

edilen farkların karşılaştırılması yer almaktadır. Sadece IFN-ϒ değerlerindeki farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,011). Mikrobiyolojik ve serolojik 

değerlerde elde edilen anlamlı farklılıkların hangi gruptan kaynaklandığını bulmak için 

ikili bağımsız gruplar arasında post-hoc test olarak Bonferroni düzeltmeli Mann-

Whitney U testi yapılmış ve anlamlılık düzeyi p<0,0167 olarak kabul edilmiştir. 
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Tablo 4-13: Grup 1 (Dentoblis®) ve Grup 2 (Prodegin®) arasındaki mikrobiyolojik 

kültür sonuçları açısından farkların karşılaştırması 

Gruplar  N Ortalama SS Ortanca Test 
değeri p 

CO2 (x1010)       
Grup 1 33 0,49 3,80 -0,50 -0,833 0,405 
Grup 2 30 -0,07 1,13 -0,25   

Anaerob(x1010)       
Grup 1 33 1,59 8,63 -0,60 -0,640 0,522 
Grup 2 30 -0,62 2,27 -0,51   

ZorunluAnaerob(x109)       
Grup 1 33 -5,24 114,08 4,10 -1,879 0,060 
Grup 2 30 -3,59 18,33 -6,30   

S.mutans(x105)       
Grup 1 33 -6,41 112,02 3,10 -0,089 0,929 
Grup 2 30 6,30 23,62 -1,25   

Laktobasil (x104)       
Grup 1 33 -43,50 204,74 -3,10 -1,748 0,080 
Grup 2 30 -20,38 183,18 2,70   

Mayalar (x102)       
Grup 1 33 -9,38 20,84 -4,00 -0,985 0,324 
Grup 2 30 -18,14 79,61 -1,00   

Siyahpigmentli(x108)        
Grup 1 33 -6,87 28,15 -6,00 -2,214 0,027 
Grup 2 30 -2,64 12,96 -2,00   
Fruktozamin       
Grup 1 33 -0,22 0,34 -0,23 -1,617 0,106 
Grup 2 30 -0,14 0,22 -0,11   

CRP       
Grup 1 33 -1,19 4,27 -0,13 -0,275 0,783 
Grup 2 30 -1,54 4,77 -0,19   

*p<0,0167. Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U 

 

Tablo 4-13’de Dentoblis® ve Prodegin® ikili karşılaştırması yer almakta olup 

mikrobiyolojik kültür sonuçlarında görülen farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,0167).   
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Tablo 4-14: Grup 1 (Dentoblis®) ve Grup 3 (Plasebo) arasındaki mikrobiyolojik kültür 

sonuçları açısından farkların karşılaştırması 

Gruplar  N Ortalama SS Ortanca Test 
değeri p 

CO2 (x1010)       
Grup 1 33 0,49 3,80 -0,50 -1,257 0,209 
Grup 3 20 -0,77 1,17 -0,92   

Anaerob(x1010)       
Grup 1 33 1,59 8,63 -0,60 -1,945 0,052 
Grup 3 20 -1,14 1,26 -1,26   

ZorunluAnaerob(x109)       
Grup 1 33 -5,24 114,07 4,10 -1,881 0,060 
Grup 3 20 -2,62 5,14 -2,50   

S.mutans(x105)       
Grup 1 33 -6,41 112,02 3,10 -0,642 0,521 
Grup 3 20 -9,74 45,72 1,30   

Laktobasil (x104)       
Grup 1 33 -43,50 204,74 -3,10 -0,734 0,463 
Grup 3 20 -9,91 30,03 -5,75   

Mayalar (x102)       
Grup 1 33 -9,38 20,84 -4,00 -0,753 0,451 
Grup 3 20 -12,80 17,96 -9,45   

Siyahpigmentli(x108)        
Grup 1 33 -6,87 28,15 -6,00 -0,496 0,620 
Grup 3 20 -4,14 8,31 -4,00   
Fruktozamin       
Grup 1 33 -0,22 0,34 -0,23 -2,010 0,044 
Grup 3 20 -0,09 0,32 -0,14   

CRP       
Grup 1 33 -1,19 4,27 -0,13 -2,028 0,043 
Grup 3 20 0,89 5,51 0,37   

*p<0,0167. Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U 

 

Tablo 4-14’de yer alan Dentoblis® ve Plasebo arasında izlenen mikrobiyolojik 

kültür sonuçları açısından farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,0167). 
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Tablo 4-15: Grup 2 (Prodegin®) ve Grup 3 (Plasebo) arasındaki mikrobiyolojik kültür 

sonuçları açısından farkların karşılaştırması 

Gruplar  N Ortalama SS Ortanca Test 
değeri p 

CO2 (x1010)       
Grup 2 30 -0,07 1,13 -0,25 -2,486 0,013* 
Grup 3 20 -0,77 1,17 -0,92   

Anaerob(x1010)       
Grup 2 30 -0,62 2,27 -0,51 -1,446 0,148 
Grup 3 20 -1,15 1,26 -1,26   

ZorunluAnaerob(x109)       
Grup 2 30 -3,59 18,33 -6,30 -0,970 0,332 
Grup 3 20 -2,62 5,14 -2,50   

S.mutans(x105)       
Grup 2 30 6,30 23,62 -1,25 -0,089 0,929 
Grup 3 20 -9,74 45,72 1,30   

Laktobasil (x104)       
Grup 2 30 -20,38 183,18 2,70 -2,773 0,006** 
Grup 3 20 -9,91 30,03 -5,75   

Mayalar (x102)       
Grup 2 30 -18,14 79,61 -1,00 -1,646 0,100 
Grup 3 20 -12,80 17,96 -9,45   

Siyahpigmentli(x108)        
Grup 2 30 -2,64 12,96 -2,00 -1,290 0,197 
Grup 3 20 -4,14 8,31 -4,00   
Fruktozamin       
Grup 2 30 -0,14 0,22 -0,11 -0,733 0,464 
Grup 3 20 -0,09 0,32 -0,14   

CRP       
Grup 2 30 -1,54 4,77 -0,19 -1,931 0,053 
Grup 3 20 0,89 5,51 0,37   

*p<0,0167. Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U, **p<0,01 

 

Tablo 4-15’de Prodegin® ve Plasebo arasındaki karşılaştırmada laktobasil ve 

CO2 koloni sayılarındaki farklılığın anlamlı olduğu tespit edilmiştir (p<0,0167). 
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Tablo 4-16: Grup 1 (Dentoblis®) ve Grup 2 (Prodegin®) arasında serolojik sonuçlar 

açısından farkların karşılaştırması 

Gruplar  N Ortalama SS Ortanca Test 
değeri p 

TNF-α       
Grup 1 32 -0,13 0,53 0,00 -0,482 0,630 
Grup 2 30 -0,06 0,44 0,00   

IL-6       
Grup 1 32 -0,32 2,20 -0,04 -1,014 0,310 
Grup 2 30 -1,08 5,28 -1,56   

IL-10       
Grup 1 32 0,11 1,02 0,03 -0,380 0,704 
Grup 2 30 0,00 0,30 0,00   

MMP-8       
Grup 1 32 -8546,54 29864,34 -1643,50 -0,296 0,767 
Grup 2 30 -7226,03 38190,68 -3534,00   

IL-1β       
Grup 1 32 -63,30 285,90 10,42 -0,493 0,622 
Grup 2 30 -47,43 184,68 0,28   

IFN-ϒ       
Grup 1 32 9,73 13,57 3,14 -2,282 0,022 
Grup 2 30 0,48 4,95 0,70   

IL-12p70       
Grup 1 32 -2,80 19,20 0,00 -0,380 0,704 
Grup 2 30 -0,06 9,56 0,00   

Fruktozamin       
Grup 1 32 -0,12 1,01 -0,21 -1,071 0,284 
Grup 2 30 -0,15 0,21 -0,13   

CRP       
Grup 1 32 -1,21 4,34 -0,13 -0,578 0,564 
Grup 2 30 -1,63 4,77 -0,37   

*p<0,0167. Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U 

Tablo 4-16’da Dentoblis® ve Prodegin® arasında serolojik sonuçlar açısından 

anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p>0,0167). 
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Tablo 4-17: Grup 1 (Dentoblis®) ve Grup 3 (Plasebo) arasında serolojik sonuçlar 

açısından farkların karşılaştırması 

Gruplar  N Ortalama SS Ortanca Test 
değeri p 

TNF-α       
Grup 1 32 -0,13 0,53 0,00 -1,128 0,259 
Grup 3 18 -0,21 0,36 -0,16   

IL-6       
Grup 1 32 -0,32 2,20 -0,04 -1,243 0,214 
Grup 3 18 -1,39 3,20 -0,83   

IL-10       
Grup 1 32 0,11 1,02 0,03 -0,111 0,911 
Grup 3 18 0,07 0,95 -0,03   

MMP-8       
Grup 1 32 -8546,54 29864,34 -1643,50 -1,142 0,253 
Grup 3 18 -17900,89 28998,62 -17441,00   

IL-1β       
Grup 1 32 -63,30 285,90 10,42 -0,495 0,620 
Grup 3 18 -30,53 165,28 -21,89   

IFN-ϒ       
Grup 1 32 9,73 13,57 3,14 -2,557 0,011* 
Grup 3 18 0,20 7,58 -2,52   

IL-12p70       
Grup 1 32 -2,80 19,20 0,00 -0,788 0,430 
Grup 3 18 -4,75 14,28 -4,68   

Fruktozamin       
Grup 1 32 -0,12 1,01 -0,21 -1,880 0,060 
Grup 3 18 -0,05 0,24 -0,14   

CRP       
Grup 1 32 -1,21 4,34 -0,13 -1,566 0,117 
Grup 3 18 -0,20 3,17 0,26   

*p<0,0167. Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U 
 

Tablo 17’de Dentoblis® ile plasebo arasındaki IFN-ϒ seviyeleri açısından 

farklılık istatistiksel açıdan anlamlıdır (p<0,0167). 
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Tablo 4-18: Grup 2 (Prodegin®) ve Grup 3 (Plasebo) arasında serolojik sonuçlar 

açısından farkların karşılaştırması 

Gruplar  N Ortalama SS Ortanca Test 
değeri p 

TNF-α       
Grup 2 30 -0,06 0,44 0,00 -1,318 0,187 
Grup 3 18 -0,21 0,36 -0,16   

IL-6       
Grup 2 30 -1,08 5,28 -1,56 -0,021 0,983 
Grup 3 18 -1,39 3,20 -0,83   

IL-10       
Grup 2 30 0,00 0,30 0,00 -0,170 0,865 
Grup 3 18 0,07 0,95 -0,03   

MMP-8       
Grup 2 30 -7226,03 38190,68 -3534,00 -1,065 0,287 
Grup 3 18 -17900,89 28998,62 -17441,00   

IL-1β       
Grup 2 30 -47,43 184,68 0,28 -0,043 0,966 
Grup 3 18 -30,53 165,28 -21,89   

IFN-ϒ       
Grup 2 30 0,48 4,95 0,70 -1,193 0,233 
Grup 3 18 0,20 7,58 -2,52   

IL-12p70       
Grup 2 30 -0,06 9,56 0,00 -1,779 0,075 
Grup 3 18 -4,75 14,28 -4,68   

Fruktozamin       
Grup 2 30 -0,15 0,21 -0,13 -1,161 0,246 
Grup 3 18 -0,05 0,24 -0,14   

CRP       
Grup 2 30 -1,63 4,77 -0,37 -1,651 0,099 
Grup 3 18 -0,20 3,16 0,26   

*p<0,0167. Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U 
 
 

Tablo 4-18’de yer alan serolojik veriler açısından yapılan karşılaştırmada 

Prodegin® ile Plasebo arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir 

(p>0,0167). 
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5. TARTIŞMA 

Halen en yaygın halk sağlığı problemlerinden olma özelliğini koruyan ağız-diş 

hastalıkları ve diyabet; ortak risk faktörleri ve etyopatogenezleri açısından bağlantılıdır. 

Dünya çapında sağlık sistemlerine ve ekonomilerine taşınması zor yükler getiren bu 

problemlerin çözümünde; tedavi etmeye ve birey davranışını değiştirmeye odaklı, 

maliyeti yüksek, zaman ve işgücü kaybına yolaçan geleneksel yöntemler yetersiz 

kalmaktadır. Geleneksel hastalık tedavi yöntemlerinden kaynaklanan ve giderek 

büyüyen global problemler araştırmacıları, sağlık sorunlarıyla başa çıkabilmek için 

sağlığı geliştirmeye ve hastalıkları önlemeye odaklanan multidisipliner, ortak risk 

faktörü yaklaşımı benzeri yeni ve daha iyi alternatif yöntemler bulmaya zorlamaktadır. 

Dünya Sağlık Örgütünün de benimsediği ortak risk faktörü yaklaşımı; diyabet, 

kardiyovasküler hastalıklar ve ağız-diş hastalıkları gibi birçok kronik hastalığın 

sağlıksız diyet, sigara, yetersiz hijyen, aşırı alkol tüketimi, stres ve travma gibi bir dizi 

ortak risk faktörünü paylaştığı esasına dayanır. Hedef; sınırlı insan gücü ve kaynakların 

birleştirilmiş eylem planıyla, bu ortak risk faktörlerine ve altta yatan sosyal 

belirleyicilere yönlendirilerek kronik hastalık yükünün maliyet etkin bir şekilde 

azaltılmasıdır (Watt RG 2005).  

Bu çalışma da bu çabaların bir ürünü olarak planlanmış ve diş hekiminin de 

dahil olacağı multidisipliner takım çalışmasıyla kronik hastalık yükünün daha başarılı 

bir şekilde azaltılabileceği gösterilmek istenmiştir.  

Kommensal bakterilerin sağlıklı bir immün sistemin gelişimi ve korunmasındaki 

rolü araştırmalarla desteklenmektedir (Ivanov ve Honda 2012). Konak immünitesini 

etkilemek için mikrobiotanın kapasitesini kullanmak; metabolik sendrom, diyabet, 

çölyak hastalığı, iltihabi bağırsak hastalıkları gibi bir çok immüniteyle ilişkili hastalıklar 

için önemli bir terapötik strateji olarak görülmektedir. Mikrobiotanın immünomodulatör 

etkilerinin ve etki mekanizmalarının açığa çıkarılması ve rol oynayan 

mikroorganizmaların belirlenmesi; bağırsak disbiyozunu düzeltmeyi ve immünolojik 

homeostasis’i yeniden kurmayı mümkün kılabilecek, bu alanda yeni terapötik stratejiler 

geliştirmeye önemli katkılar yapacaktır (Ivanov ve Honda 2012).  
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Yeterli miktarlarda verildiklerinde konak sağlığı üzerine yararlı etkileri olan 

canlı mikroorganizmalar olarak tanımlanmakta olan probiyotikler (FAO/WHO 2006) bu 

bağlamda ağız ve bağırsak mikrobiotasını olumlu yönde değiştirme potansiyeliyle yeni 

bir terapötik olarak önerilmektedir. Deneysel ve rastgele kontrollü çalışmaların 

sonuçları özellikle Lactobacillus, Bifidobacterium gibi bağırsak bakterilerinin; ağız 

boşluğundaki kariyojenik ve periodontopatojenik bakterilerle kandida türlerinin 

üremesini önlemede, bağırsak savunmasının güçlendirilmesinde ve yerel immün 

aktivitenin uyarılmasında olumlu etkileri olduğunu ortaya koymuştur (Preshaw ve ark. 

2012). Probiyotikler, bu multifonksiyonel etki mekanizmalarıyla, patogenezleri ortak 

özellik taşıyan diyabet ve periodontitis gibi kronik hastalıkların kontrolünü 

desteklemede umut vericidir (Preshaw ve ark. 2012; Panwar ve ark. 2013). Ancak diğer 

birçok organ sistemindeki olumlu etkileri yanında ağız sağlığı için de kullanılan bu 

probiyotiklerin ağız florasından farklı olan bağırsaktan izole edilmiş olması, ağız 

sağlığını iyileştirmede kullanılmak için ideal olmayabileceği düşüncesini doğurmuş ve 

sağlıklı ağızlardan izole edilen ve probiyotik özellik taşıyan bazı streptokok suşlarından 

oral probiyotikler geliştirilmiştir (Cagetti ve ark. 2013). 

Oldukça yeni olan probiyotik terapi; dost mikroflorayı bozmaksızın patojen 

mikroorganizmaların ağız ve bağırsak mikrobiotasına kolonize olma riskini azaltır. 

Probiyotikler, insan vücut mikrobiotasından izole edilir ve kolayca doğal mikrobiotaya 

katılırlar. Ayrıca antibiyotiklerin iyi bakteriyi zararlı olandan ayırmadaki başarısızlığı, 

antimikrobiyal direnç gelişimi ve antibiyotiklere bağlı yan etki ve komplikasyonların 

artışı tedavi yaklaşımımızı geleneksel antibiyotiklerden probiyotik terapiye doğru 

çevirmemiz  gerektiğini göstermektedir (Jain ve Sharma 2012). 

Antibiyotiklere olan direncin artması dünya genelinde büyüyen bir problem 

olarak kabul edilmektedir. T.C. Sağlık bakanlığı 2011 yılı verilerine göre antibiyotikler 

Türkiye’de %12,71 ile en çok tüketilen ilaç olup antibiyotiğe direncin de dünya 

ortalamasının üstünde olduğu  görülmektedir. 2014 yılındaki antibiyotik tüketimi olan 

40,4 DID değeri (1000 kişi başına düşen tanımlanmış günlük doz), 2017 Avrupa Birliği 

ortalaması olan 23,4 (11,0-34,1) DID’in çok üstünde olup Türkiye’yi birinci sıraya 

yükseltmektedir (TİTCK 2017; ECDC 2018). Bu gelişmeler alternatif antimikrobiyal 

yaklaşımların geliştirilmesi için sağlığın çeşitli alanlarında çalışan araştırmacıları 

olduğu gibi sağlık bakanlığını da harekete geçirmiş Türkiye akılcı ilaç kullanımı 
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çalışmalarına hız vermesini sağlamıştır. Bu kapsamda probiyotiklerin, etki 

mekanizmaları ve son yıllarda bu alanda elde edilen ilerlemelerle global bir sorun olan 

antibiyotik direnç probleminin çözümüne de katkı sağlaması beklenmektedir. 

Probiyotiklerin etki mekanizmaları tam olarak anlaşılamamıştır. Kariyojenik 

bakteriler ve periodontal patojen bakterilerin inhibisyonu veya koloni sayılarında 

azalmaya neden olarak, hümoral ve hücresel düzeyde iltihabi cevabı düzenleyerek ya da 

laktik asit, hidrojen peroksit ve bakteriyosinler gibi antimikrobiyal maddeler üreterek 

etkili oldukları düşünülmektedir. Ayrıca bir çok çalışmada probiyotiklerin patojen 

mikrorganizmalarla adhezyon yüzeyleri ve gıda için rekabete girerek onların 

yerleşmelerine engel olduğu gösterilmiştir (Seminario-Amez ve ark. 2017). 

Bu çalışmada; ortak risk temelli yaklaşım prensibinden hareketle, periodontal 

hastalık riski artmış olan Tip 2 diyabetli hasta grubu örneklem olarak alınmış, 

probiyotiklerin, bu hasta gruplarında  ağız-diş sağlığı ve ağız mikroflorası üzerine ve 

aynı zamanda diyabetli hastanın metabolik kontrolüne olan etkileri incelenmiştir.  

Birisi ağız florasından, diğeri bağırsak florasından izole edilmiş iki farklı 

probiyotiğin kullanılması çalışmanın avantajlarındandır. Ayrıca, probiyotiklerin diyabet 

ve ağız diş sağlığı üzerindeki etkilerinin aynı anda birlikte değerlendirildiği bir çalışma 

olması; diş çürüğü ve periodontal hastalık durumunun birlikte hem mikrobiyolojik hem 

de serolojik düzeyde 6 farklı sitokin seviyesini tespit edebilen Luminex® xMAP 

teknolojisi kullanılarak tespit edilmiş olması çalışmanın diğer avantajları arasındadır. 

Çalışmada biri plasebo olmak üzere 3 farklı müdahale grubu yer almıştır. 

1.probiyotik; Dentoblis® adı verilen 4 milyar (4x109  CFU) dan az olmayan 

Streptococcus salivarius M18 suşu içeren pastil, 2. Probiyotik ise Prodegin® adı verilen 

toplamda 30 milyar ( 3X1010  CFU) dan az olmamak üzere; Lactobacillus acidophilus, 

L. rhamnosus, L. salivarius, L. paracasei, L. plantarum gibi 5 farklı laktobasil suşu 

içeren çiğneme tabletidir. Plasebo olarak da, probiyotik tabletlerle tamamen aynı içerik, 

tat ve görüntüde olan ancak probiyotik bakteri içermeyen  preparatlar kullanılmıştır. 

Ürünlerin hepsi  içeriğinde xylitol barındırmaktaydı. Çalışma ürünlerinin her üçü de 

organoleptik özellikler açısından hastalar tarafından tatmin edici bulunmuş ve herhangi 

bir rahatsızlık şikayeti bildirilmemiştir. 
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Her 3 grupta da müdahale öncesi ve sonrası alınan uyarılmış tükürük 

örneklerinde; anaeroblar, zorunlu anaeroblar, CO2 bakterileri (kapnofiller), mutans 

streptokoklar, laktobasiller, siyah pigmentli bakteriler ve kandida’ların koloni sayıları 

ilgili besiyerlerine ekim yapılmak suretiyle tespit edilmiştir.  

Çalışmanın ikinci bölümünde müdahale öncesi ve sonrasında PerioPaper® kağıt 

striplerle  toplanan dişeti oluğu sıvısında (DOS) sitokin ölçümleri gerçekleştirilmiştir. 

Luminex® xMAP yöntemiyle yapılan ölçümlerde TNF-α, IL-6, IL-1β, MMP-8, IL-10, 

IL-12p70 ve IFN-ϒ gibi sitokin miktarlarındaki değişim değerlendirilmiştir. 

Çalışmada ağız-diş sağlığının klinik göstergeleri de değerlendirmeye tabi 

tutulmuş ve bu kapsamda DMF-T ve PDI indeksleri kayıt altına alınmıştır, ancak 1 

aylık çalışma süresi sonunda bu indekslerde anlamlı değişim beklenmemiş, nitekim iki 

ölçüm arasında herhangi bir farklılık gözlenmemiştir.  

Çalışma kapsamında hastaların diyabetle ilgili biyokimyasal markırlar serum 

fruktozamin ve CRP değerleri de müdahale öncesi ve sonrası değerlendirmeye 

alınmıştır. Ayrıca son olarakta müdahale sonrası elde edilen farklar karşılaştırılarak 3 

grup arasında etkililik değerlendirilmiştir.  

Bağımsız 3 grup arasında ortalamalardaki farkların karşılaştırılması Kruskal 

Wallis testi ile yapılmış ve sadece laktobasil koloni sayıları ve IFN-ϒ düzeylerinde 

ortalamalar arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir. Her iki parametrede de 

ortalamalar arasındaki farklılığın (Tablo 4-11; Tablo 4-12) kaynaklandığı grubun 

belirlenmesi için post-hoc testler yapılmış olup, ikili karşılaştırmalarda elde edilen 

farklılıklar Tablo 4-13, 4-14, 4-15, 4-16, 4-17 ve 4-18’de gösterilmiştir. Bu tablolardaki 

değerlerin yorumlanmasında Bonferroni düzeltmesi sonucu belirlenen p değeri 0,0167 

esas alınmıştır. Dentoblis® kullanımı sonrası gerçekleşen IFN-ϒ seviyelerindeki artışın 

plasebo kullanımı sonucu  gözlenen farklılıktan daha anlamlı olduğu (p=0,011), ancak 

Prodegin® ile elde edilen artıştan  istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlenmiştir 

(p>0,0167). Laktobasil koloni sayılarını değiştirmede plasebo ve Prodegin® arasında 

anlamlı olarak farklılık bulunmuş (p=0,006), CO2
 koloni sayılarının azaltılmasında  ise  

plasebo Prodegin®’den daha fazla etkili olmuştur (p=0,013). Sonuç olarak; iki 

probiyotik arasında mikrobiyolojik, serolojik ve biyokimyasal parametreler üzerine 

etkiler değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir 

(p>0,0167). 
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5.1.  Dentoblis® İle İlgili Değerlendirme Sonuçları 

Çalışmada kullanılan probiyotiklerden biri Dentoblis® ticari adıyla (4x109 CFU 

Streptococcus salivarius M18 suşu içeren probiyotik) 10 yıldan fazla bir süredir ağız ve 

diş hastalıklarının önlenmesi amacıyla kullanılmaktadır ve 2011 yılında FDA tarafından 

GRAS (Generally Recognized As Safe) statüsüne dahil edilmiştir. İçeriğindeki 

Streptococcus salivarius M18 suşu; salivarisin A2, salivarisin MPS, salivarisin 9 ve 

salivarisin M gibi geniş spektumlu bakteriyosin benzeri inhibitor maddeler (BLIS) 

salgılayarak ve dekstranaz ile üreaz enzimleri üreterek kariyojenik mutans 

streptokoklara (S.mutans ve S.sobrinus) karşı etkilidir. M18 bu etkisini plak oluşumunu  

ve mutansların üremesini inhibe ederek ve plak asiditesini azaltarak gösterir (Stowik TA 

2016). Burton ve arkadaşları (2013) M18’in potansiyel uygulama alanlarını belirlemek 

için antimikrobiyal spektrum çalışması yapmışlar ve S.mutans, S.sobrinus, S.pyogenes, 

S.pneumonia ve daha birçok ağız, diş ve boğaz bölgesindeki patojenleri inhibe ettiğini 

belirlemişlerdir. Tandelilin ve arkadaşları da (2018) S.salivarius M18 probiyotik 

pastilleriyle çürük riskini değerlendirdikleri çalışmada; 60 gün boyunca günde 2 kez 

pastil kullanımı sonucunda dental plak ve diştaşı oluşumunda ve tükürük asiditesinde 

anlamlı azalmalar tespit etmişler ve probiyotik kullanımının özellikle yüksek çürük risk 

grubunda diş çürüğünün önlenmesi için diğer mevcut stratejilerle birlikte etkili bir 

yöntem olduğunu öne sürmüşlerdir .   

Çalışmamızda kullanılan  Dentoblis®, kandida koloni sayısında ve siyah 

pigmentli bakterilerin sayısında istatistiksel olarak anlamlı bir düşüşe neden olmuştur 

(sırasıyla p=0,003 ve p=0,002). Anaeroplar ve CO2 bakterilerinde (kapnofiller) görülen 

koloni sayısındaki azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 4-

3).  

Mutans streptokoklar da ise anlamlı olmayan bir artış tespit edilmiştir (p>0,05). 

S.mutans diyetle alınan şekerden, özellikle sukrozdan glukan sentezlemek suretiyle 

biofilm oluşturan bir fakültatif anaerob bakteridir. Glukanlar; mutans bakteri 

hücrelerinin diş yüzeylerine tutunarak bir ekstrasellüler matriks oluşturup konağın 

savunmasından ve mekanik uzaklaştırmadan kurtulmalarını sağlayan yapışkan 

polimerlerdir (Bowen ve Koo 2011). Frenkel ve arkadaşları (2014) yaptıkları çalışmada 

bir tükürük müsini olan MUC5B’nin S.mutans’ın diş yüzeylerine tutunarak biofilm 

oluşturmasını azalttığını ancak S.mutans’ın üremesini etkilemediğini ve onun 
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planktonik tarzda tükürükte kalmasına neden olduğunu gösterdiler. Bu tükürük 

glikoproteininin savunma mekanizması tam olarak anlaşılmamakla beraber; fiziksel 

koruyucu bariyer, kayganlık sağlayıcı ve antimikrobiyal özellikleriyle etkili olduğu 

düşünülmektedir (Frenkel ve ark 2014). Tamura ve arkadaşları (2009) yaptıkları invitro 

çalışmada S.salivarius’un birlikte bulunduklarında S.mutans’ın biofilm oluşturmasını 

güçlü bir şekilde inhibe ettiğini göstermişlerdir. Birçok çalışmada; biofilm içindeki 

yüzeye yapışmış formundaki (sesil) S.mutans’ın tükürük içinde yüzen süspansiyon 

formundakilere göre (planktonik) ; antimikrobiyaller ve asitlere karşı daha toleranslı 

olduğu gösterilmiştir (Jiang ve ark. 2017). Burton ve arkadaşları da (2013) çocuklarda 

yaptıkları bir çalışmada 3 ay süreyle M18 probiyotik pastilin günde 2 kez kullanımının 

dental plak skorları ve mutans sayıları üzerindeki etkisini incelemişler ve özellikle 

başlangıç plak skorları çok yüksek olanlar başta olmak üzere anlamlı derecede düşük 

skorlarla karşılaşmışlardır. Laktobasil, kandida ve S.mutans sayılarında ise plaseboya 

gore anlamlı değişiklikler saptanmamıştır. Ancak genel olarak S.salivarius M18 

kolonizasyonu oranları düşük olmasına rağmen kolonizasyonun daha fazla olduğu 

kişilerden oluşturdukları bir alt grupta, mutans streptokok sayılarında daha fazla düşüş 

belirlemişler ve bunu da; mutans streptokok sayılarını düşürmede etkili olabilmesi için 

S.salivarius M18’in uzun dönemli kolonizasyonunun gerekli olduğu şeklinde 

yorumlamışlardır (Burton ve ark. 2013). Ayrıca S.salivarius’un üreme ve kolonizasyon 

için gerekli enerji ihtiyacını sukrozdan sağladığı bilinmektedir. Sukroz yokluğunda 

tükürükte S.salivarius koloni sayısının ciddi derecede düştüğü görülmüştür (Fairiska ve 

ark. 2017).   

Çalışmamızda elde edilen sonuçlar bizimle aynı M18 suşunu kullanan Burton ve 

arkadaşlarının (2013) elde ettiği sonuçlara benzerlik göstermekle beraber S.mutans 

sayılarında elde edilen farklılıklar yorumlanmaya açıktır. Çalışmada 14 hastada 

Dentoblis® kullanımı sonrası mutans sayılarında azalma görülürken 19 hastada artma 

görülmüştür. Bu durum her ne kadar istatistiksel olarak anlamlı olmasa da iki farklı 

şekilde yorumlanabilir; birincisi Dentoblis®’in bu doz ve sürede mutans sayılarını 

düşürmede etkili olmadığı şeklinde, ikincisi ise S.salivarius’un biofilm oluşturma 

kapasitesini azaltmak suretiyle S.mutans’ı tükürükte planktonik vaziyette bulunmaya 

zorladığı şeklindedir. Her ne kadar S.salivarius’un mutansların diş yüzeylerine 

tutunmasını engelleyerek onların tükürükte kalmasına neden olduğu şeklindeki yorum 

daha uygun olsa da bu ikinci yorumun geçerliliğini ispatlamak için dental plak S.mutans 
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sayımının yapılmış olması gereklidir. Ayrıca çalışmaya katılanların sukroz alımının 

kısıtlandığı diyabetli hasta grubu olması; S.salivarius’un uzun dönemli kolonize 

olabilmesi için gerekli enerji kaynağı olan sukrozdan yoksun kaldığı ve böylece 

S.mutans’lar üzerinde yeterince etkili olamadığı düşünülebilir.  

Ağızda sıklıkla yeralan fırsatçı bir patojen olan Candida albicans’ın aşırı 

üremesi oral kandidiyaz gibi patolojilere yol açmaktadır. Oral kandidiyaz; ilerlemiş 

AIDS hastaları, kserostomi, diyabet, antibiyotik veya immünosupressif tedavi altındaki 

hastalar ve zayıf ağız hijyeni olanlarda yaygın görülen bir durumdur (Ishijima ve ark. 

2012). Yacoubi A (2013) da, diyabeti olan periodontitisli hastalarda diyabetli 

olmayanlara gore daha fazla C.albicans kültürü izole etmiştir. Yacoubi aynı zamanda 

diyabetlilerde periodontal patojenlerin diyabetli olmayanlara göre çok çeşitli ve farklı 

olduğunu, özellikle gram(-) basiller açısından, göstermiştir. Örneğin, Actinomyces 

israelii sadece diyabetlilerde tespit edilirken, diyabetlilerde daha fazla görülen Candida 

albicans’ın hiperglisemiyle ilgili olabileceğini ileri sürmüştür (Yacoubi A 2013). 

Nitekim çalışmamızda Dentoblis® kullananlarda maya-mantar koloni sayılarında 

gözlenen anlamlı azalmaya (p=0,003) fruktozamin değerlerindeki anlamlı düşmelerin 

(p=0,000) eşlik etmesi Yacoubi’nin görüşünü desteklemektedir.  

Kandida ve streptokoklar arasında sinerjik bir ilişki vardır ve biraraya gelerek 

(agregasyon) ağızda mikst bir biofilm oluştururlar. Sinerjik ilişki; streptokokların 

ürettiği laktik asitin kandidalar için bir karbon kaynağı teşkil etmesi ve kandidaların da 

oksijen ortamını düzenleyerek streptokokların daha iyi üremesini sağlaması şeklinde 

gerçekleşir (Shirtliff ve ark. 2009). Burton ve arkadaşlarıyla (2013), Fairiska ve 

arkadaşları (2017);  S.salivarius’un kandidaların üremesi  üzerinde inhibe edici etkisinin 

olmadığını bildirmişlerdir. Ishijima ve arkadaşları (2012) ise S.salivarius K12 suşunun 

Candida albicans’ın invitro olarak büyümesini inhibe ettiğini ve farelerde oral 

uygulanmasının ciddi kandidiyaz vakalarını tedavi etmede başarılı olduğunu gösterdiler. 

Bizim çalışmamızda da Ishijima’nın çalışmasıyla benzer şekilde 33 hastanın 25’inde 

maya-mantar koloni sayılarında anlamlı azalmalar tespit edilmiştir (p=0,003). Özellikle 

çalışılan hasta grubunun kserostomi ve infeksiyona eğilimin artmış olduğu T2DM’li 

hasta grubu olduğu düşünülecek olursa elde edilen sonuç dikkate değerdir. Ayrıca Yuan 

ve arkadaşları (2001) diyabetlilerde C.albicans’ın derin periodontal ceplerde birikerek 

periodontitis ve kandidiyaz’da önemli rol oynayabileceklerini ifade etmiştir. Dolayısıyla 
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maya-mantar düzeylerinin düşürülmesi sadece kandidiyaz değil periodontitis açısından 

da önemli bir kazanımdır.  

Periodontitisin T2DM ve aterosklerotik damar hastalıklarında risk artışıyla 

ilişkili olduğu bilinmektedir (Fiorillo ve ark. 2018). Bunun sebebinin; periodontal 

ceplerden bakteriyel ürün ve inflamatuvar mediyatörlerin sistemik dolaşıma salınımı 

sonucunda gelişen düşük dereceli sistemik iltihabın, bu hastalıkların oluşumuna katkı 

sağlamasıyla ilgili olduğu düşünülmektedir (Morozumi ve ark. 2018). Serumda C-

reaktif protein ve IL-6 gibi sistemik inflamasyonun önemli markırlarına rastlanması 

yanında, DOS’ta da IL-12, TNF-α, IL-1β ve IFN-ϒ gibi proinflamatuvar sitokinlere  

periodontal dokuların hücresel cevabı olarak rastlanmıştır (Morozumi ve ark. 2018). 

Ancak bir bağışıklık düzenleyici sitokin olan ve iltihap gelişiminde önemli rol oynayan 

proinflamatuvar IFN-ϒ’nın serumda ve DOS’taki seviyeleriyle ilgili bilgiler tutarsızdır. 

Bazı araştırmacılar iltihap durumunda IFN-ϒ’nın yükseldiğini bazı araştırmacılar da 

azaldığını ve sağlıklı bölgelerde de yüksek seviyelerde bulunabildiğini ileri sürmüşlerdir 

(Fiorillo ve ark. 2018). Shaddox ve arkadaşları (2011), periodontal hastalıklı bölgelerde 

IFN-ϒ ile birlikte 9 farklı iltihap mediyatörünün yükselmiş olduğunu göstermişlerdir. 

Morozumi ve arkadaşları (2018) ise periodontal tedaviyi takiben klinik ve 

mikrobiyolojik iyileşmeler elde edilmesine rağmen, tedaviden  1 gün sonraki 

ölçümlerde; başlayan bir sistemik akut faz cevabına bağlı olarak IL-6, TNF-α ve IL-1β 

gibi inflamatuvar sitokinlerde artış ve vücutta ciddi ateş yükselmesi, ilaveten de IFN-ϒ 

seviyelerinde anlamlı artma gözlemlemişlerdir. Foss-Freitas ve arkadaşları da (2007) in 

vitro çalışmalarında metabolik kontrolün sağlanmasının Tip1 diyabetlilerde IFN-ϒ 

düzeylerini arttırdığını, T2DM’lilerde ise sağlıklı normal kontrol grubundakilere gore 

daha düşük seviyelerde  IFN-ϒ düzeylerine sahip olmalarına rağmen IFN-ϒ seviyelerini 

etkilemediğini belirlemişler ve bunun nedenini T2DM’lilerin ileri yaş grubunda 

olmaları ve hastalığa bağlı ortaya çıkan immünolojik defektlere bağlamışlardır. Aynı 

çalışmada antiinflamatuvar IL-10 düzeylerinin ise metabolik kontrola bağlı olarak 

T2DM’lilerde bir miktar yükseldiğini gözlemişlerdir.  

Makrofajların, NK hücreleri ve nötrofillerin antimikrobiyal ve antitümör 

aktivitelerini stimüle eden IFN-ϒ’nın (Billiau ve ark. 2006); proinflamatuvar etkileri 

yanında periodontitiste osteoklastik aktiviteyi inhibe edici rol oynayarak (Fiorillo ve 

ark. 2018) antiinflamatuvar etki gösterdiği de bilinmektedir. Çalışmamızda her iki 
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probiyotik kullanımını takiben proinflamatuvar sitokinlerin çoğunda azalma görülürken, 

IFN-ϒ düzeylerinde Dentoblis® kullananlarda anlamlı (p=0,011) olmak üzere artışlar 

gözlenmiştir. Nitekim iki probiyotik grubunda da osteoklastik aktivitesiyle bilinen 

MMP-8 düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı olmasa da azalmalar elde edilmesi 

probiyotik kullanımına bağlı olarak IFN-ϒ’nın antiinflamatuvar etkinliğinin ağır 

bastığını düşündürmektedir. Mahmood ve arkadaşları da (2016) insulin direnci ile IFN-

ϒ arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmalarında; obesite ve insülin direncine bağlı 

olarak IL-6 ve IL-12 seviyelerinde yükselme, IFN-ϒ da ise düşüş tespit etmişlerdir. 

Ancak 2 haftalık berberin alkaloidi uygulamasını takiben berberinin immünomodülatör 

etkileriyle; metabolik iyileşmelere neden olduğunu, IL-6 seviyelerini anlamlı olarak 

düşürdüğünü, IFN-ϒ seviyelerini arttırdığını ve IL-12 seviyelerinde ise çok az bir düşüş 

gerçekleştirdiğini göstermişlerdir. Nitekim bizim çalışmamızda olduğu gibi IFN-ϒ’da 

anlamlı artışın IL-12 ve diğer proinflamatuvar sitokin  seviyelerindeki az da olsa düşüş 

ve antiinflamatuvar sitokin IL-10’daki artışlarla desteklenmesi antiinflamatuvar etki 

özelliğini kuvvetlendirmektedir. Ayrıca diğer probiyotik Prodegin® ile elde edilen 

sonuçların da benzer olması bu görüşü kuvvetlendirmektedir.   

Adam ve arkadaşları (2011) yaptıkları çalışmada, S.salivarius K12 ve 

S.salivarius M18 içeren iki probiyotiğin de gingivitis ve periodontitis’de artmış olan IL-

6 ve IL-8 sitokin düzeylerini düşürdüğünü ve bu iki probiyotiğin gingivitis ve 

periodontitis vakalarında önleyici ve tedavi edici olarak yeni seçenek olabileceğini 

bildirmişlerdir. Çalışmamızda da periodontal patojenler arasında yer alan siyah 

pigmentli bakterilerin koloni sayılarında anlamlı düşmeler gözlenmiştir (p=0,002). Bu 

sonuçla bağlantılı olarak DOS’da bazı proinflamatuvar sitokin seviyelerinde de 

düşmeler tespit edilmiştir. TNF-α, IL-6, MMP-8, IL-12p70 değerlerinde görülen 

azalmalar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. IL-1β ve IFN-ϒ seviyelerinde ise 

artış görülmüş IFN-ϒ daki artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,002). 

Antiinflamatuvar etkili sitokin IL-10 seviyelerinde gözlenen artış ise istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Renvert ve arkadaşları (1990) yaptıkları çalışmada erişkin 

periodontitisinde periodontal cep ve kök yüzeyleri debridmanının tek başına periodontal 

patojen mikroorganizmaları tamamen elimine etmeye yetmediğini ve bu durumun 

yetersiz iyileşmenin sebebi olabileceğini ifade etmişlerdir. Ayrıca periodontitisi olan 

T2DM’lilerin subgingival plak örneklerinde çok daha yüksek sıklıkta, periodontal 

patojen olan siyah pigmentli bakterilere rastlandığı bilinmektedir (Zambon ve ark. 
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1988). Çalışmamızda da gösterildiği üzere probiyotiklerin periodontal patojen koloni 

sayılarını azaltmadaki başarısı ve ağız florasındaki içeriği ve kompozisyonu hastalıklı 

olandan sağlıklı olana dönüştürmedeki becerisiyle klasik periodontal tedaviyi 

tamamlayıcı ve destekleyici bir unsur olarak tedavi protokollerine entegre 

edilebileceğini düşündürmektedir. 

Probiyotiklerin en önemli özelliklerinden biri kolonize olabilme yetenekleridir. 

Horz ve arkadaşları (2007) S.salivarius suşu içeren bir probiyotikle yaptıkları ağızda 

kolonizasyon durumunun tespiti çalışmasında; S.salivarius’un son kullanımı takiben 8. 

günden sonra giderek azalan miktarlarda da olsa 3 hafta sonrasına kadar ağızda diş 

yüzeyi ve dişeti cebi hariç özellikle tükürük ve yanak mukozasında varlığını 

sürdürdüğünü PCR’la tespit ettiler. Çalışmamızdan; son probiyotik kullanımından 3 

hafta sonra ağızda probiyotik bakteri tespitinin PCR’la yapılması bölümü 

gerçekleştirilemediğinden probiyotik bakterinin kolonize olup olmadığı konusunda 

değerlendirme yapılamamıştır. Ancak çoğu mikroorganizma koloni sayılarında ve 

inflamatuvar sitokin düzeylerinde elde edilen düşmeler probiyotik bakterinin en azından 

kullanıldığı süre içinde geçici bir kolonizasyonunun gerçekleştiğini göstermektedir. 

Diyabetin biyokimyasal değerlendirilmesinde dikkate alınan markırlardan serum 

fruktozamin ve CRP seviyelerinde ise 30 günlük Dentoblis® kullanımını takiben; 32 

hastanın 26’sında fruktozamin düşüşü (p=0,001) ve 20’sinde de CRP’de düşüş (p>0,05) 

belirlenmiştir. Bu iki faktördeki düşüşün muhtemelen, probiyotik kullanımı sonucu elde 

edilen ağızdaki patojen bakteri yükünün azaltılması ve lokal immün sistem üzerindeki 

olumlu etkilerle sağlanabildiği düşünülebilir. Nitekim Dentoblis® kullanımı sonrası 

periodontal patojen ve kandida koloni sayılarında elde edilen anlamlı azalmalar bunu 

desteklemektedir. Periodontitisin kontrolünün sağlanmasının diyabetin glisemik 

kontrolüne yardımcı olduğu bilinmektedir. Periodontal patojenlerin sayısının azaltılarak 

periodontitisin kontrolüne destek olunması aynı zamanda glisemik kontrolü de 

destekleyecektir. Ayrıca zayıf glisemik kontrollü diyabetlilerde infeksiyona eğilimin 

arttığı ve özellikle kandida koloni sayılarının ve kandidiyaz infeksiyonlarının daha sık 

ve klinik seyrinin de daha komplike olduğu bilinmektedir (Soysa ve ark. 2005). 

Dolayısıyla bu çalışmanın sınırları içinde kandida koloni sayılarında elde edilen 

düşüşler Dentoblis® probiyotik pastilin diyabetlilerde kandidiyazın kontrol edilmesinde 

tavsiye edilebileceğini göstermektedir. Bununla beraber incelenen kaynaklarda 
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Dentoblis® ile yapılmış CRP ve Fruktozamin seviyelerinin değerlendirildiği bir 

çalışmaya  rastlanamamış olduğu için bir karşılaştırma yapma imkanı elde 

edilememiştir. Ancak Mazidi ve arkadaşları (2017) probiyotik kullanımının serum CRP 

konsantrasyonları üzerine etkilerinin araştırıldığı prospektif çalışmalarla yaptıkları meta 

analizde probiyotiklerin serum CRP düzeylerini düşürebildiğini belirlemişlerdir. Asemi 

ve arkadaşları da (2013) T2DM’li hastalarda 7 farklı laktobasil, bifidobakteri ve 

streptokok suşu içeren bir mikst probiyotiğin 8 haftalık kullanımı sonrası metabolik 

profil ve CRP değişimlerini inceledikleri randomize kontrollü çalışmalarında; CRP 

seviyelerinde anlamlı düşme gerçekleştiğini, açlık plazma glukoz değerlerinde de artışın 

önlendiğini gözlemişlerdir. 

T2DM’li hastalarda düşük dereceli inflamasyon, C-Reaktif protein gibi birkaç 

iltihap biomarkırının plazma seviyesindeki artışıyla yansıtılır. Ayrıca sağlıklı bireylerde 

artmış CRP seviyeleri T2DM gelişme riskini de öngörmeyi sağlamaktadır. En son 

bulgular; yüksek glukoz seviyesi, adipokinler, modifiye lipoproteinler ve serbest yağ 

asitleri gibi diyabetle bağlantılı iltihabi ve metabolik faktörlerin; endotelyal hücreler, 

düzkas hücreleri ve monosit makrofajlar tarafından CRP üretimini tetikleyebildiğini 

göstermektedir (Mugabo ve ark. 2010).  

Subgingival mikrobiotanın kısmen kendi içeriği, kısmen de DOS kompozisyonu 

tarafından belirlendiği ve T2DM’lilerde diyabetli olmayanlara göre farklı olduğu 

bilinmektedir. DOS, bir serum ultrafiltratı olarak; immünglobulinler, proinflamatuvar 

sitokinler ve immün hücreler içermekte ve iltihap reaksiyonuyla birlikte miktarı ve akış 

hızı artarak subgingival mikrobiotanın içeriğini ve doğasını değiştirmektedir (Ohlrich ve 

ark. 2010).  

Çalışmamızda Dentoblis® kullanımını takiben  fruktozamin ve CRP 

düzeylerinde iyileşmeler elde edilmiştir. İlk defa Cani ve arkadaşları (2007) tarafından; 

yağdan zengin diyet nedeniyle değişen bağırsak mikrobiotasının, insülin direnci ve 

düşük dereceli inflamasyona yolaçtığı ileri sürülmüştür. Öne sürdükleri hipoteze göre 

yağdan zengin diyet, bağırsak mikrobiotasında yüksek miktarda LPS üreten gram(-) 

bakteriler lehine değişikliğe ve TNF-α, IL-1 ile IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin 

artışına neden olarak insülin direncine yol açar. Nitekim Dentoblis® kullanımını takiben 

32 hastanın 20’sinde serum CRP düzeylerinde düşüş tespit edilmiştir. Siyah pigmentli 

koloniler ve kandida’lar başta olmak üzere ağızdaki bakteri yükünün ve proinflamatuvar 
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sitokin seviyelerinin azaltılmasıyla vücuttaki düşük dereceli inflamasyon seviyesinin 

düşürülmesine katkı sağlandığı ve bunun da CRP ve fruktozamin düzeylerinin 

düşmesiyle kendini gösterdiği düşünülebilir. Nitekim Kaci ve ark. (2013) ağızdan izole 

edilen S.salivarius K12 gibi bazı probiyotik özellikli S.salivarius suşlarının sadece 

bakteriyosin salgılayarak değil, aynı zamanda epitelyal hücrelerdeki immün cevapları 

düzenlemek suretiyle de etkili olduğunu belirtmişlerdir. İlaveten de ; farenks ve bronş 

epitel hücrelerindeki doğal immün reaksiyonu düzenleyerek IL-8 üretimini azalttığı ve 

S.pyogenes  kolonizasyonunu önlediği için K12’nin Yeni Zelanda’da uzun yıllardır 

kullanıldığını ifade etmişlerdir. Ayrıca S.salivarius’un doğumdan itibaren ağızda ilk 

kolonize olan kommensal bir bakteri olarak ömür boyu ağızda bulunurken aynı 

zamanda mide ve jejunum da da  yerleşik olduğunu tespit etmişlerdir. Böylece sadece 

orofarengeal epitel immün cevaplarında değil, gastrointestinal epitel immün 

reaksiyonlarında da koruyucu rol oynadıklarını in vitro olarak belirlemiş ve kolitli 

(colitis) fare modellerinde de in vivo olarak göstermişlerdir. Bu çalışmaları sırasında 

Kaci ve arkadaşları (2013) probiyotik etki mekanizmasına dair bir özellik de tespit 

etmişlerdir. Laktobasiller ve bazı bifidobakterileri içeren laktik asit bakterilerinin hem 

ölü hem de canlı bakteriler vasıtasıyla makrofaj aktivasyonu ve proinflamatuvar sitokin 

üretimini azaltıp, antiinflamatuvar sitokin (IL-10) üretimini arttırarak etkili olduğunu; 

halbuki S.salivarius suşlarının ise, sadece canlı bakteri hücrelerinin epitel hücreler 

üzerinde koruyucu etkiler gösterebildiğini, ölü bakterilerle aynı etkinin sağlanamadığını 

gözlemişlerdir. Sonuç olarak da; S.salivarius’un immünomodülatör ve antiinflamatuvar 

etkilerinin bakterinin canlı kolonilerinin fizyolojik ve metabolik aktiviteleri sonucu 

gerçekleşebildiğini ileri sürmüşlerdir. Dolayısıyla çalışmamızda elde edilen özellikle 

periodontal patojen siyah pigmentli koloniler ve kandida kolonilerinde azalma; Kaci ve 

arkadaşlarının (2013) çalışmalarında gösterdiği gibi S.salivarius’un sadece bakteriyosin 

üretimiyle değil özellikle yanak, boğaz ve dil mukozası epiteline iyi tutunma becerisi 

sonucu gerçekleştiği kabul edilebilir.  

Ayrıca çalışmanın sistemik göstergeleri fruktozamin ve CRP değerlerindeki elde 

edilen düşmeyi açıklamada; Kaci ve arkadaşlarının (2013) öne sürdüğü gibi; 

S.salivarius’un  oral floradan izole edilmesine rağmen bağırsak epiteli üzerindeki 

koruyucu etkileri ve mekanizmalarının yardımcı olabileceği düşünülmektedir. Ancak 

CRP düşüşlerinin anlamlı düzeyde olmaması, ya uygulanan probiyotiğin yeterince etkili 

olmadığı ya da etkili olabilecek doz ve sürelerde uygulanmadığını düşündürebilir. 
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Probiyotiklerin etki mekanizmaları ve ağızda yetersiz de olsa elde edilen sonuçlar 

dikkate alınacak olursa çalışmamızda doz ve süre yetersizliğini sorumlu tutmanın daha 

tutarlı olduğu görülebilir. Ayrıca çalışmada, tek tek bakteri koloni sayılarında 

istatistiksel olarak anlamlı düşüşler elde edilmese de ağızda toplam bakteri yükünde ve 

dolayısıyla plak oluşumunda azalmalar olabileceği sonucu çıkarılabilir. Diş çürüğü, 

periodontitis ve periimplantitis gibi bir çok ağız patolojilerinin plak oluşumuyla 

bağlantılı olduğu (Sbordone ve Bortolaia 2003) düşünülürse CRP değerlerinde elde 

edilen bu sonuç dikkat çekicidir.  

Probiotiklerin kan glukoz düzeylerini nasıl düşürdüğü tam olarak 

açıklanamamamıştır. Ancak probiyotiklerin etkisiyle oksidatif stres, düşük dereceli 

inflamasyon ve dolaşımdaki endotoksin düzeylerinin azaltılmasının rol oynayabileceği 

düşünülmektedir (Ruan ve ark. 2015). Çalışmamızda elde edilen inflamatuvar sitokin 

seviyelerinde düşme ve patojen bakteri yükünün azaltılması gibi etkiler fruktozamin 

düzeylerindeki düşmeleri açıklamaya yardımcı olabilir. 

Ayrıca probiyotiklerin bugüne kadarki kullanım amaçlarının spesifik bir 

hastalığı tedavi edici konumdan ziyade daha çok genel sağlığı destekleyici şekilde 

olduğu görülmektedir. Nitekim serum fruktozamin düzeylerinde elde edilen 

iyileşmelerin de bu bağlamda değerlendirilmesi daha doğru bir yaklaşım olabilir.  

5.2. Prodegin® İle İlgili Değerlendirme Sonuçları 

Prodegin® gastrointestinal ve ağız sağlığını geliştirmek için üretilmiş yüksek 

miktarda 5 farklı laktobasil türü içeren çiğneme tableti formunda bir oral probiyotiktir. 

Toplamda 30 milyar (3x1010 ) CFU bakteri içeren probiyotik karışım şu türlerden 

oluşmaktadır: 

• Lactobacillus acidophilus 

• Lactobacillus rhamnosus 

• Lactobacillus salivarius 

• Lactobacillus paracasei 

• Lactobacillus plantarum 

Bağırsak mikrobiotasının diyabet gibi metabolik hastalıklardaki rolü ve konak 

metabolizmasındaki iyileştirici etkisinin ortaya çıkmasıyla, probiyotiklerin kullanılarak 
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bağırsak mikrobiotasının manipule edilmesi konsepti giderek daha fazla destek 

bulmaktadır. Diyabetlilerde probiyotik kullanımının metabolik profili olumlu 

etkilediğini gösteren çok sayıda çalışma olmasına ragmen probiyotiklerin glisemik 

parametreleri etkileme mekanizmaları henüz tam olarak anlaşılamamıştır (Miraghajani 

ve ark. 2017). Ancak dolaşımda artmış bakteriyel lipopolisakkarid seviyeleri 

(endotoksemi) insulin rezistansında başlatıcı faktör olarak tanımlanmış ve probiyotik 

takviyesiyle baskılanan endotoksemi ve azaltılan bağırsak geçirgenliği koruyucu bir 

mekanizma olarak kabul edilmiştir (Cani ve ark. 2007). Sookkhee ve arkadaşları 130 

kişiden 3790 adet farklı laktik asit bakteri suşu izole etmişler ve L.paracasei ve 

L.rhamnosus suşlarının Streptococcus mutans ve Porphyromonas gingivalis gibi önemli 

oral patojenlere karşı yüksek antagonistik etkileri olduğunu tespit etmişlerdir (Sookkhee 

ve ark. 2001).  

Çalışmamızda Prodegin® kullanımı sonrasında hastaların çoğunda CO2 

bakterileri, anaeroblar, zorunlu anaeroblar, mutans streptokoklar, kandidalar ve siyah 

pigmentli anaerob kolonilerinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan azalmalar tespit 

edilmiştir (p>0,05).  

Probiyotik olarak en çok kullanılan kommensal bakteriler laktobasiller ve 

bifidobakterilerdir ve teorik olarak her iki tür de diş çürüğüyle bağlantılı ve kariyojenik 

oldukları düşünülen türlerdir. Çünkü mükemmel olarak asit üretirler, düşük pH’yı çok 

iyi tolere ederler ve sıklıkla çürük kavitelerinde bulunurlar. Ancak bir çok çalışmada 

probiyotik olarak kullanılan her iki türün de diş çürükleri riski ve ağız sağlığı sözkonusu 

olduğunda faydalı etkilerinin daha fazla olduğu ve güvenle kullanılabileceği 

gösterilmiştir. Nitekim Lin ve arkadaşları (2017) çürük aktivitesi yüksek çocukların, 12 

farklı mutans grubu streptokok elde ettikleri dental plak örneklerinde yaptıkları invitro 

çalışmada; 4 farklı laktobasil suşu içeren probiyotiğin etkisini incelemişler ve 

L.plantarum’un da yeraldığı probiyotiğin MS’leri inhibisyon oranlarının %70-90’lara 

ulaştığını belirlemişler ve laktobasillerin çürük önlemede etkili olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir. Çalışmanın in vitro olduğunu ve çok çeşitli kompleks bir mikrobiyal 

ekolojinin olduğu ağız boşluğunun in vitro olarak tam bir simülasyonunun mümkün 

olmadığını da eklemişlerdir (Lin ve ark. 2017). Ashwin ve arkadaşları da (2015), 

çocuklarda Bifidobacterium lactis Bb-12 ve Lactobacillus acidophilus La-5 içeren 

probiyotikli dondurmanın 7gün boyunca tüketimi sonrası tükürükte mutans 
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streptokokların anlamlı olarak azaldığını, son tüketimden 30 gün sonrasında (wash-out) 

da anlamlı düşmenin devam ettiğini, ancak 6 ay sonra tekrar başlangıç seviyelerine geri 

döndüğünü göstermişler ve bu kısa süreli elde edilen olumlu etkinin uzun süreli etkiye 

dönüştürülmesi için probiyotiklerin düzenli ve uzun sure kullanılması gerektiğini 

önermişlerdir. Çağlar ve arkadaşları (2006) sağlıklı gençlerde günde 1 kez 3 hafta 

boyunca L. reuteri ATCC 55730 probiyotiği kullandıkları placebo kontrollü 

çalışmalarında tükürükte mutans streptokok koloni sayılarında anlamlı düşmeler 

belirlerken, laktobasil sayılarında değişim gözlememişlerdir.  

Çalışmamızda Prodegin® kullanan 30 kişinin 18’inde mutans streptokok 

sayılarında istatistiksel olarak anlamlı olmayan düşme elde edilirken 12 kişide artış 

görülmüştür. Literatürde, kullandığımız probiyotiğin içeriğindeki laktobasil türlerini tek 

tek veya gruplar halinde içeren probiyotiklerle yapılan çalışmalarda; tükürükte S.mutans 

sayılarında genellikle anlamlı azalmalar görüldüğü bildirilmektedir. Ancak bu 

çalışmaların çoğu sistemik olarak sağlıklı bireylerde yapılmıştır. Oysa ki Kampoo ve 

ark. (2014) T2 diyabetli hasta gruplarında tükürükte ve supragingival plakta mutans 

streptokoklar ve laktobasillerin anlamlı olarak son derece yüksek olduğunu 

çalışmalarında göstermişlerdir. Dolayısıyla çalışmamızda mutans streptokok sayılarında 

anlamlı düşüşler elde edilememesine rağmen tüm patojen bakteri gruplarında 

azalmaların gerçekleştiği dikkate alındığında elde edilen sonuçlar probiyotiğin 

etkisizliğinden ziyade dozun ve kullanım süresinin yetersizliğine bağlanabilir.  

Chuang ve arkadaşları da (2011) plasebo kontrollü çalışmalarında L.paracasei 

GMNL-33 içeren oral probiyotik tableti sağlıklı kişilere günde 3 kez 2 hafta boyunca 

kullandırmışlar ve probiyotik bitiminden 2 hafta sonraki ölçümler dahil tükürük mutans 

sayılarında başlangıç düzeyiyle farklılık tespit edememişlerdir. Ancak 2. haftadaki 

ölçümlerle 4. haftadaki  ölçümler arasında mutans sayılarında gördükleri anlamlı farkı 

probiyotik etkisine bağlamış ve kolonize olduğunda probiyotik etkinin gerçekleştiğini 

öne sürmüşlerdir (Chuang  ve ark. 2011).  

 Çalışmamızda Rogosa besiyerinde  üreyen laktobasillerin koloni sayılarında ise 

artma görülmüştür (p=0,052). Laktobasil koloni sayısındaki artışın ağızda geçici 

kolonizasyonun bir göstergesi olduğu düşünülmüştür. Son probiyotik tabletin 

kullanımından 48 saat sonra  toplanan örneklerde kültür çalışması yapıldığından 

meydana gelen kolonizasyon ‘geçici kolonizasyon’ olarak değerlendirilmiştir. Mukoza 
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ve epitel hücrelerine tutunma kabiliyeti probiyotik bakteriler için önemli bir özelliktir. 

Hücresel adezyon ise aynı bakteri türünün kendi arasında otoagregasyon şeklinde 

olabileceği gibi diğer probiyotik özellikli bakteriler veya patojen bakterilerle 

koagregasyon şeklinde de olabilir. Probiyotik özellikli bakterilerin kendi aralarındaki 

koagregasyonu kolonizasyon potansiyelini arttırdığından daha güçlü mikst 

probiyotiklerin oluşmasına zemin hazırlayabilir. İnhibe edici özellik taşıyan probiyotik 

laktik asit bakterilerinin patojen mikroorganizmalara tutunması ise konağın savunmasını 

güçlendirmesine katkı sağlar.  Kos ve arkadaşları (2003) yaptıkları çalışmada; 

probiyotik bakteri L. acidophilus M92’nin güçlü otoagregasyon özelliğinin yanında, 

eğer mikst probiyotik olarak kullanılırsa diğer probiyotik bakterilerle koagregasyon 

yaparak kolonizasyon potansiyelini arttırdığını göstermişler ve bağırsak patojenleri E. 

coli ve  S. Typhimurium’a karşı antagonist etkileriyle de probiyotik özelliklerini 

güçlendirdiklerini belirtmişlerdir. Montalto ve arkadaşları da (2004) sağlıklı bireylerde 

L.acidophilus ve L. rhamnosus’un da içeriğinde yer aldığı mikst laktobasil türleri içeren 

bir probiyotik kullanımı sonrasında bizim çalışmamızla benzer şekilde, tükürükte 

laktobasil koloni sayılarında anlamlı derecede artma belirlemişler, mutans streptokok 

sayılarında ise farklılık gözlememişlerdir. Çalışmamızda probiyotik kullanımının sona 

ermesinden 4 hafta sonraki kolonizasyon durumunun tespiti yapılmadığından; sadece bu 

veriye dayanarak kolonizasyon durumuyla ilgili sağlıklı değerlendirme yapmak 

mümkün görünmemektedir.  

Probiyotiklerin kan glukozunu düşürmedeki rolü tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Hiperglisemi oluşumunda rolü olan oksidatif stresi azaltarak etkili olduğu 

düşünülmüştür. Nitekim bazı laktik asit bakterilerinin de antioksidan etkileri 

bilinmektedir. Bir diğeri de özellikle inflamatuvar sitokin düzeylerini etkilemek 

suretiyle hem immün cevapların hem de sistemik düşük dereceli inflamasyonun 

düzenlenmesinde oynadıkları roldür (Ruan ve ark. 2015). Çalışmamızda bu görüşü 

destekleyen bir şekilde siyah pigmentli anaerobik koloniler ile  mutans streptokoklar 

başta olmak üzere toplam patojen bakteri yükünde ve inflamatuvar sitokinlerde 

meydana gelen azalmaların diyabetin glisemik kontrolüne katkı sağladığı görülmüş ve 

fruktozamin değerlerinde anlamlı olarak değerlendirilen düşmeler tespit edilmiştir 

(p=0,003). Benzer şekilde düşük dereceli inflamasyonun azalmasının sistemik 

göstergesi olarakta serum CRP seviyelerinde düşüşler gerçekleşmiştir (p=0,054). 

Probiyotik kullanımını takiben diğer bakteri koloni sayılarında elde edilen ancak 
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anlamlı olmayan azalmalar benzer şekilde proinflamatuvar sitokinlerin birçoğunda da 

gözlenmiştir. TNF-α, IL-6, MMP-8 gibi periodontal harabiyet aktivitesini gösteren 

proinflamatuvar sitokin seviyelerinde hastaların çoğunda anlamlı olmayan düşmeler 

tespit edilirken; IL-1β ve IL-12 seviyeleri ise hastaların yarısında artmış diğer yarısında 

azalmış olarak bulunmuştur. Bir diğer sitokin IFN-ϒ ise 30 gönüllünün 16’sında 

artmıştır. Antiinflamatuvar aktivite gösteren sitokin IL-10 ise 14 hastada artmış, 13 

hastada azalmış, 3 hastada ise değişmemiştir.  

Szkaradkiewicz ve arkadaşları (2014);  profesyonel diştaşı temizliğini takiben 

sistemik hastalığı bulunmayan 24 periodontitisliye L.reuteri probiyotik tableti günde iki 

kez iki hafta boyunca uygulamış, 14 kişiye de sadece profesyonel temizlik yapmış ve 

probiyotik grubundaki 18 hastada kontrol grubuna kıyasla, DOS’ta TNF-α, IL-1β ve IL-

17 seviyelerinde ve klinik ataşman kaybı gibi periodontal klinik göstergelerde anlamlı 

azalmalar tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamıza kıyasla Szkaradkiewicz ve 

arkadaşlarının elde ettikleri  anlamlı sonuçlar uyguladıkları yöntem ve örneklem 

farklılığından kaynaklanmaktadır. Çalışmalarında probiyotik terapiyi, tek başına 

uygulandığında da başarılı sonuçlar elde edilebilen bir periodontal tedaviye destek 

olarak uyguladıkları görülmektedir. Oysa ki bizim çalışmamızda katılımcıların ağız-diş 

dokularına herhangi bir klinik müdahalede bulunulmamıştır. Buradan hareketle, 

probiyotikler klasik periodontal tedavi yöntemlerini destekleyici olarak kullanıldığında 

daha faydalı olabilir sonucu çıkarılabilir. 

5.3. Plasebo İle İlgili Değerlendirme Sonuçları 

Çalışmada plasebo tablet kullanımı sonrasında CO2 bakterileri, anaeroblar, 

zorunlu anaeroblar, maya-mantarlar ve siyah pigmentli anaerob kolonilerinde 

istatistiksel olarak azalmalar tespit edilmiştir (sırasıyla p=0,003, p=0,002, p=0,022, 

p=0,001, p=0,022). Laktobasil koloni sayılarındaki azalmalar ise anlamlı bulunmamıştır 

(p>0,05). Mutans streptokokların koloni sayılarında ise 12 kişide artış, 8 kişide azalma 

tespit edilmiştir (p>0,05).  

Çalışmada kullanılan plasebo tabletleri; probiyotik içeren tabletlerle aynı 

ağırlıkta (810 mg), aynı tat ve görünümde olup aynı miktarda ksilitol içermekte ancak 

probiyotik bakteri içermeyecek şekilde hazırlanmıştır. Çoğu bakteri kolonilerinde elde 

edilen azalma plasebonun aktif özellikler gösterdiğini ve bu etkinin de her ne kadar 
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terapötik dozlarda olmasa da plasebo içeriğindeki tek aktif madde olan ksilitole 

bağlanabileceğini düşündürmektedir. Bakteri koloni sayılarındaki azalmaların, dişeti 

oluğu sıvısındaki proinflamatuvar sitokinler MMP-8  ve TNF-α düzeylerindeki anlamlı 

azalmalarla desteklenmesi (sırasıyla p=0,031 ve p=0,033) ksilitolün tek başına etkili 

olabileceğini göstermektedir. Ancak ksilitolün asıl etki alanı olan mutans 

streptokoklarda istatistiksel düzeyde etkili olamaması ve elde edilen olumlu 

iyileşmelerin fruktozamin ve CRP değerleri gibi sistemik biyokimyasal göstergelere 

yansımaması tartışmalıdır. 13 kişinin fruktozamin değerlerinde azalma görülürken 7 

kişide artma olmuş ancak bu olumluluk istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p>0,05).  CRP değerlerinde ise 14 kişide artış, 6 kişide de azalma tespit edilmiş ancak 

sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı görülmemiştir (p>0,05). 

Ksilitolün çürük insidensini tükürük akımı ve pH seviyesini arttırarak ve mutans 

streptokokların sayısını ve dental plak seviyesini azaltarak düşürdüğü ve aynı zamanda 

periodontal patojenler (Helicobacter pylori gibi) ve kserostomiyi azalttığı literatürden 

bilinmektedir (Nayak ve ark. 2014). Shyama ve arkadaşları (2006) da 18 ay boyunca 

günde 3 kez ksilitol şekeri tüketiminin dental plak indeksi ve gingival indeks skorlarını 

önemli derecede düşürdüğünü tespit etmişler ve ksilitol kullanımının oral hijyen 

alışkanlıklarını destekleyici bir unsur olabileceğini önermişlerdir. Ksilitolün asıl inhibe 

edici etkisinin mutans streptokokları üzerine olduğu ve aynı zamanda pnömokoklar ile 

Haemophilus influenzae‘nın nazofarengeal hücrelere tutunmasını önlediği, yüksek 

dozlarda da Lactococcus lactis’i inhibe ettiği ancak S. salivarius ve Lactobacillus casei 

üzerine etkili olmadığı görülmüştür (Nayak ve ark. 2014).  

Çalışmamızda ise mutans ve laktobasiller üzerinde yeterince etkili olamadığı 

diğer tüm bakteri grupları ve mayaların koloni sayılarını düşürmede ise etkili olduğu 

gözlenmiştir.   

Ksilitol, doğada çilek, erik, marul, mantar, kestane gibi bir çok sebze ve 

meyvede doğal olarak ancak az miktarda bulunan, tadı sakkaroza (sofra şekeri) eşdeğer 

5 karbonlu şeker alkolüdür. Ancak bu gıdalarda miktarı az olduğundan ksilitol ticari 

olarak huş ağacı, kayın gibi sert ağaçlar, yulaf ve pamuk çekirdeği kabuğu, mısır koçanı 

kabuğu, şeker kamışı ve fındık kabuğu gibi ürünlerden üretilmektedir ve  ağız 

mikrobiotası tarafından fermentasyona uğratılamadığı için çürük önleyici özellikleri 

bulunmaktadır (Artık ve ark. 1993).  
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Aluckal ve Ankola (2018) çocuklarda günde 2 defa 30 gün süreyle ksilitollü ve 

başka şeker alkollü sakız kullanımı sonrası tükürükte mutans streptokok sayılarının hiç 

bir sakız kullanmayan kontrol grubuna göre anlamlı olarak azaldığını, ksilitolde daha 

fazla azalma olmasına rağmen diğer şeker alkollü sakızla arasında anlamlı fark 

olmadığını göstermişlerdir. Daha önceki çalışmalara göre antibakteriyel etkinin ortaya 

çıkması için tavsiye edilen miktar 5g/gün olmasına rağmen çalışmalarında günde 2 kez, 

toplamda 1,28x2=2,56 g ksilitol kullanarak benzer sonuçların elde edildiğini 

göstermişler ve olumlu etkiyi; tükürük stimulasyonu sayesinde tükürüğün tamponlama 

etkisinin ve mineyi remineralize etme kapasitesinin artışına bağlamışlardır (Aluckal ve 

Ankola 2018). Oysa bizim çalışmada kullanılan plasebo tabletlerin toplam ağırlığı 810 

mg olup ksilitol içeriği de literatüre göre antibakteriyel etkilerin görülemeyeceği kadar 

az miktarlardadır.  

Badet ve arkadaşları da (2008) ağızdan izole ettikleri Streptococcus mutans, 

Streptococcus sobrinus, Lactobacillus rhamnosus, Actinomyces viscosus, 

Porphyromonas gingivalis ve Fusobacterium nucleatum gibi 6 farklı patojen bakteri 

türünden hidroksiapatit diskler üzerinde biofilm oluşturmuşlar ve iki farklı 

konsantrasyondaki ksilitolün etkisini incelemişler ve ksilitolün sadece bakterilerin asit 

üretimini değil onların biofilm oluşturmasını da inhibe ederek etkili olduğunu ve dental 

plak kaynaklı ağız hastalıklarının önlenmesinde kullanılabileceğini belirtmişlerdir 

(Badet ve ark. 2008). Ghasemi ve arkadaşları da (2017), 3 hafta boyunca kullanılan 

günde 5,58 gram ksilitollü sakız ile Lactobacillus acidophilus ATCC 4356 ve 

Bifidobacterium bifidum ATCC 29521 içeren probiyotik yoğurtun (günde 200 g) 

tükürükte mutans streptokok sayılarına etkisini incelemişler ve probiyotiğin daha fazla 

etkili olmasına ragmen farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığını ve her ikisinin de 

çürük önleyici olarak uzun sureli kullanımını tavsiye etmişlerdir.  

Ksilitolün çürük önleyici etkileri bir çok çalışmada gösterilmiştir. Van loveren  

gibi araştırıcılar, her ne kadar antimikrobiyal etkisi olsa da ksilitolün çürük önleyici 

etkisinin tükürük salgısının uyarılmasına dayandığını ve ksilitolün çürük tedavi edici 

etkisini ve minimal terapötik dozunu gösteren sağlıklı veri olmadığını iddia 

etmektedirler (Van Loveren C 2004). Bizim çalışmamızda da xylitol ihtiva eden plasebo 

tabletlerin  ağızdaki bakteri kolonilerinin ve maya-mantarların sayısını azaltmada etkili 

olduğu ve yukarıdaki çalışmalardan farklı olarak aynı zamanda DOS’ndaki 
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proinflamatuvar etkili sitokinler MMP-8 ve TNF-α da da azalmalara (p<0,05) neden 

olduğu tespit edilmiştir. Plasebo tabletlerin sadece mikroorganizma sayılarını 

düşürmede değil, aktif periodontal harabiyetin göstergesi olan bu iki proinflamatuvar 

sitokin seviyeleri üzerinde de etkili olduğu gözlenmiş, dolayısıyla yalnız çürüğün 

önlenmesinde değil periodontal hastalıkların kontrolünde de etkili olabileceği sonucuna  

varılmıştır. 

 Çalışmamızda plasebo grubunda elde edilen anlamlı sonuçlar plasebo 

içeriğindeki ksilitol miktarı ve uygulama süresi dikkate alındığında tarafımızca 

öngörülemeyen bir durumdur. Çalışmadaki kapsamda ksilitolle ilgili ayrıntılı 

mikrobiyolojik ve serolojik ölçümlerin yapıldığı in vivo çalışmalara bilgimiz dahilinde 

rastlanmamış olup elde edilen sonuçların sağlıklı bir karşılaştırmasını yapmak mümkün 

olmamıştır. Ancak elde edilen olumlu etkiler plasebo etkisiyle açıklanamayacak kadar 

dikkate değer olup daha büyük bir örneklemde yeniden test edilmelidir. Mikrobiyoloji 

kültürlerinin çoğunda elde edilen anlamlı azalmalar ve bunları destekleyen DOS sitokin 

değerlerinin bir pilot çalışma olarak kabul edilip yeni çalışmalar planlanması ksilitolün 

etki mekanizmaları ve düzeylerinin net olarak ortaya çıkarılmasına olumlu katkı 

sağlayabilir.  

Bu çalışmada T2DM ve ağız-diş hastalıklarının etyolojisinde önemli rol 

oynadığı bilinen mikrobiota ve düşük dereceli iltihap reaksiyonu üzerinde 

probiyotiklerin etkileri incelenmiş ve sonuçlar değerlendirilmiştir. Çalışmada ilk dikkat 

çeken sonuç; kullanılan probiyotiklerin mikrobiota üzerinde etkili olduğu ve patojen 

olarak bilinen bir çok mikroorganizmanın üremesini engellediğidir. Özellikle 

periodontal patojenler ve kandida koloni sayısında elde edilen azalmalar ve bunu 

destekleyen kısmen de olsa DOS’ta proinflamatuvar  sitokin düzeylerindeki düşmeler; 

diyabetlilerde en sık rastlanan periodontitis ve kandidiyaz gibi ağız hastalıklarının 

önlenmesi ve tedavisinde umut verici bir gelişmedir.  

Mikrobiotanın hastalık oluşumundaki rolü ve probiotik etki mekanizması 

dikkate alındığında elde edilen ağız sağlığı düzeyinin korunması ve sürdürülebilmesi 

için probiyotik kullanımının uzun soluklu olması gerektiği görülmektedir. Probiyotik 

kullanımı sonucu sadece ağız bölgesinde değil aynı zamanda diyabetin glisemik 

kontrolünde de iyileşmeler sağlanması; hem probiyotiklere atfedilebilecek  doğrudan 

etkileri göstermesi hem de ağız mikrobiotasında elde edilen olumlu değişikliklerin 
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diyabetin glisemik kontrolüne dolaylı katkısını göstermesi bakımından önemlidir. 

Ancak önceki in vivo ve in vitro çalışmalarda elde edilen mutans streptokok sayılarında 

ve bazı sitokin düzeylerinde anlamlı düşmelerin bizim çalışmamızda elde edilememesi; 

probiyotiklerle istenilen etkinin sağlanması için doz, uzun süreli kullanım ve hastalığa 

özel suş veya suşlar seçimi gibi faktörlerin önemli olduğunu göstermektedir. Ayrıca 

ağız-diş hastalıklarının kompleks etyopatolojisi ve multifaktöriyel sebeplere bağlı 

olarak geliştiği ve tekbaşına mikroorganizma sayılarının düşürülmesinin hastalığı 

engellemede yeterli olmayabileceği gözardı edilmemeli, probiyotik terapi klasik 

tedavileri destekleyici olarak düşünülmelidir. 

Çalışmamızda  her iki probiyotik kullanımı sonrasında da CRP seviyelerinde 

düşüşler yaşanmıştır. Plasebo kullanan kontrol grubunda ise CRP düzeylerinde bir artış 

görüldüğü ancak bu artışların anlamlı olmadığı (p>0,05) belirlenmiştir. T2DM’li 

hastalarda sistemik düşük dereceli inflamasyon, C-reaktif protein, proinflamatuvar 

sitokinler gibi birkaç iltihap parametresinin plazma seviyelerindeki artışıyla yansıtılır ve 

insülin direnciyle bağlantılıdır. Ayrıca sağlıklı bireylerde artmış CRP seviyeleri T2DM 

gelişme riskini de öngörmeyi sağlamaktadır (Mugabo ve ark. 2010; Ruan ve ark. 2015). 

Çalışmamızda tespit edilen inflamatuvar parametrelerden CRP seviyelerindeki düşüşün; 

inflamatuvar sitokinler ve toplam bakteri yükündeki azalmalarla desteklendiği dikkate 

alındığında her iki probiyotik kullanımı sonrasında da sistemik düşük dereceli 

inflamasyonun azalmasına katkı sağlandığı ve böylece glisemik kontrole yardımcı 

olunduğu düşünülebilir. 

Her ne kadar probiyotiklerle ilgili ağız sağlığını olumsuz etkilediğine dair her 

hangi bir çalışmaya rastlanmamış olsa da teorik olarak bazı riskler mevcuttur. Örneğin 

laktik asit bakterilerinin asit üreterek ortam pH’sını bir miktar düşürmeleri ve özellikle 

laktobasillerin bilhassa dentin çürüklerinde başlatıcı değil ama ilerletici rolünün olması 

kullanılacak probiyotik seçiminde ve endikasyonunda kişiye ve suşa özel uyarlamaların 

yapılması gerektiğini göstermektedir. Ayrıca günümüzde kullanılan probiyotiklerin 

çoğunun uzun yıllardır güvenle kullanılması, doğrudan probiyotiğe atfedilebilecek bir 

advers etkinin bildirilmemesi güvenilirlik için olumlu bir unsursa da, probiyotik 

endikasyonu ve uygun probiyotik seçiminde bireyin sistemik durumu dikkate alınmalı, 

immün yetmezlik ve kısa bağırsak sendromu gibi durumlar değerlendirilmelidir.  



 

 

115 

Oral mikrobiotanın içeriğinde kültürle üretilemeyen bir çok türün bulunduğu 

bilinmektedir. PCR ve 16S rRNA gibi yeni moleküler mikrobiyolojik tanımlama 

yöntemleriyle ağız-diş hastalıklarında rolü olabilen yeni türlerin ve probiyotik 

potansiyeli taşıyan tür ve suşların tespiti çalışmalarına  hız verilmesi sadece ağız-diş 

hastalıklarının önlenmesi ve tedavisine değil diyabet gibi ilgili sistemik hastalıkların 

tedavisine de katkı sağlayacak yeni terapötik yöntemlerin geliştirilmesine ivme 

kazandıracaktır. Nitekim diyabetlilerde oral ve bağırsak mikrobiotasının 

kompozisyonunun farklı olduğu ve diyabet patogenezinde oynadığı rol bir çok 

çalışmada gösterilmiştir. Probiyotikler de bağırsak mikrobiotasını düzenlemek suretiyle 

iltihabi cevabı, oksidatif stresi ve bağırsak permeabilitesini azaltmakta ve böylece 

insülin direnci ve otoimmün cevabı da azaltarak diyabet prognozuna olumlu katkı 

vermektedirler. Diyabetlilerde bifidobakterilerin ve Faecalibacterium prausnitzii gibi 

antiinflamatuvar özellikleri olan bakterilerin sayıca azaldığının tespit edilmesi hem 

koruyucu uygulamalar hem de yeni probiyotik potansiyeli olan bakterilerin 

geliştirilmesine katkı sunabilir. 

Bağırsak mikrobiotasının kompozisyonu, çeşitliliği, fonksiyonları ve hastalık ve 

sağlıktaki rolü üzerine yapılan çalışmalar arttıkça bu konudaki ileriye dönük yeni 

terapötik müdahale teknikleri de geliştirilmeye çalışılacaktır. Mevcut bilgiler, bağırsak 

mikrobiotasına dayanarak kişiye özgü beslenme ve ilaç belirleme stratejilerinin 

geliştirilebilmesi potansiyelinin varolduğunu işaret etmektedir (Tilg ve Moschen 2014). 

Probiyotiklerle yapılan bazı çalışmalarda immün modülasyonun hem 

antiinflamatuvar hem de proinflamatuvar cevaplar şeklinde olduğu görülmüştür. Bunun 

sebebinin ısıyla inaktive edilmiş kültürlerin kullanılması ya da hedef  organa 

ulaşamadan canlılığını yitirmesi olabilir. Örneğin laktobasillerin hem ölü hem de canlı 

kültürlerinin olumlu probiyotik özellikler gösterdiği bilinmektedir, ancak S.salivarius 

suşlarının sadece canlı kültürlerinin probiyotik aktiviteyle etkili olduğu görülmüştür 

(Kaci ve ark. 2013). Probiyotiklerin immünomodülatör etki mekanizmalarını ortaya 

çıkaracak in vitro ve in vivo çalışmalara hız verilmesi faydalı olacaktır.  

Probiyotiklerle ilgili genel kanı istenilen etkilerin elde edilebilmesi için uzun 

dönemli ve düzenli kullanılması gerektiği şeklindedir. Ancak probiyotiklerin uzun 

dönemli etkileri çok iyi bilinmemektedir ve ayrıca, sadece genç, sağlam 

popülasyonunda değil özellikle hasta gruplarında uzun dönem güvenle 
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kullanılabileceklerini gösteren iyi planlanmış güvenlik çalışmaları eksikliği söz 

konusudur. Dolayısıyla bu alanda probiyotiklerin birkaç haftanın ötesine geçen uzun 

süreli kullanımda hem etkililiğini hem de güvenliliğini araştırmaya yönelik çalışmaların 

planlanmasına ihtiyaç vardır.   

Probiyotiklerle ilgili sorulara bilimsel ve tutarlı yanıtlar verebilmek için yasal 

düzenlemelere ihtiyaç vardır. Ancak çok sıkı ilaç benzeri düzenlemeler hem maliyetleri 

arttıracak hem de gereksiz bürokrasiyle yapılması gerekli güvenirlilik ve etkililik 

çalışmalarını geciktirecektir. Aksine, iyi dizayn edilmiş randomize kontrollü 

çalışmaların hem sağlıklı bireyler hem de hastalıklı populasyonlarda yapılması teşvik 

edilerek mikrobiotanın hastalık ve sağlıktaki rolünün anlaşılması sağlanmalıdır. Bu 

çalışmalarla  probiyotiklerin faydalarının kanıta dayalı olarak gösterilmesi, hem daha 

sağlıklı bir mikrobiota oluşturulması yöntemlerinin geliştirilmesine hem de halk sağlığı 

düzeyinde uygulamalara fırsat tanıyabilecektir. 

Probiyotiklerin etkileri üzerine yapılan bir çok çalışmada bizim çalışmamızda 

olduğu gibi; probiyotiklerin klinik semptomlar veya mikrobiyolojik, serolojik ve 

biyokimyasal faktörler üzerinde faydalı etkileri olduğu gösterilmiştir. Ancak bu 

çalışmaların çoğu probiyotiklerin hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde uzun dönemde 

başarılı olup olamayacağı konusunda yeterince açıklama  getirememektedir. Bunun 

nedeni probiyotiklerin multifaktöriyel etki mekanizmalarını ve hastalıkların karmaşık 

etyopatogenezlerini dikkate alan uzun süreli bir çalışma dizaynının kurgulanmamış 

olması olabilir. Dolayısıyla, mikrobiota içerisindeki mikroorganizmaların birbirleriyle 

ve konakla olan kompleks ilişkisi nedeniyle yapılacak çalışmalar özellikle serolojik ve 

mikrobiyolojik in vitro çalışmalarla desteklenmeli ve ardından geniş populasyonlarda 

uzun dönemli doğru metodolojiler ve multidisipliner bir yaklaşımla kurgulanmalı ve 

uygulanmalıdır.  

Diyabet ve ağız-diş hastalıkları multifaktöriyel etkenlere bağlı gelişen ve 

kompleks bir etyopatogenezi olan hızlı büyüme potansiyeli taşıyan halk sağlığı 

sorunlarıdır. Dolayısıyla bu tür kronik hastalıkların insidensinin azaltılmasında  

multidisipliner yaklaşımlar ve  tüm sağlık profesyonellerinin ekip ruhuyla hareket ettiği 

maliyet-etkin stratejiler geliştirilmelidir. Bu tür stratejilerin geliştirilmesinde ortak risk 

faktörü yaklaşımını esas almak hem tüm sağlık profesyonellerinin bireyin ve 

toplumların tam iyilik haline ulaşma sürecine katılımını sağlayacak hem de halk sağlığı 
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ve epidemiyoloji alanlarına daha çok odaklanarak profesyoneller arası ilişkiyi ve takım 

çalışmasını kuvvetlendirecektir.  

Bu çalışmada da gösterilmeye çalışıldığı üzere ağız diş sağlığında elde edilen 

olumlu gelişmelerin genel sağlığa ve yaşam kalitesine de olumlu etkileri olabilmektedir. 

Dolayısıyla diş hekimleri kendilerini sadece ağız-diş bölgesiyle sınırlamamalı vücudun 

bütününü değerlendirmeyi ilgili diğer sağlık profesyonelleriyle birlikte işbirliği halinde 

gerçekleştirmelidir. Aynı şekilde bir diyabet hekimi de rutin muayene kapsamına ağız-

diş muayenesini de eklemeli, gerektiğinde diş hekimiyle konsültasyonu tedavisinin 

başarısı ve hastasının yaşam kalitesini yükseltmek için ihmal etmemelidir. Toplumsal 

düzeyde yapılan sağlığı geliştirici programlara ve ekiplere, diş hekimleri ve ağız-diş 

sağlığı entegre edilmelidir.  

5.4. Araştırmanın Kısıtlılıkları 

Başlangıçta hedeflenen örneklem sayılarına güçlükle de olsa ulaşılmış ancak 

muhtelif sebeplerle gerçekleşen drop-out’lar nedeniyle plasebo grubunda hedeflenen 

örneklem sayısının altına düşülmüştür. Ancak her grubun müdahale öncesi ve sonrası 

olmak üzere üzerinde iki kez ölçüm yapılan bağımlı grup durumunda olması  aynı 

zamanda kendisinin kontrolü vasfını kazandırdığından çalışmanın gücünde bir 

değişiklik yaratmadığı düşünülmüştür. Çalışmanın gücünü arttırmak için örneklem 

sayısının yüksek tutulması düşüncesi; yeterli gönüllü sayısına ulaşmanın uzaması, 

çalışma materyallerinin miatlı ürün olması ve  hasta uyum sorunları nedeniyle 

gerçekleştirilememiştir.  

Çalışmada hastaların dişeti oluğu sıvısından alınan örneklerde PCR analizi ile 

periodontitisde rol oynayan bakterilerin ayrıntılı tanımlanması planlanmış ancak  bütçe 

yetersizliği nedeniyle çalışmanın bu bölümü ertelenmiş ve toplanan örnekler daha sonra 

çalışılmak üzere uygun koşullarda saklanmıştır. Başlangıçta planlanan; probiyotik 

kullanımının sona ermesinden 4 hafta sonraki kolonizasyon durumunun tespiti 

bölümünün aynı gerekçelerle çalışmadan çıkarılmak zorunda kalınması çalışmanın 

kısıtlılıkları arasında gösterilebilir. 

Bu çalışmada probiyotiklerin gönüllüler tarafından tarif edildiği şekliyle 

kullanılıp kullanılmadığı  beyan esasına dayanmaktadır, dolayısıyla çalışma sonunda 

elde edilen verilerin bu kısıtlılık bağlamında değerlendirilmesi uygun olur.   
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Bu çalışmanın planlanmasında her ne kadar yaş, sigara ve cinsiyet gibi karıştırıcı 

faktörler dikkate alınmış olsa da hedef alınan kronik hastalıkların karmaşık 

etyopatogenezi ve bilinmeyen karıştırıcı faktörler olabileceği  dikkate alınarak, elde 

edilen sonuçlarla hastalıklar arasında nedensellik ilişkisi kurulamamıştır. Dolayısıyla 

çalışmanın ortak risk faktörlerine ve ortak etyolojik etkene yönelik bir müdahale olarak 

değerlendirilmesi daha gerçekçi olabilir.   

5.5. Sonuç ve Öneriler 

Daha önce yapılan araştırma bulguları ve bizim çalışmamızda da elde edilen 

olumlu sonuçlar ve yok denecek kadar az zararlı etkiler dikkate alınacak olursa, 

probiyotikler ve bağlantılı olarak prebiyotiklerin ihmal  edilmemesi, özellikle kronik 

hastalıkların önlenmesi ve tedavisine yönelik bireysel ve toplumsal düzeyde 

geliştirilecek stratejilerin içerisine entegre edilmesinde büyük yarar vardır. Ancak, 

probiyotikler destekleyici bir unsur olarak uzun süreli, düzenli ve uygun dozlarda 

kullanılmalı; diş fırçalama gibi klasik mekanik plak temizleme yöntemlerinin yerine 

geçmemelidir. 
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