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OZET

Tokgoz, M. (2019).Tip 2 Diabetes mellitus’lu hastalarda (T2DM) iki farkli yapida
probiyotik uygulamasinin agiz ve dis saglig iizerine etkilerinin incelenmesi. Istanbul

Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Halk Saghig1 Programi1 Doktora Tezi, Istanbul.

DSO, hastalik yiikii giderek artan kronik hastaliklarla miicadele programlarinda ortak
risk yaklagimin benimsenmesini, ag1z sagliginin iyilestirilmesi programlarmin da kronik
hastaliklarin 6nlenmesi ve genel sagligin iyilestirilmesi stratejilerine entegre edilmesini
onermektedir. Bu ¢alismada; ortak risk faktorleri ve ortak patogenezleri olan diyabet ve
ag1z hastaliklari, 6zellikle periodontal hastaliklar ele alinmis ve multifonksiyonel etki
mekanizmalartyla bu hastaliklarin ikisine de etkili probiyotiklerin; agiz-dis sagliginin
mikrobiyolojik, serolojik ve klinik gostergeleriyle diyabetin metabolik gostergeleri
lizerine etkileri incelenmistir. Calisma; randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
prospektif miidahale ¢alismasidir. Iki farkli probiyotik ve bir kontrol olmak iizere
T2DM tamis1 konmus, 30-65 yasinda toplam 83 hasta 3 farkli miidahale grubunda
yeralmustir. 4 hafta boyunca probiyotik kullanimi 6ncesi ve sonrasinda elde edilen DOS,
plazma ve tiikiiriik 6rneklerinde mikrobiyolojik kiiltlir sonuglari, sitokin, fruktozamin ve
CRP diizeyleri degerlendirilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenen
calismada; S.salivarius MI18 igeren probiyotik kullanimi sonucunda kandidalar,
periodontal patojenler ve fruktozamin degerlerinde anlamli (p<0,05), proinflamatuvar
sitokin ve CRP diizeylerinde anlamli olmayan azalmalar (p>0,05) gézlenmistir. Bes
farkli laktobasil susu iceren diger probiyotik ise; laktobasiller hari¢ tiim
mikroorganizmalar ve  sitokin diizeylerinde anlamli olmayan diisiise (p>0,05),
fruktozamin ve CRP diizeylerinde ise anlamli azalmalara (p<0,05), neden olmustur.
Plaseboda ise mutanslar ve laktobasiller hari¢ tiim mikroorganizma sayilarinda anlaml
azalmalar (p<0,05) gozlenirken, TNF-alfa ve MMP-8 gibi proinflamatuvar sitokinlerde
anlamli (p<0,05), diger sitokinler, mutanslar, laktobasiller ve fruktozaminde ise anlamli
olmayan diisiisler (p>0,05), tespit edilmistir. Sonug olarak; probiyotiklerin agizda
patojen mikroorganizmalarin tiremeleri, DOS proinflamatuvar sitokin seviyeleri ve
ayrica fruktozamin ile CRP diizeylerinin diisiliriilmesinde etkileri oldugu; diizenli ve
stirekli kullanildiklarinda agiz-dis hastaliklariyla T2DM’nin kontroliinii destekleyici bir
yarar1 olabilecegi sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Probiyotik, diyabet, sitokin, oral mikrobiota, periodontal
hastaliklar

Proje destegi: Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmistir. Proje No: TDK-2016-20104 ve TOA-2016-20353
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ABSTRACT

Tokgoz, 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 MI18 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.

Key words: Probiotics, Periodontitis, Diabetes, Cytokines, Oral microbiota
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ag1z saghigini genel saglhigmn ayrilmaz bir pargasi ve
yasam kalitesinin temel unsurlarindan biri olarak kabul etmekte ve diinyada hastalik
yiikli giderek artan kronik hastaliklarla miicadele programlarinda ortak risk faktorii
temelli bir yaklagimin benimsenmesini ve ayni zamanda agiz sagliginin iyilestirilmesine
yonelik programlarin da kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve genel saglhigin iyilestirilmesi
stratejilerine entegre edilmesini 6nermektedir (Bermek G 2013). Agiz sagligi ve genel
saglik arasindaki karsilikli iligkiyi gosteren bilimsel kanitlar giderek artmaktadir (Jin ve
ark. 2016). Ornegin; diyabet ve periodontitis arasinda ¢ift yonlii bir iliski s6z konusudur
yani diyabet periodontitis riskini arttirirken periodontal enflamasyon da diyabetlilerde
glisemik kontrolii olumsuz etkilemektedir. Dolayisiyla periodontal hastaligin 6nlenmesi
ve kontrolii diyabet kontrol protokoliiniin ayrilmaz bir pargasi olarak diisiiniilmektedir

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

Dis ciirtikleri ve periodontal hastaliklarin etyolojisinde mikroorganizmalar ve
konak direnci en 6nemli faktorlerdir. Her iki faktor {izerinde de olumlu etkileri oldugu
cesitli  calismalarla  gosterilen  probiyotikler bu  etkilerini  hem  patojen
mikroorganizmalar1 inhibe edip saglikli bir flora olugsmasini saglayarak hem de lokal ve
sistemik bagisiklig1 giiclendirip konak direncini arttirarak gosterirler. Benzer sekilde
probiyotik kullaniminin diyabetli hastalarda metabolik parametrelerde olumlu etkileri
oldugunu gdsteren cok sayida calisma da mevcuttur. Probiyotiklerin bagirsak
mikrobiotasint modifiye ederek immiinomodulatér, proinflamatuvar ve  bagirsak
epitelini giiclendirici mekanizmalarla glukoz metabolizmasini olumlu etkiledikleri
diisiiniilmektedir (Miraghajani ve ark. 2017). Boylece probiyotiklerin bu
multifonksiyonel etki mekanizmalariyla, patogenezleri ortak 6zellik tasiyan diyabet ve
periodontitis gibi kronik hastaliklarin kontroliinii desteklemede faydali olabilecegi

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

Son zamanlarda yapilan deneysel ve rastgele kontrollii ¢aligmalarin sonuglari
sadece laktobasiller ve bifidobakteriler gibi bagirsak bakterilerinin degil, saglikli
agizlardan izole edilen bazi streptokok suslarinin da; agiz boslugundaki patojen
mikroorganizmalarin ve kandida tiirlerinin {iremesini Onlemede olumlu etkileri

oldugunu ortaya koymustur. Probiyotiklerin insan saglig1 iizerine yararl etkileri WHO,



FAO, ILSI gibi uluslararast kuruluglar ve saglik profesyonelleri tarafindan giderek daha
fazla kabul edilmeye baslamistir (Cagetti ve ark. 2013; Cetin ve ark. 2011).

Bu ¢alismanim amaci; 1-DSO’niin, kronik hastaliklarla miicadele programlarinda
ortak risk faktorii temelli bi yaklasimin benimsenmesi dogrultusunda ; agiz sagliginin
tyilestirilmesine yonelik programlarin kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve genel sagligin

tyilestirilmesi stratejilerine entegre edilebilecegini gostermek,

2- Dis ciiriigii ve 6zellikle periodontal hastalik riski artmis olan Tip 2 Diabetes
(T2DM) Mellitus’lu hastalarda agiz dis sagligimi iyilestirmeye yardimci olacagi
diisiiniilen ve gida takviyesi olarak kabul edilen iki farkli probiyotik preparati
kullaniminin; hem agiz dis sagliginin klinik, mikrobiyolojik ve serolojik gdstergeleri,
hem de T2DM’li hastalarin metabolik parametreleri iizerindeki etkisinin arastirilmasi ve

karsilastirilmasidir.

Bu kapsamda biri oral floradan izole edilen Streptococcus salivarius, digeri ise
bagirsak florasindan izole edilen se¢ilmis 5 farkli Laktobacillus susu iceren iki farkl

probiyotik preparati uygulamasinin etkilerini incelemek hedeflenmistir..



2. GENEL BIiLGILER

Bulasict olmayan hastaliklar (BOH) ciddi bir halk sagligi sorunu olarak
diinyanin ekonomik ve sosyal gelisiminin oniinde biiyiik bir yiik ve tehdit olarak yer
almaktadir (WHO 2013). BOH basta kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, kronik
solunum yolu hastaliklar1 ve diyabet olmak {izere her yil diinya yiizeyindeki 40 milyon
insanin 0liimiinden (tiim 6liimlerin %70°1) sorumlu tutulmaktadir. Ayrica bu hastaliklar
nedeniyle erken 6liim olarak kabul edilen 30-69 yas arast her yil 15 milyon insan
yasamini yitirmekte ve bu erken Oliimlerin %85°1 diisiik ve orta gelirli tlkelerde
gerceklesmektedir. Tiirkiye’de BOH kaynakli 6liim oranlar1t DSO Avrupa bdlgesindeki
diger tilkelere benzer olup tiim dliimlerin yaklasik %87,5’una tekabiil etmektedir (WHO
2018 a).

Bulasici olmayan hastaliklar genetik, fizyolojik, cevresel ve davranissal
faktorlerin kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikmakta olup uzun siirelidir. Sigara kullanima,
hareketsiz yasam, sekerden zengin sagliksiz diyet ve asir1 alkol tiiketimi gibi
degistirilebilir davranigsal risk faktorleri BOH riskini arttirmaktadir. Kontrol edilebilir
metabolik risk faktorleri olarak siniflandirilan yiiksek kan basinci, asir1 kilo (obesite),
hiperglisemi ve hiperlipidemi de bu risk faktorlerine ilave edilmektedir. Yukarida
sayilan sekerden zengin sagliksiz diyet, sigara ve asir1 alkol tiiketimi gibi risk faktorleri
ayni zamanda, diinyada prevalansi en yiiksek hastaliklarin basinda gelen dis ¢iiriikleri
icin de ortaktir ve ayrica agiz-dis hastaliklarinin kronik hastaliklarla baglantili oldugu
bir ¢cok calismada da gosterilmistir. Agiz-dis hastaliklariyla bulasici olmayan kronik
hastaliklar arasindaki kuvvetli korelasyon, birincil olarak ortak risk faktdrlerinin ve

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

Agiz-dis sagligl; genel saglik ve yasam kalitesi i¢in temel unsurlardandir ve
ag1z-yiiz bolgesinde agri, kanser, enfeksiyon, diseti hastaligi, dis ¢iirtigli, dis kayb1 ve
bireyin 1sirma, ¢igneme, giilme, konusma ve psikososyal iyilik halini sinirlayan hastalik
ve bozukluklardan yoksun olma durumu olarak tanimlanir. Sosyal belirleyicilerin ¢ok
giiclii oldugu agiz-dis hastaliklarinin prevalansi global olarak artmakla birlikte hastalik
yiikii, fakir ve dezavantajli gruplarda ciddi oranda yiiksektir (WHO 2019). En yaygin

agiz hastaliklar1 dis ciiriikleri, periodontal hastaliklar, agiz kanserleri, agizdaki



enfeksiyon hastaliklari, travma ve kalitsal hastaliklardir. Diinya capinda en yaygin agiz-
dis hastalig1 olan dis ciiriikklerine okul ¢ocuklarinin %60-90’1nda ve eriskinlerin ise
neredeyse %100’iinde rastlanmaktadir. Dis kaybiyla sonuglanabilen ciddi periodontal
hastalik ise 35-44 yas grubu erigkinlerin %15-20’sinde goriilebilmektedir. Orofarengeal
bolgede her yil yaklasik 529 000 yeni kanser vakasi goriildiigii ve bu yiizden 300
000’den fazla oliimiin gergeklestigi, 65-74 yas grubu erigkinlerin %30 unun hi¢ dogal
disi olmadig1 hesaba katilirsa agiz-dis hastaliklar1 yiikiiniin diinya ekonomisine ve
ozellikle az gelismis ve gelismekte olan iilke ekonomilerine getirdigi maliyet tahmin
edilebilir. Bircok yiiksek gelir grubuna dahil iilkede tedavi edici agiz-dis sagligi
hizmetlerinin tiim saglik harcamalarinin %5-10’una ulagsmas1 ekonomiye ciddi bir yiik
getirirken, diisikk ve orta gelir grubundaki iilkeler de ise toplum agiz-dis sagligini
gelistirme programlarinin azlig sorun teskil etmektedir. Halbuki 6nlenebilir hastaliklar
grubunda yer alan agiz-dis hastaliklarinin yiiksek tedavi maliyetlerinden ancak etkin
agiz-dis saghgini koruma ve gelistirme programlarini hayata gegirerek kurtulmak

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

Diinyada prevalanst giderek artan BOH ve agiz-dis hastaliklari, tedavi
maliyetlerinin artis1 ve isglicii kaybina yol agarak; {ilkelerin sosyal ve ekonomik
gelisimlerine, saglik sistemlerine ve bireyler ile toplumlarin yasam kalitelerine ciddi
boyutlarda zarar vermektedir. Bu nedenle artan BOH ve agiz-dis hastaliklar1 ytikiine
miidahale amaciyla DSO, bu hastaliklarin énlenmesi ve kontrol altina alinmasinda en
onemli ve diisiik maliyetli etkin ¢6ziim olarak ‘ortak Onlenebilir risk faktorlerini®
azaltmaya yonelik yaklasimi1 benimsemis ve agiz-dis sagligi programlarinin diger kronik
hastaliklar ve ulusal halk saglig1 programlarina entegre edilmesini onermistir (Petersen

PE 2008).

DSO tarafindan 6nerilen entegre edilmis ortak risk faktorii yaklasimi agiz-dis
saglig1 politika yapicilar tarafindan da diinya ¢apinda kabul gormiis ve benimsenmistir.
Uzun yillardir uygulanmakta olan geleneksel agiz-dis saghigi gelistirme programlari,
sagligin en Onemli belirleyenlerinden olan sosyopolitik faktdrleri ihmal edip sadece
bireysel davranis degisikligine odaklandigindan bireylerin ve toplumlarin agiz-dis
saglig1 yasam kalitesini iyilestirmede etkisiz ve verimsiz olmustur. Ayrica diger saglik
programlarindan bagimsiz olarak uygulanmasi isgiicli, zaman ve ekonomik kaynak

israfina neden oldugu gibi daha kotiisti halka kafa karistirict mesajlar ulagsmasina yol



acmaktadir. Sekerden zengin diyet, sigara, asir1 alkol tiiketimi, stres ve travma gibi
ortak risk faktorlerine yonelik bir isbirligini benimseyen bir yaklasimin sadece hastaliga
odaklanan yontemlerden daha rasyonel oldugu agiktir. Gida politikalar1 gelistirilmesi ve
Saglig1 Gelistiren Okullar projeleri en etkili uygulamalar olarak gdsterilebilir (Sheitham
ve Watt 2000; Godha ve ark. 2015).

Ortak risk faktorleri olan bulasict olmayan kronik hastaliklara en uygun drnekler
tim diinyada oldugu gibi ililkemizde de prevalansi giderek artan; yayginligi, siddeti,
yasam kalitesine etkileri ve sonuglar1 nedeniyle en dnemli halk sagligi sorunlarindan
olma Ozelligini koruyan diyabet ve agiz-dis hastaliklaridir. Diyabet ile periodontitis
arasinda c¢ift yonlii bir iliski bulunmasi nedeniyle, diyabet, periodontitis riskini
arttirirken, periodontal enflamasyon da glisemik kontrolii olumsuz etkilemektedir, hatta
periodontitis diyabetin 6. Komplikasyonu olarak kabul edilmektedir. Dolayisiyla
periodontal hastaligin 6nlenmesi ve kontrolii diyabet kontrol protokoliiniin ayrilmaz bir

pargasi olarak diisiiniilmektedir (Preshaw ve ark 2012; Mathews DC 2002) .

Dis ciirtikleri ve periodontal hastaliklarin etyolojisinde mikroorganizmalar ve
konak direnci en 6nemli faktorlerdir. Her iki faktor {izerinde de olumlu etkileri oldugu
cesitli  calismalarla  gosterilen  probiyotikler bu  etkilerini; hem  patojen
mikroorganizmalar1 inhibe edip saglikli bir flora olusmasini saglayarak, hem de lokal ve
sistemik bagisiklig1 giiclendirip konak direncini arttirarak gdsterirler. Boylece
probiyotik kullaniminin hem agiz-dis sagliginda hem de diyabetin gelisiminde olumlu

etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir (Bizzini ve ark. 2012).

2.1. Diabetes Mellitus

Diyabet, kan glukoz seviyesini diizenleyen insiilin hormonunun; pankreas
tarafindan yeterince salgilanamamasi ya da viicut tarafindan etkili kullanilamamasi
sonucu gelisen, hiperglisemi ve glukagon yiiksekligi ile karakterize; karbonhidrat,
protein ve lipid metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden akut metabolik ve kronik
dejeneratif komplikasyonlara neden olan ciddi bir kronik hastaliktir (Hanumanthaiah ve

ark. 2017; Virally ve ark. 2007).

Diyabetliler, yiiksek saglik harcamalari, yasam kalitelerinde azalma ve artmis

olim riski gibi ciddi komplikasyonlarla karsilasma riski altindadir. Etkili onleyici ve



koruyucu programlarin yoklugu nedeniyle giderek artan vaka sayisi ve prevalansiyla

diyabet, 6nemli bir halk saglig1 problemi olma 6zelligini korumaktadir (WHO 2016).

Diinyada 18 yas iizeri erigkin diyabetli sayis1 1980°de 108 milyon iken 2017°de
tahmini 451 milyona, 2045’e kadar ise 693 milyona ulasacagi dngoriilmektedir (WHO
2016; IDF 2017). Obez ve asir1 kilolu birey sayisindaki yiikselis nedeniyle 6zellikle orta
ve diisiik gelir grubundaki iilkelerde diyabet prevalansi ¢ok daha hizli artmaktadir.
Ayrica kadinlarin diyabetten kaynaklanan morbidite ve mortalite agisindan ¢ok daha
fazla risk altinda oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur (Radebe N 2009). 2016 yilindaki
yaklagik 1,6 milyon 6liim dogrudan diyabete atfedilirken, 2,2 milyon 6liim de yiiksek
kan glukoz seviyelerine bagl olarak artan kardiyovaskiiler ve diger kronik hastaliklar
riski nedeniyle gerceklesmistir. Diyabete ya da yiiksek kan glukoz seviyelerine atfedilen
tim bu 3,7 milyon 6liimiin %43’ 70 yas altinda olup diisiik ve orta gelir grubu
iilkelerde zenginlere gore daha yiiksek oranda gergeklesmektedir. DSO, baslica 6liim
nedenleri arasinda 2016 yilinda diyabetin 7. sirada oldugunu bildirmistir. Diyabet ve
komplikasyonlarinin aile, saglik sistemi ve ulusal ekonomilere dogrudan ve dolayh
olarak getirdigi yiik giderek artmaktadir (WHO 2016). Ornegin, ABD’de diyabete bagl
toplam ekonomik yiik 2012’de 245 milyar USD’dan %26’lik artigla 2017 yilinda 327
milyar USD’a ulagmistir. 2017 yilinda diyabete bagli toplam ekonomik maliyetin 237
milyar USD’1 dogrudan saglik harcamalari olarak, 90 milyar USD ise isgiicii kayb1 ve
prodiiktivite eksikligi gibi indirekt maliyet olarak gerceklesmistir (ADA 2018).

Diyabetin etyolojisinde genetik faktorlerin rolii kesin olmasina ragmen, tiim
diinyada prevalansinin hizla artmasi ¢evresel faktorlerin yani diyet , hareketsizlik, viriis
infeksiyonlar1 (Coxsackie B, rotavirus gibi enteroviruslar), endokrin problemleri,
bagirsak mikrobiotasinin da ¢ok dnemli bir rolii olduguna isaret etmektedir. Genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimiyle baslayan iltihap, otoimmiin reaksiyonlar ve metabolik
stres pankreastaki insiilin salgilayan Langerhans adaciklarindaki [ hiicrelerinde
harabiyet veya fonksiyon bozukluguna yolagarak insiilin metabolizmasi bozuklugu ve
hiperglisemiye neden olur. Etyolojik etken ne olursa olsun olusan kronik yiiksek kan
glukoz seviyeleri zamanla kalp, kan damarlari, bobrek, gozler ve sinirlerde ciddi hasara
yol agarak diyabetlilerde morbidite ve mortalite riskini arttiran nefropati, retinopati ve
ndropati gibi makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlara neden olur (Skyler ve ark.

2017).



2.1.1. Diyabet Simiflamasi

Diyabet, insiilin yetmezIligi veya insiilin fonksiyonunda bozulma ya da her ikisi
nedeniyle glukoz tolerans bozuklugu ve hipergliseminin birarada bulundugu bir
heterojen hastaliklar grubu olarak tanimlanir. Halihazirda genel kabul goren diyabet
simiflamasi; Tip 1 (T1DM), Tip 2 (T2DM), Gestasyonel (GDM) ve diger spesifik
tipler(monogenik diyabet formlari, endokrinopatiler, ilag veya kimyasal ajanlarla olan
diyabet) olarak bilinmektedir. Ancak bu genis kategorilerin altinda klinik olarak iyi
tamimlanmus, etyolojisi bilinen alt siniflar da yer almaktadir. Ornegin, LADA; eriskinde
goriilen latent otoimmiin diyabet ve MODY; gen¢ yasta ortaya ¢ikan T2DM gibi
(Skyler ve ark. 2017; IDF 2017).

2.1.1.1. Tip 1 diyabet

Tip 1 diyabet ¢ocuklukta goriilen ve yasam i¢in eksojen insiiline ihtiya¢ duyan,
insiilin iireten B hiicrelerin harabiyeti sonucu mutlak insiilin eksikligiyle karakterize bir
otoimmiin hastaliktir. Genetik yatkinligi olan yani HLA ve non-HLA genleri tasiyan
hassas ¢ocuklarda viral infeksiyonlar gibi ¢evresel faktorlerin tetiklemesiyle baglayan T
hiicre aktivasyonu sonucunda,  pankreastaki Langerhans adaciklarinda iltihap
reaksiyonu (insulitis) ve [ hiicre cevabi geliserek insiilin yetmezligiyle sonuclanan
insiilin otoantikorlar1 ve TIDM olusur. Susuzluk, sik idrara ¢ikma, sik acikma ve kilo
kayb1 gibi birden ortaya cikan belirtilerle baslayan T1DM’li cocuklarin ilk teshisi
genellikle diyabetik ketoasidozla acile bagvurmalariyla ger¢eklesmektedir. Saglik
taramalar1 sirasinda adacik otoantikorlarmmin erkenden tespiti ve insiilin tedavisinin
hemen bagslatilmasi, TIDM’li c¢ocuklarda en yaygin oliim sebebi olan diyabetik
ketoasidoz goriilme sikligin1 da azaltabilir. TIDM’nin yavas ilerleyen alt grubu
LADA’dir ve genellikle pankreas B hiicreleri antikorlar1 tespit edilinceye kadar T2DM
olarak maskelenmektedir (Simmons ve Michels 2015; Radebe N 2009). Tiim diyabet
vakalarinin yaklagik %5-10’unu olusturan Tip 1 diyabetin; insidansinin yilda %3-5
artmas1 ve bu artisin Ozellikle 5 yas alti ¢ocuklarda ¢ok daha fazla olmasi dikkat
cekicidir (Skyler ve ark. 2017; Satman 1 2017).



2.1.1.2. Tip 2 diyabet

Tip 2 diyabet, insiilin etkisine diren¢ ve/veya yetersiz insiilin salgilanimi ve asir1
veya diizensiz glukagon salgilanimi sonucu meydana gelen hiperglisemiyle karakterize,
insiiline bagimli olmayan eriskin donem diyabetidir (Cersosimo ve ark. 2018). Tiim
diyabet vakalarmin %85-90’1 bu gruba dahildir ve hastalarin ¢ogu obezdir. Tip 2
diyabetin belirtileri de tip 1 diyabetin belirtilerine benzer, ancak ¢cok daha yavas ilerler
ve genellikle rutin laboratuvar tahlilleri sirasinda  veya komplikasyonlar ortaya
ciktiginda tan1 konabilir. Ebeveynlerden birisinde T2DM olan ¢ocukta yasam boyu
T2DM gelisme riski % 40 olup, bu ebeveyn anne ise risk daha fazladir (Satman i 2017).

2.1.1.3. Gestasyonel diyabet

Gestasyonel diyabet, dnceden diyabeti olmayan ancak asir1 kilolu ve ailede T2
diyabet Oykiisii ve polikistik over sendromu olan hamilelerde genellikle 3. trimesterde
ortaya c¢ikan hiperglisemi durumudur. Preeklampsi, depresyon ve sezaryenle dogum
riskini arttiran ve tedavi edilmezse erken doguma veya asir1 biiyiik, hipoglisemili ve
sarilikli bebek dogumuna ve yenidogan 6liim riski artigina neden olabilen tehlikeli bir
durumdur. Genellikle gebeliklerin % 3-9’unda goriilebilen ve vakalarmm % 90’inda
dogum sonrasi iyilesme goriilmesine ragmen ileriki yillarda T2DM gerceklesme riskini

arttiran bir problemdir (Radebe N 2009).
2.1.2. Diyabet Tam Testleri

Kan glukozunun normal degerlerin {izerinde bulunmasi (Hiperglisemi) diyabet
tanisinda en 6nemli kriterdir. Aglik plazma kan glukozunun (en az 8 saatlik aglik) 126
mg/dI’'nin iizerinde bulunmasi diyabet tanisini kesinlestirir. Diyabet semptomlari
mevcut oldugu halde, acglik kan glukoz degerinin mubhtelif dl¢limlerde 126 mg/dl’nin
altinda bulunmasi durumunda; diyabet siliphesini elimine etmek i¢in Oral Glukoz
Tolerans Testi (OGTT) yapilmalidir. Bu testte hastaya 75 g glukoz oral yoldan verilir ve
2 saat sonraki degerin 200 mg/dl’nin iizerinde bulunmasi diyabet tanisi icin yeterlidir.
Bir diger tan1 kriteri; giinlin herhangi bir aninda rastlantisal plazma glukozunun 200
mg/dl’nin tizerinde ¢ikmasi ve agiz kurulugu, polifaji, polidipsi, poliiiri, kilo kayb,
bulanik gérme, ayaklarda uyusma, karincalanma, yanma, idrar yolu infeksiyonlari,

vulvovajinit, mantar enfeksiyonlari, kasinti, ciltte kuruma, yorgunluk gibi diyabet



semptomlarinin mevcudiyetidir. ~ Diyabetlilerde hiperglisemi seviyelerinin uzun
donemli (2-3 aylik) degerlendirilmesi Hemoglobin Alc (HbAlc: Glikohemoglobin)
Ol¢timii ile yapilabilmektedir. HbAlc’nin % 6,5 ve lizerinde ¢ikmasi diyabet tanisu
koydurur. HbAlc  Ozellikle diyabet kontrolii ve uygulanan tedavinin
degerlendirilmesinde olduk¢a onemlidir. Ancak HbAlc testi anemi, hemoglobinopati,
gebelik varliginda, C ve E vitamin gibi antioksidan kullaniminda tani testi olarak
onerilmez (TURKDIAB 2018). Diyabet tedavisinde yapilan degisiklige alinan cevabin
erkenden belirlenmesi ve diyabetli hamilelerin yakindan izlenmesi gerektigi
durumlarda, son 2-3 haftadaki plazma glukoz seviyelerindeki degisikliklerin
degerlendirilmesini saglayan plazma Fruktozamin testlerinden yararlanilmaktadir.
Fruktozamin testi kisa siireli glisemik kontrolii yansitmada HbAlc’ye {istiin

tutulmaktadir (Demirci H 2016).
2.1.3. Fizyopatoloji

Tip 1 diyabet pankreastaki insiilin salgilayan Langerhans adaciklarindaki B
hiicrelerin otoimmiin reaksiyonlar sonucu harabiyetiyle meydana gelir. Dolayisiyla Tip
1 diyabetin patogenezi, hem insiilin direnci hem de [ hiicrelerden insiilin
salgilaniominda azalmanin sinerjik olarak etkili oldugu Tip 2 diyabetten farklidir
(Paschou ve ark. 2018). Tip 1 diyabet hiperglisemi semptomlariyla klinik olarak ortaya
ciktiginda P hiicrelerin ¢ogu tahrip edilmistir.

B hiicrelerin harabiyet siireci bir dizi otoimmiin reaksiyon sonucu gerceklesir. Tk
asamada hastalifa genetik yatkinlik mevcudiyeti sézkonusudur. Ikinci olarak cevresel
faktorler bu genetik yatkinli§i olan kisilerde otoimmiin harabiyet siirecini baglatir.
Konjenital rubella (kizamikgik), Coxsackie , Rotaviruslar gibi enteroviruslar ve
sitomegaloviriisler gibi B hiicreleri infekte edebilme kapasitesi olan viruslar, yasamin ilk
aylarindaki inek siitline maruziyet ile nitrozamin gibi tiitsiillenmis, islenmis etlerde
bulunan kimyasal toksinler patogenezde rol alan cevresel faktorlerdir (Isselbacher ve
ark. 1994, s:1981-85). Son arastirmalar baZirsak mikrobiotas1 kompozisyonundaki
degisimin de TIDM’nin patogenezinde dnemli rol oynadigin1 gostermektedir. Saglikli
bireylerle karsilastirildiginda TIDM’li  ¢ocuklarin bagirsak mikrobiotalarinda
Firmicutes/Bacteroidetes oraninda azalma sozkonusudur (Paschou ve ark. 2018).

Ugiincii asama, monosit-makrofajlarin ve T lenfositlerin pankreasdaki adaciklar1 isgal
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etmesiyle baslayan ©’insiilitis’’ iltihabi cevap reaksiyonudur. Doérdiincli asamada
instilitis sonucu adaciklardaki B hiicreleri immiin sistem tarafindan yabanci goriiliir ve
immiin cevap olarak otoantikor olusumu gerceklesir. Meydana gelen P hiicreleri
harabiyeti ve insiilin otoantikorlar1 insiilin yetmezligine ve nihayetinde diyabetin klinik
olarak goriilmesine yol acar (Isselbacher ve ark. 1994, s:1981-85). Baz1 arastirmalar bu
iltihap stirecinde T lenfositler tarafindan yiiksek miktarda salgilanan IL-1, TNF- o ve
IFN-Y gibi proinflamatuvar sitokinlerin B hiicre fonksiyon ve apoptosis’inde dnemli rol

oynadiginm1 gostermistir (Paschou ve ark. 2018; Lee ve ark. 2017).

Tip 1 diyabet ailesel 6zellik tasimasina ragmen kalittim mekanizmasi Mendel
genetigine gore ¢ok kesin degildir. Genetik gecis otozomal dominant, resesif veya her
iki sekilde olabilir. Heterojen ve poligenik olan genetik yatkinlik muhtemelen zayif ve
nedensellik iligkisi kurulamayan bir seviyededir. Tip 1 diyabet gibi otoimmiin
hastaliklarin gelisiminde HLA gen bolgesi daha 6nemli olmasina ragmen non HLA
genleri de rol oynamaktadir. Ornegin bir ¢alismada Tip 1 diyabetlinin oldugu 35 ailede
sadece 4 ebeveynde ve 2 biiyiik ebeveynde diyabet tespit edilmistir. Benzer sekilde bu
diyabetli cocuklarin 99 kardesinin i¢inde sadece 6’sinda asikar diyabet mevcuttu. Sonug
olarak birinci derece akrabasi diyabetli olan ¢ocuklarda Tip 1 diyabet gelisme riski
sadece 9%5-10 civarindadir. Ancak babanin diyabetli olmasi1 annenin diyabetli olmasina
gore c¢ocukta Tip 1 diyabet gelisme riskini 5 kata kadar daha fazla arttirmaktadir
(Isselbacher ve ark. 1994 pp.1981-85; Radebe N 2009).

Tip 1 diyabetin aksine Tip 2 DM’nin olusumunda genetik faktorlerin roliiniin
cok daha fazla oldugu genel kabul gormektedir. T2DM’li hastalarin kardesleri ve
cocuklarinda diyabet goriilme riski Tipl’e gore ¢ok daha yiiksek olup bu risk %50 ile
1/3 civarinda olabilmektedir. Ancak insiilin direnci ve nisbi insiilin yetmezligine yol
acan [ hiicre fonksiyon bozukluguyla karakterize olan Tip 2 diyabetin fizyopatolojisi
cok daha karmasik olmasina ragmen Tip 1’de oldugu gibi Tip 2 diyabette de gevresel
faktorlerin altta yatan genleri tetiklemesiyle ortaya c¢ikar. T2DM’de diyabetik
ketoasidoza egilim ¢ok daha az olmasina ragmen travma ve stres altinda goriilme riski
artmaktadir (Radebe N 2009). T2DM’li hastalarda insiilin direnci ve insiilin salgilama
bozuklugu oldugu halde, T1DM’dekinin aksine 3 hiicre kiitlesinde kayip yoktur. Ancak

a hiicre popiilasyonunda artig s6zkonusu olup bu da Alfa/Beta hiicre oraninda yiikselisi
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yani T2DM’nin ve tiim hiperglisemik durumlarin 6zelligi olan, insiiline oranla nispi

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

T2DM’li hastalarin ¢ogunlugunun obez veya asir1 kilolu olmasi diyabetin
patogenezinde obesitenin rolii lizerine odaklanmaya neden olmustur (Cersosimo ve ark.
2018). Obesiteyle ilgili komplikasyonlarin gelisme riski obesitenin derecesiyle, spesifik
olarak da viseral yag dokusu (bel c¢evresi, i¢ organ yaglanmasi) birikimiyle orantilidir.
Cok sayida bulgu yag dokusundaki kronik diisiik dereceli inflamasyonun obez
hastalardaki metabolik hastaliklarin patogenezinde etkili oldugunu gostermektedir.
Calismalar yag dokusu iltihabinin gelismesinde yag dokusu genislemesinin yaninda
bagirsak mikrobiotasinin da etkisinin oldugunu gostermektedir. Yag dokusu artis1 ve
bagirsak mikrobiotasindaki degisiklikler, plazmada serbest yag asitleri (SYA) ve
lipopolisakkaridlerin (LPS) konsantrasyonlarmin artisina neden olmakta, bu da yag
dokusu hipertrofisine bagl olarak hipoksiye yol agmaktadir. Bu faktorlerle tetiklenen
diisiik dereceli iltihap cevabi1 sonucu makrofaj ve diger immiin hiicrelerin infiltrasyonu
ile proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmas1 gergeklesir. Yag dokusundaki iltihap
reaksiyonu sonucu salgilanan proinflamatuvar ve antiinflamatuvar &zellikler tasiyan
adipokin ad1 verilen baslica sitokinler; Leptin, resistin, adiponectin, IL-6, IL-1p, TNF,
IL-10 ve TGF-B’dir. Adiponectin ve IL-10 antiinflamatuvar etkileriyle 6ne ¢ikarken, IL-
6, TNF, IL-1B, TGF-B, ve IFN-Y proinflamatuvar 6zellikleriyle kronik inflamasyon ve
metabolik slireclerde 6nemli rol istlenirler (Greiner ve Béckhead 2011; Pereira ve
Alvarez-Leite 2014). T2DM’li hastalarda diisiik dereceli inflamasyon, C-reaktif protein
gibi birkac¢ iltihap biomarkirlarinin plazma seviyelerinde artisla yansitilir. Ayrica
saglikli bireylerde artmig CRP seviyeleri T2DM gelisme riskini de Ongdrmeyi
saglamaktadir. En son bulgular; yiiksek glukoz seviyesi, adipokinler, modifiye
lipoproteinler ve serbest yag asitleri gibi diyabetle baglantili iltihabi ve metabolik
faktorlerin; endotelyal hiicreler, diizkas hiicreleri ve monosit makrofajlar tarafindan

CRP iiretimini tetikleyebildigini gostermektedir (Mugabo ve ark. 2010).

C-reaktif protein (CRP) fretimi; viicudun erken ve son derece kompleks
reaksiyonu olarak bakteri, viriis veya parazit infeksiyonlarina, mekanik veya termal
travma, iskemik nekroz veya habis tiimoral biiylimeye karsi bir akut faz cevabidir.
Infeksiyon veya travmanim baslangicinin ilk birkac saat ile birka¢ giinii icerisinde

baslayan bu akut degisiklikler ayni zamanda kronik hastaliklar1 da isaret edebilir.
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Ornegin periodontitiste yiikselmis CRP ve diger inflamatuvar faktorler, aterosklerotik
lezyonlardaki iltihap aktivitesini ve kardiyovaskiiler hastalik riskini potansiyel olarak
arttirabilir. Bu degisikliklerin hedefi homeostasis’i saglamak ve dengenin bozulmasina
yol agan nedeni ortadan kaldirmaktir. Saglikli goriinen bireylerde bu degisikliklerin
erken tespiti gizli hastaliklarin ortaya c¢ikarilmasina neden olabilir. (Bansal ve ark.
2014). Bir ¢ok calismada kronik periodontitis ile yiiksek serum CRP seviyeleri
arasindaki iligki gosterilmis ve bu iliskinin periodontitis varliginda salgilanan IL-1, IL-6
ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin hepatositleri uyararak CRP {iretiminin
gerceklesmesi seklinde oldugu belirtilmistir. Periodontal harabiyetin ciddiyeti arttikca
ve Porphyromonas gingivalis gibi periodontal patojenlerin serum titresi yiikseldikce
serum CRP seviyelerinin de yiikseldigi ve etkili bir periodontal tedavi sonras1 ise CRP
seviyelerinin anlamli olarak diistiigli tespit edilmistir (Noack ve ark. 2001). Ayrica
adiponektin seviyeleri ve TNF-o, IL-6,CRP gibi proinflamatuvar markirlar arasindaki
baglantiy1 arastiran bazi ¢alismalar da, obez ve diyabetli hastalarda plazma adiponektin
seviyeleri arasinda negatif korelasyon oldugunu, diyabetik olmayan ya da saglikl
bireylerde ise diisiik adiponektin seviyelerinin yiiksek CRP ile iligkili oldugunu
belirlemislerdir (Ouchi ve ark. 2011). Akyol’da adiponectin ve T2DM riskini arastirdigi
calismasinda; diger caligmalardaki sonucglarla paralel olarak diisiik adiponektin
seviyelerinin metabolik sendrom riskini arttirdigini tespit etti. Bu sonuglara dayanarak
antiinflamatuvar ve antiaterojenik 6zellikleri ve insulin duyarliligini arttirma becerisiyle
one c¢ikan adiponektinin; metabolik sendromun teshisinde bir biomarkir olarak
kullanilabilecegi gibi, metabolik sendrom ve iligkili kardiyovaskiiler hastaliklarda

koruyucu veya tedavi edici olarak da kullanilabilecegini dnermistir (Akyol O 2006).

Viicutta enerji ve yag depolamada etkisi olan bagirsak mikrobiotasinin
birbiriyle baglantili iki mekanizmayla diisiik dereceli iltihap olusumunda etkili oldugu

diistiniilmektedir.

Birincisi, mikrobiotanin kompozisyonundaki degisikliklerle ilgilidir. Erigkin
bagirsak mikrobiotasi1 agirlikli olarak 4 ana grup (Phyla) bakteriden olusmustur. Bunlar;
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria’dir. Ancak neredeyse
%090°dan fazlasi; gidalardan enerji iiretilmesinden birincil olarak sorumlu Firmicutes’ler
ve kompleks sekerler ile proteinleri kisa =zincirli yag asitlerine indirgeyen

Bacteroidetes’lerden olusmaktadir. Intrauterin hayatta olusmaya baslayan mikrobiota
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hayat boyu dinamiktir ve yas, cografi konum, konak genetigi, diyet ve ¢evresel etkilerle
degisir ve gelisir. (Pereira ve Alvarez-Leite 2014; Greiner ve Bidckhead 2011,
Greenhalgh ve ark. 2016). Bagirsak mikrobiotasinin ¢evresel bir faktér olarak
yaglanma, obesite ve T2DM’yi etkiledigi tespit edilmistir. Daha yliksek
Firmicutes/Bacteroidetes orani viicudun daha ¢ok yag ve kalori absorbe etmesine ve
dolayistyla obesiteye neden olmaktadir ve dogrudan obesiteyle ilgili anaeroblarin en
onemlileri Bacteroidetes ve Firmicutes’lerdir. T2DM’li hastalarin microbiota
kompozisyonunda da ciddi miktarda Firmicutes miktarinda azalma tespit edilmistir.
Ayrica Bacteroidetes/Firmicutes orani plazma glukoz seviyeleriyle pozitif olarak
korelasyon gosterirken viicut kitle indeksiyle iliski kurulamamigtir. Ancak obezlerde
Bacteroidetes sayisinin azalmis oldugu, kilo kayiplarinda ise Bacteroideteslerin
miktarmin arttig tespit edildigi halde her ¢alismada microbiota obesite iliskisinin kesin
bir sekilde kurulamamasi, yas ve kalori alimi gibi birkag etkinin daha karistiric1 faktor
olarak rol oynadigini gostermektedir. Spesifik olarak da T2DM’li hastalarda Firmicutes
grubuna ait Faecalibacterium prausnitzii seviyelerinde azalma tespit edilmistir. Bu
azalma yiikselmis iltihap markir seviyeleriyle koreledir (Greiner ve Bickhead 2011;

Harsch ve Konturek 2018; Fukuda ve Ohno 2013).

Ikincisi, obezlerde artan bagirsak epiteli gecirgenligi nedeniyle olusan
endotoksemiyle ilgilidir. Obezlerde ve yagdan zengin diyetle beslenenlerde;
Bacteroidetes ve Proteobacteria filumuna ait gram(-) bakteri oraninda ve bunlarin LPS
gibi bakteriyel {irlinlerinde bir artis sdozkonusudur. LPS’lerin bagirsaktan dolasima
translokasyonu sonucu meydana gelen metabolik endotoksemi diisiik seviyeli iltihap
reaksiyonunu tetikler. Deneysel olarak elde edilen metabolik endotoksemide kandaki
LPS seviyeleri septik sok durumundakinden daha azdir ve diigiik doz LPS diizeyleri
sitokin salgilanimi ve diisiik dereceli iltihap reaksiyonu yoluyla deney farelerinde viicut
agirhigr artisina , aclik hiperglisemisi, insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye neden
olmustur (Larsen ve ark. 2010; Pereira ve Alvarez-Leite 2014; Greiner ve Backhead

2011).

Yukarida bir kismi agiklanan ¢ok sayida calismanin destekledigi gibi bagirsak
mikrobiotasi; karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasindaki etkileriyle; obesite,
diisiik dereceli iltihap reaksiyonu ve metabolik endotoksemideki roliiyle

kardiyometabolik hastaliklar, insulin direnci ve diyabetin patogenezinde 6nemli bir yer
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tutmaktadir (Radebe N 2009; Festi ve ark. 2014). Hatta giderek artan destekleyici veri
bagirsak mikrobiotasinin; obesite ve T2DM gibi metabolic hastaliklarin en 6nemli

belirleyicilerinden biri olarak kabul edilmesine yol agmistir (Le Barz ve ark. 2015).
2.1.4. Diyabet Risk Faktorleri

T2DM’nin prevalansi hizla artmaktadir ve yiiksek prevalans oranlar1 gelismekte
olan iilkeler ve modernlesmekte olan toplumlarda 6zellikle gézlenmektedir. Coklu risk
faktorleri, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar ¢ikincaya kadar geciken teshis,
Olimciil komplikasyonlarin varligi, mevcut tedavi yodntemlerinin yetersizligi ve
hastaligin tedavisinin ekonomik maliyeti; tip 2 diyabetin kontrol altina alinmasi i¢in,
yeni ve etkili tedavi stratejilerinin ve Onleyici tedbirlerin gelistirilmesi gerektigini
gostermektedir (Wu Y ve ark. 2014). Diyabet, yasam kalitesini ve siiresini kisaltan renal
ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin eslik ettigi ciddi bir metabolik hastalik olmasina
ragmen; ayni zamanda diizenli tarama, erken teshis ve uygun tedavi gibi tedbirlerle
morbidite ve mortalitesi azaltilabilen, Onlenebilen bir durumdur. Diyabeti kontrol
etmek, Onlemek ve baslamasim1 geciktirmek veya oOliimciil komplikasyonlarin
gelismesini engellemek i¢in diyabetle ilgili risk faktorlerini tespit etmek ve yonetmek
son derece onemlidir (Murad ve ark. 2014). T2DM riski cevresel, beslenme ve yasam
tarz1 gibi belirleyenlerle kuvvetle iligkili oldugundan bu bilinen risk faktérlerinin yasam
tarz1 degisiklikleriyle hedef alinmasi hala hastaligin prevalansini ve mortalitesini

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

Diyabet risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri olarak
simiflandirilabilir.  Genetik, yas, cinsiyet, etnisite ve sosyoekonomik statii
degistirilemeyen faktorlerdendir. Degistirilebilir risk faktorleri ise; asir1 kilo ve obesite,
sedanter yasam, sagliksiz beslenme aligkanligi, hipertansiyon, sigara kullanimi, asiri

alkol tiiketimi ve hiperlipidemi olarak gosterilebilir.

Metabolik hastaliklarin yaslanma siireciyle yakin iligkisi bircok calismada
gosterilmistir. Yaslanmayla birlikte; viicut yag miktarinda 6zellikle viseral yag oraninda
artig, insiilin hassasiyetinde azalma, beta hiicre fonksiyonlarinda bozulmanin yeterince
kompanse edilememesi, beta hiicre proliferasyonu kapasitesinin azalmasi ve apoptoza

hassasiyetin artmasiyla mitokondriyal fonksiyonlarda azalma gibi faktorlerde olumsuz
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degisiklikler insiilin direncini arttirarak T2DM’nin olusumunda rol oynarlar (Suastika

ve ark. 2012).

Beslenme aligkanligi; insiilin direnci ve diyabet riskini cesitli derecelerde
etkileyen degistirilebilen risk faktorlerindendir. Calismalarda; glisemik indeksi yiiksek,
lif oram1 diisiik gidalarla beslenenlerle total ve doymus yag orani yiiksek gidalari
tilketenlerde T2DM riski daha yiiksek bulunmustur. Sekerden zengin gazli icecekler ve
islenmis et iiriinlerinin sik tiiketiminin de T2DM riskini arttirdig1 bilinmektedir (Wu Y
ve ark. 2014, Murad ve ark. 2014).

Bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma sigara kullanim1 ve T2DM riski artis1 arasinda
yakin iligki oldugunu gostermektedir. Sigara kullaniminin viseral yag dokusu birikimi,
periferik insiilin hassasiyeti ve pankreas beta hiicre fonksiyonunda olumsuz etkileri
oldugu tespit edildigi gibi, sigara igerigindeki en 6nemli bioaktif maddelerden nikotinin
de, sadece insiilin etkisi ve salgisini azaltmakla kalmayip proinflamatuvar sitokin
salgilaniminda da rol oynadigi belirlenmistir (Maddatu ve ark. 2017). 14 yillik bir
kohort g¢aligmasinda giinde 20 veya daha fazla sigara icen erkek ve kadinlarda
icmeyenlere gore diyabet riski daha yiiksek bulunmustur (OR:1,55). Bir¢ok calismada
sigara kullaniminin sadece diyabet insidansim1 arttirmakla kalmayip, glukoz
homeostazini ve kronik diyabet komplikasyonlarimi agirlastirdigi tespit edilince,
diyabetlilerin sigara birakma programlarina yoénlendirilmesinin diyabet kontroliinde
onemli bir strateji oldugu belirlenmistir (Chang SA 2012). Hu Yang ve arkadaglar
yaptiklar1 kohort ¢alismasinda sigarayr birakmanin kilo almaya bagl gecici olarak
diyabet riskini bir miktar arttirsa da tiim sebeplere ve kardiyovaskiiler hastaliklara bagl

Oliimleri azaltma etkisinin azalmadigin1 tespit etmislerdir (Hu Y ve ark. 2018).

Epidemiyolojik caligmalar T2DM ve obesitenin Onlenmesinde egzersizin
onemini kuvvetle desteklemektedir. Ancak televizyon seyretmek daha fazla olmak
lizere; bilgisayar kullanimi, okuma-yazma, masabasi isler ve araba kullanma gibi ¢ok
uzun siire oturmaya dayanan, metabolizma hizin1 diisiiren diger sedanter aktivitelerin
rolii de dikkat gekicidir. Ornegin, haftada 40 saatten fazla televizyon seyredenlerde,
haftada 1 saatten az TV seyredenlere gére T2DM riski yaklasik 3 kat artmaktadir (Hu
FB 2003).
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T2DM ve eslik eden komplikasyonlar1 basariyla dnlemek i¢in; koordineli ve
tim paydaslar1 igeren c¢ok bilesenli etkili yaklagimlar planlanirsa ancak basar1 elde
edilebilir. Dolayisiyla yasamboyu perspektifi ve ortak risk faktorii yaklasimi sadece
T2DM’nin 6nlenmesinde degil diger tiim kronik hastaliklarin 6nlenmesinde de temel

yaklagim olmalidir (WHO 2016, s:54-61).
2.2. Ag1z-Dis Hastaliklar

Agiz-dis hastaliklari, bireyi yasami boyunca etkileyebilen, agri, rahatsizlik ve
hatta 6liime neden olabilen en yaygin bulasici olmayan hastaliklardandir. 2016’da
yapilan Global Hastalik Yiikii calismasinda dis cliriikleri, diinya niifusunun yaklasik
yarisinin (3,58 milyar kisi) siirekli dislerini etkileyen en yaygin durum olarak
degerlendirilmistir. Dis kaybina yol acabilen ciddi periodontal hastalik ise diinya
capinda en yaygin 11. hastalik olarak tahmin edilmektedir. Bir diger yaygin agiz
hastalig1 olan agiz kanserleri, erkeklerde daha sik goriilmesi, ge¢ teshis edildiginden
Olim oraninin yiiksek olmasi ve tiim kanserler icinde en yaygin 8. kanser tiirii olarak

bilinmesi gibi 6zellikleriyle dikkat ¢ekmektedir (WHO 2018 b).

Genel saglik ve yasam kalitesinin temel gostergelerinden olan agiz-dis sagliginin
tedavi maliyetleri yiiksek olup, bir¢ok diisiik ve orta gelirli tilkelerin saglik sistemlerinin
kapasitesini agsmaktadir. Sagligin sosyal belirleyenleri ve davranigsal risk faktorlerinin
etkisinin ¢ok fazla oldugu agiz-dis hastaliklari, biiyiik 6l¢iide Onlenebilir karakterde
olmasina ragmen Ozellikle diisiik ve orta gelir grubundaki iilkelerde artan sehirlesme ve
degisen yasam kosullarina bagl olarak prevalansi giderek artmaktadir (WHO 2018 b).
Agiz hastaliklarina yatkinlik ve bireysel riskin tespiti viicudun biitiiniinden izole
edilerek anlasilamaz; ancak bireysel, ailesel, toplumsal ozellikler ve etkilesimler ile
saglik sistemi faktorleri gibi sosyal ve davranigsal belirleyenler birarada
degerlendirilerek ~ ¢ozlimlenebilir (Costa ve ark. 2012).  Dolayisiyla agiz-dis
hastaliklarin1 6nleme c¢abalarinda yeni bir halk sagligi stratejisi olarak; kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum hastaliklar1 ve diyabet gibi diger sik rastlanan
bulasic1 olmayan hastaliklarla da ortak olan bu risk faktorleri iizerinde yogunlasilmistir.
Diinya Saglik Orgiitiine gore ; sigara, asir1 alkol tiiketimi, sagliksiz diyet, kotii agiz
hijyeni sadece agiz hastaliklar1 i¢in degil ayni zamanda en sik goriilen 4 biiylik kronik

hastalikla da baglantili ortak risk faktorleridir (Petersen PE 2005).
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2.2.1. Dis Ciiriikleri

Dis ciirigli, dis sert dokularinin ¢6ziinmesi ve harabiyetiyle sonuglanan
multifaktoriyel bir  hastaliktir. Ciiriigiin olusumu; Streptococcus mutans gibi
kariyojenik bakterilerden zengin bir mikrobiyal film varligi, diisiik molekiil agirlikli
fermente olabilen karbonhidratlar ile beslenme sekli, agiz hijyeni, tiikriikk yapis1 ve akis
hiz1, mine yapisi ve genetik yatkinlik gibi bireysel faktorlerle baglantilidir (Eberhard ve
ark. 2012). Ancak son arastirmalar sosyal belirleyenlerin de Onemine dikkat
cekmektedir. Sekerli gidalarin sik tiiketilmesi aliskanligi, zayif agiz hijyeni, fluoriir
eksikligi ve dishekimine gitme aliskanligi yoklugu gibi bireye ait davranissal risk
faktorleri aslinda aile ve daha genis olarak sosyopolitik ortam baglaminda

gerceklestirilir (Allan Pau KH 2012).

Son 30 yilda Bati Avrupa iilkelerinde ¢ocuk ve genglerde dis cliriigi
prevalansinda ve total dissizlik oranlarinda Onemli azalmalar gergeklesmistir. Bu
durumun iyilesmis yasam kosullari, fluoriirlerin yaygin kullanimi, diyet degisikligi ve
bir dereceye kadar iyilestirilebilmis agiz hijyeni aliskanliklar1 nedeniyle gerceklestigi
sOylenebilir. Ancak toplum ortalamalarindaki bu iyilesme, sosyal siniflar arasindaki ve
dezavantajli gruplar arasindaki esitsizlikleri maskeleyebilir. Ornegin Almanya 12 yas
icin DMFT degerini 3,8 (1989°da) den 0,7’ye (2005) diisiiriirken Litvanya 1983°de 4,5
olan degeri hala yiikksek olan 3,7’ye (2005) ancak diisiirebilmistir (Patel R 2012).
Tiirkiye’de ise 1990 yilinda ilk defa Bermek ve arkadaslari tarafindan yapilan
‘Tiirkiye’de Agiz-Dis Saghigi Durum Analizi’'nde 12 yas i¢in 2,73 olarak bulunan
DMFT degeri 2004 yilinda Hacettepe tarafindan yapilan ‘Tirkiye Agiz-Dis Sagligi

Profili’ arastirmasinda 1,9 olarak tespit edilmistir.

Saglik Bakanligi verilerine goére 2013 yilinda agiz-dis sagligi harcamalarinin
tiim saglik harcamalar: i¢indeki pay1 %5,3e yiikselerek 4,5 milyar TL’ye ulagmis olup,
GSYH igindeki oran1 da % 0,30 ile %0,40 olan AB ortalamasinin altinda kalmistir
(SASAM 2018). Dis tedavi harcamalarinin giderek arttigi dikkate alindiinda, agizin
viicudun tedavi edilmesi en maliyetli boliimii olabilecegi ve harcamalarin kanser ve
kardiyovaskiiler hastalik harcamalarin1 gecebilecegi birgok c¢aligmada gosterilmistir.

Ancak Danimarka ve Isvec gibi iilkelerde koruyucu ve &nleyici uygulamalara yapilan
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yatirnmin agiz-dis hastaliklarinin prevalansinda ciddi azalma saglayarak Onemli

ekonomik fayda sagladigi gosterilmistir (Patel R 2012).

Dis ciiriikleri her yas grubundaki ve diinyanin her bolgesindeki bireyleri ve
toplumlar1 etkileyen bir hastaliktir. Baslangici ile gelisiminde; sosyal, davranigsal,
kiiltiirel, diyet ve biyolojik risk faktorlerinin birbirleriyle karsilikli kompleks etkilesimi
rol oynamaktadir (Marya CM 2011, s:99).

2.2.1.1. Dis Ciiriigii Patogenezi

Dis giiriikleri, mikroorganizmalarin varliginda gerceklesen, disin mineralize
matriksinden hidroksiapatit kristallerinin kaybi1 nedeniyle disin yapisal biitiinliigiiniin
bozulmasiyla sonuclanan, yavas ilerleyen bir siiregtir (Nisengard ve Newman 1994,
s:341). Dis yiizeyine tutunarak bir biofilm tabakasi olusturmus S.mutans’lardan zengin
bakteri plagi ortamdaki fermente olabilen karbonhidratlar1 metabolize ederek organik
asit iiretir ve bu asitler de dis minesi veya dentindeki kalsiyum fosfat mineralini ¢zerek
demineralizasyon siirecini baslatirlar. Eger bu siire¢ tiikiiriikten gelen Ca, fosfat ve
fluoriir gibi minerallerin yeniden dise kazandirilmast yani remineralizasyonla
durdurulamazsa bir ¢iiriik kavitesi olusur. Bakteri tarafindan metabolize edilebilen
karbonhidratlarin mevcut oldugu her seferde demineralizasyon siireci devam eder.
Fluoriirler, kalsiyum ve fosfatin dise diffiizyonunda katalizor gorevi goriir ve
remineralizasyonda aside karsi orijinal dis yapisindaki hidroksiapatitlerden ¢ok daha
dayanikli olan fluorapatit kristallerine doniisiimii saglar. Demineralizasyon ig¢in kritik
plak pH degeri bireylere gore degisebilmekle beraber yaklasik olarak 5,5 olarak kabul
edilir. Dis ciiriiklerinin bag sebebi olan fermente olabilen karbonhidrat (seker) tiiketim

miktartyla dis ¢iiriiklerinin gelisimi arasinda bir doz-cevap iligkisi mevcuttur (Marya

CM 2011 s:306-316).

Demineralizasyon ve remineralizasyon periyotlarinin birbirini izledigi yavas
ilerleyen dinamik bir silire¢ olan dis ¢iiriigii icin 6n sart olarak 1960’larda Keyes
tarafindan baglangicta 3 faktor (Keyes Triad) onerilmistir (Daly ve ark. 2013, s:135;
Marya CM 2011, s:108). Bunlar; karbonhidratlar (diyet), bakteri plagi ve dis yapisi
(konak)dir. Ancak daha sonraki yillarda tiikiiriik, immiin sistem, zaman, sosyoekonomik
durum, egitim seviyesi, yasam tarzi ve flioriirlerin kullanimi gibi bir¢cok degistirici

faktoriin belirlenmesiyle daha kompleks bir model ortaya cikmistir. Artik kabul
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edilmektedir ki; dis ciiriikleri dort temel faktoriin birarada bulunmasiyla ortaya ¢ikan

multifaktoryel bir hastaliktir.

L. Konak ve Disle ilgili Faktorler:

A. Dis: Fluorapatit iceriginin daha fazla oldugu dis mine yapisi, dar ve

derin olmayan fissiir morfolojisi ve temizligi zorlastiran dis
caprasikliklarinin olmamasi gibi 6zellikler ¢iirlige kars1 daha direngli
bir ortam olusturur.

Tiikiirtik: Cok genis cesitlilikte maddeler iceren bu muazzam salgi bir
uyum icinde konagin dis ciirliklerine karst ilk savunma elemani
olarak davranir. Icerdigi Lisozim, laktoperoksidaz ve laktoferrin gibi
antibakteriyel enzimlerle bakteriyel ¢ogalmayr Onledigi gibi,
salgisindaki IgA gibi immiinglobulinlerle patojen bakterilerin dis
ylizeylerine tutunmasimi da Onleyebilir. Tikiirik, akis hizi1 ve
miktartyla oldugu kadar, igerigindeki pH’y1 tamponlayici bikarbonat

ve Ca, fosfat gibi mineralleriyle de koruyucu etki gdsterebilmektedir.

Konakla ilgili diger faktorler; yas, cinsiyet, ik ve etnisite,
sosyoekonomik durum, anksiyete benzeri emosyonel bozukluklar,
kalitim ve agiz hijyen aligkanliklar1 olabilir (Marya CM 2011, s:110;
John J 2009, 5:89-90)

II. Mikroorganizmalar:

Kariyojenik dental plagin en 6nemli 6zellikleri,

Ciirik icin sart olan asit iiretimini saglarlar, ancak her asidojen
bakteri kariyojenik degildir.

Sukrozdan ekstraselliiler glukan (dekstran, mutan) diiretirler. Bu
glukanlar suda erimez, bir biyolojik yapiskan gibi plag: birarada tutar
ve bakterilerin dis yiizeylerine adezyonunu arttirirlar.

Yiiksek oranda S.mutans ihtiva ederler.

Diisiik oranda S.sanguinis ve Actinomyces igerir.

S. mutans dis c¢iiriiklerinin olusumundan en ¢ok sorumlu olan ve kariyojenik

plagin olusumunda en ¢ok rolii olan gram(+) bakteridir. Mutans streptokoklardan sonra

en cok asit tireten (asidojenik) ve asidik ortamlarda ¢ogalabilen (asidofilik) bakteriler
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olan laktobasiller ciirlik etyolojisiyle iliskilendirilmisler, ancak c¢iiriik lezyonlarinda ¢ok
az bulunmalar1 tereddiite neden olmustur. Derin dentin ¢iiriiklerinde rastlanmasi
anaerobik ve asidofilik ortami seven bu opportunistik bakteriler i¢in olagan olsa da,
dentin giiriiklerinde aktif rol oynayabilecegini diisiindiirmiis ama S.mutans’daki gibi
cliriikle iliskisi kesinlestirilememistir (Nisengard ve Newman 1994; Marya CM 2011;
John J 2009; Shanshan ve ark. 2016). Candida albicans, agiz boslugunda en sik
rastlanan  patojenlerinden biri olarak bir¢cok opportunistik hastaligin ana etkeni
olabilmesine ragmen dis cliriikleri gibi yaygin agiz hastaliklarinda ise yardimci etken
olarak rol oynar. Gii¢lii patojenik potansiyeli ve Streptokok ve Stafilokoklarla kurdugu
sinerjik iliski sayesinde dis yiizeylerindeki biofilm tabakasina tutunur ve plak

virulansini gii¢lendirir (De-la-Torre ve ark. 2016).

I1I. Cevresel Faktorler:

A. Diyet: Hem tiiketilen rafine karbonhidratlarin toplam miktar1 hem de
tikketim sikligt ile ¢iirlik olusumu arasinda pozitif bir korelasyon
vardir. Sukroz tiim sekerler i¢inde en kariyojenik olamidir. Seker
tilketimiyle diger kronik hastaliklar arasindaki yakin iliskiyi gdsteren
cok sayida galigmanin mevcut olmasi, seker tliketimini azaltmanin
Oonemine, yalnizca dis ¢iiriiglinii 6nlemede degil ayni zamanda bir
halk saglig1 onceligi olarak da dikkat ¢cekmektedir (Daly B 2013
p:134-140; Marya CM 2011).

B. Toprak ve Su’daki Eser Elementler: Selenyum’un dis giiriiklerini
arttiric1 etkisi oldugu diisiiniiliirken, molibden ve vanadyum ile
fluoriirlerin azaltict etkisi bilinmektedir (John J 2009 p:91).

Onceki ¢iiriik deneyimi ve goriiniir bir dental plak varligi gocuklarda artmus ¢iiriik
riskinin giivenilir bir kestirimi olarak kabul edilmektedir. Kariogram ve Ciiriik-risk
degerlendirme araglari (CAT: Caries-risk Assessment Tool) ¢iiriik profilaksisine ihtiyag
duyan hastalarin belirlenmesi ve uygun tedavi protokollerinin diizenlenmesi i¢in klinik

ve toplumsal seviyede kullanilmaya uygun hale getirilmistir (AAPD 2014).
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Sekil 2-1: Dis ciiriigiiniin biyopsikososyal belirleyenleri (FDI Oral Health Atlas-2015’den

uyarlanmistir)

2.2.1.2. Dis Ciiriigiiniin 6nlenmesi

Dis ciirtikleri; baslica etyolojik faktorii olan basit karbonhidratlarin yogun ve sik
tiiketiminin artigiyla 6nemli bir halk saglig1 problemi olma 6zelligini korumaktadir. Dis
hekimlerinin klinik ve toplumsal seviyede dis ¢iiriigiinii 6nleme ve kontrol etmeye
yonelik, genel saglikla uyumlu beslenme tavsiyelerini hastalarina ve topluma verme
sorumlulugu vardir (Daly B 2013, p140). Etyolojisi multifaktdriyel bir hastalik olan dis
cliriiklerinin azaltilmasi; seker tiiketiminin miktar1 ve sikliginin sinirlandirilmasi, agiz
hijyen aligkanliklarmin iyilestirilmesi, fluoriir kullanim1 ve gerektiginde klorheksidin
gibi antibakteriyellerin uygulanmasi gibi miidahalelerle miimkiin olabilmistir (Marya

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

Periodontal hastalik; bakteri invazyonunun tetikledigi, periodontal atagman
kaybi, kemik kaybi ve nihayetinde olas1 dis kaybiyla sonug¢lanan yikici konak cevabiyla
karakterize patolojik durumdur. Periodontitis diseti, periodontal ligament, alveol kemigi
ve sement gibi disi destekleyen cevre dokular etkiler. Dis yiizeyleriyle subgingival
bolgeye tutunmus olan bakteri plagi adi verilen bir mikrobial plak, konagin immiin
sistemiyle birlikte periodontal hastaligin etyolojisinde en 6nemli faktorlerdir (Marya
CM 2011; Daly B 2013). Ancak son 20-30 yilda periodontal hastalig1 agiklayan
modellerde onemli degisiklikler olmustur. Gingivitis’le baglayip yavasca ve siirekli
ilerleyerek periodonsiyuma ulasip periodontal yikima ve nihayetinde dis kaybina yol
actig1 diisiiniilen geleneksel ilerleyici kronik iltihap modelinden vazgecilmistir. Bu
modelin yerini hastaligin kisa siireli aktif donemleri takiben uzun siireli hafifleme ve
iyilesme periyodlar1 gosterdigi ‘Burst Teorisi’ almistir. Hastalik toplumun biiyiik
kisminda yavas ilerler ve atasman kaybi1 da yillik 0,05-0,1mm civarinda olup, ne agizin
timil ne de toplumun biiylik boliimiinde esit bir sekilde dagilir (Marya CM 2011).
Periodontal hastaliklar en sik goriilen kronik iltihabi hastaliklarin basinda gelmekte,
sosyoekonomik etkileri ve saglik sisteminde sebep oldugu biiylik hastalik yiikiiyle
gercek bir halk sagligt sorunu ve diinya capinda sessiz  bir epidemi Ozelligi

tasimaktadir (FDI 2018).

Diinyada erigkin popiilasyonunda goriilen dis kayiplarinin en 6nemli sebebi
olarak periodontitis; ABD’de ve Ingiltere’de eriskinlerin neredeyse yarisini, 65 yas
tizeri kisilerin ise %60’ 11 etkilemekte olup, ciddi periodontitis orani ise %8,5 tur
(Tonetti ve ark. 2017; FDI 2018; Chapple IL 2014). Global Burden Of Disease (GBD)
calismasina gore 2010°da; epitelyal atasman kaybinin 6 mm ve iizerinde oldugu vakalar
olarak tanimlanan ciddi periodontitis en sik rastlanan 6. hastalik olarak belirlenmis ve
toplam diinya niifusunun %11,2 sini (743 milyon) etkiledigi, yasla siklig1 artmakla
beraber en ciddi artisin 30-40 yas arasinda oldugu gosterilmistir (FDI 2018). Coklu dis
kaybi, total digsizlik ve ¢igneme fonksiyonu bozuklugu, beslenme bozuklugu, yasam
kalitesi ve 0zsaygi kaybina yol acan periodontitis; tiim dliimlerin yaklasik 2/3’linden
sorumlu olan kalp hastaliklari, kanser, diyabet ve kronik solunum hastaliklar1 gibi major
bulasici olmayan kronik hastaliklarla ortak sosyal belirleyenler ve davramigsal risk

faktorlerini paylasmaktadir (Tonetti ve ark. 2017).
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2.2.2.1. Periodontal Hastaliklarin Etyoloji ve Patogenezi

Gingivitis ve periodontitis infeksiyon temelinde gergeklesen iltihap
reaksiyonlaridir. Gingivitis, bakteri plag: birikimine digeti dokusunun verdigi reversible
bir iltihap reaksiyonuyken, periodontitis; disi kemige baglayan bag dokusu
atagmanlariin kayb1 ve nihayetinde disin kaybiyla sonuglanabilen irreversible yikici bir
iltthap cevabidir. Gingivitis periodontitise giden siirecin baslangici olarak kabul edilse
de, tiim gingivitis vakalar1 periodontitise ilerlemez. Ciinkii plak bakterisi periodontitisin
gelisimi i¢in gerekli fakat tek basina yeterli degildir, hastaliga yatkin bir konak sarttir.
Konak hassasiyeti, hastaligin ilerleyisi ve tedaviye verilen cevap agirlikli olarak
herediter, ¢evresel ve edinsel risk faktorleri tarafindan belirlenir (Tatakis ve Kumar

2005; Page RC 1999).

Son yillarda ortaya ¢ikarilan yeni bulgulara dayanarak periodontal hastaligin
etyopatogenezine yaklasimda bazi degisiklikler olmustur. Bunlar; periodontal hastaligin
birincil sebebi olan dental bakteriyel plagin bir biofilm olarak nitelendirilmesi,
bireylerin periodontitise yatkinligim1 arttiran genetik defektlerin tanimlanmasi,
periodontal doku yikiminda gerceklesen konak savunma mekanizmalart ve risk
faktorleriyle bakteriyel plak ve konak savunmasi arasindaki karsilikli etkilesimler olarak

gosterilebilir (Tatakis ve Kumar 2005; FDI 2018).

Periodontal hastaliklarin patogenezinde en fazla rol oynayan bakteriler; genellikle
gram(-) anaerob bakteriler, spiroketler ve hatta cytomegalovirus ve Epstein-Barr viriis
gibi viruslardir, fakat muhtemelen tek bir patojenin neden olmasindan ziyade
mikrobiyal film tabakasindaki simbiotik denge halinden dengesizlik durumuna gecis
(disbiyoz) daha onemlidir. Periodontal patojen olarak nitelendirilen Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Fusobacterium
nucleatum, Prevotella intermedia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, ayni
zamanda saglikli bireylerin oral mikrofloralarinda da fizyolojik olarak bulunabilir
(Szkaradkiewicz ve ark. 2014; FDI 2018). Periopatojenlerin asir1 ¢ogalmasi ve virulans
faktorlerinin artmasi ya da konak savunma kapasitesinde azalma sézkonusu oldugunda
dengeli ve kontrollii ortamdan hastalik gelisimi yoniine degisim gergeklesir (Nisengard
ve Newman 1994). Periodontal hastaliklarin patogenezinde konagin immun cevab1 hem
koruyucu yani bakteri invazyonunun etkilerini azaltici, hem de yikict yani hastalik

olusum siirecine katki saglayici olabilir. Dokulardaki hastalik durumuna bagli olarak



24

degisen miktarlarda polimorf niiveli l6kositler, lenfositler, plazma hiicreleri ve
makrofajlar aktive edilerek fagositoz ve lizis yoluyla ya da lokalize veya sistemik
antikor salgilanarak bakteriyel kolonizasyon, bakteriyel invazyon, doku harabiyeti ile
iyilesme ve fibrozis siirecleri etki altina alinir. Tikiiriikte bulunan IgA’lar supragingival
plaktaki spesifik bakterileri azaltabilir veya inhibe edebilir, ancak subgingival bolgeler
icin immunglobulin kaynagi, lokal veya sistemik olarak {iretilen antikorlar1 igeren diseti

olugu s1visidir (DOS) (Nisengard ve Newman 1994; Akpinar ve Marakoglu 2002).

Periodontal hastaliklar, dis yiizeyi ve diseti cebinde yeralan biofilm tabakasinda
yerlesmis ve ¢ogu gram(-), anaerobik olan periodontal patojenler tarafindan baslatilir
(Mealey ve Rose 2008). Biofilm ortami, icerigindeki bakterilere kazandirdig;
hiicrelerarasi iletisim, antibiyotik diren¢ geni transferi ve giliglenmis virulans faktorleri
ve bakteriyel antijenler (lipopolisakkarid-LPS, lokotoksin, ekstraselliiler proteolitik
enzimler gibi) ve benzeri Ozellikler ile bakteri plagindan ¢ok daha kompleks bir
yapidadir (Tatakis ve Kumar 2005). Diseti cebi veya hastalik durumunda nitelendirildigi
ismiyle periodontal cep i¢cindeki mikrobiyal kolonizasyon ve konak arasinda varolan
hassas dengenin bozulmasiyla, biofilm kaynakli bakteriyel endotoksinler, kemotaktik
peptidler ve organik asitler gibi bakteriyel iiriinler periodontal cep i¢ine salinir. ltihap
sonucu cep epitelinin zedelenmesiyle konak cevabi uyarilir ve MMP, IL-1, TNF- a, IL-
6, IL-17 ve prostaglandin E2(PGE2) gibi proinflamatuvar sitokinlerin salimi
gerceklesir. Bu olaylar dizisi nihayetinde periodontal dokularin harabiyetine yol agar.
Tedavi edilmemis ciddi periodontal hastalik durumunda, tlserli cep epiteli ylizeyleri
toplamimin 8-20 cm? ye ulastigi ve bunun da bir eriskin avu¢ icine denk geldigi
bilinmektedir. Bdylece, bakteriyel {irlinlerin ve iltihap mediyatdrlerinin sistemik
dolasima bakteriyemi ve endotoksemi yoluyla ulagsmasi sonucu periodontal iltihabin
etkileri agiz boslugunun otesine gecebilmekte ve sistemik inflamasyon seviyesini
arttirabilmektedir. Ornegin, aterom plaklarinda bu bakteriler ve iiriinlerine rastlanmasi
gibi. Ayrica, giinliik ¢igneme aktivitesi sonucu periodontitisli hastalarin %40’ inda
endotoksemi olusurken, periodontal olarak saglikli bireylerin sadece %12’sinde
gerceklesmis ve kan  dolasimindaki  endotoksin  konsantrasyonlarmin  da
periodontitislilerde 5 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (Mealey ve Rose 2008; FDI
2018).



25

Ozellikle periodontal yikimin ciddi ve ¢ok sayida disi etkiledigi durumlarda,
periodontitisli bireylerde iltihap markirlarinin ve endotelyal disfonksiyon molekiillerinin
serum seviyelerinin yiikselmis oldugunu gosteren ¢ok sayida g¢alisma mevcuttur.
Periodontal tedavi sonrasi IL-6, TNF- a, C-reaktif protein (CRP), ICAM-1, VCAM-1 ve
E-selektin gibi markirlarin serum seviyelerinin diismesi ve endotelyal fonksiyonlarin
iyilesmesi periodontal inflamasyonun agiz boslugunun 6tesine gecen etkileri oldugunu

gosteren bulgulardandir (Mealey ve Rose 2008).

Teles ve arkadaslar1 (2010) subgingival biofilmin microbial kompozisyonu ve
diseti olugu sivisindaki sitokin seviyeleri arasindaki iligkiyi tespit etmek icin yaptiklari
calismada , periodontitislilerde saglikli bireylere gore anlamli olarak ¢ok daha yiiksek
IL-1B, MMP-8 ve IL-8 seviyelerini tespit ettiler. Ayrica sitokin seviyelerinin yiiksek
oldugu vakalarda subgingival biofilm tabakasindaki periodontal patojenlerin de yiiksek
oranda bulunmasin1 ; subgingival biofilmin iltthap reaksiyonunu baslatarak
inflamatuvar sitokinlerin artisina neden oldugu seklinde yorumladilar (Teles ve ark.
2010). Benzer bir sekilde Yakob ve arkadaglar1 da (2011), diseti olugu sivisinda
Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis ve T. denticola gibi periodontal
patojenlerin mevcudiyetinde MMP-8 konsantrasyonlarinin arttigin1 gostermislerdir.
Diseti olugu stvisinin gingiva ve periodontal dokularin iltihabi durumunda arttig1 ve bu
bolgelerdeki mikrobiyal plak populasyon dinamiklerindeki degisiklikten sorumlu
oldugu bilinmektedir. DOS’taki artis sonucu gram(+) agirlikli koloniler, periodontal
patojenlerin yogun oldugu gram (-) kolonilerle yer degistirmeye baslar ve boylece
reversible gingivitis’den irreversible periodontitis’e dogru ilerleyen periodontal doku
yikimi gergeklesir. Periodontal doku yikiminin biiyiik 6l¢iide periodontal patojenlere

konagin asir1 immune cevabi sonucu olustugu bilinmektedir (Kampoo K 2011).
2.2.2.2. Periodontal Hastaliklarin Risk Faktorleri

Periodontal hastaliklarin ciddiyeti; degistirilebilen ve degistirilemeyen cevresel
ve konakla ilgili risk faktorleriyle dogrudan ilgilidir (Kinane ve ark. 2017). Periodontal
hastaliklar1 etkili bir sekilde Onleyebilmek i¢in bireye ve topluma yonelik
miidahalelerde hastaligin etkenlerini hedeflemek gereklidir. Mikroorganizmalarin
konakla etkilesiminin periodontal hastaliklarin patogenezinde anahtar konumunda
oldugu bilinmektedir. Bununla beraber sistemik hastaliklar, ¢evresel ve psikolojik ¢esitli

risk faktorleri bu etkilesimi degistirir veya bir sekilde etkiler. Modifiye edilemeyen risk
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faktorleri arasinda; yas, genetik profil, cinsiyet, 16semi ve osteoporoz gibi sistemik
durumlar yer alir. Periodontal hastaliklar i¢in modifiye edilebilen temel risk faktorleri;
dental plak, sigara kullanimi, asir1 alkol tiikketimi, psikososyal faktorler ve ilgili sistemik
hastaliklardir (diyabet ve HIV gibi). Bakteri plag: ile periodontal hastaliklar arasinda
epidemiyolojik caligmalarla da desteklenen bir nedensellik iliskisi mevcuttur. Bakteri
plagi olusumunu kolaylastiran taskin dolgu ve restorasyonlar, distaslari, hareketli
parsiyel protezler, dis ¢aprasikliklar1 gibi lokal ve agizici faktorler ilk etapta elimine
edilmelidir (Daly ve ark. 2013). A&z hijyen aliskanliklari, bruksizm gibi okliizal
travmaya neden olan psikosomatik faktorler, sosyoekonomik statii, stres, endokrin
degisiklikler ve beslenmeyle ilgili olan vitamin, mineral ve protein yetersizlikleri gibi
faktorler degerlendirilmesi gereken psikososyal faktorlerdendir (Marya CM 2011; Daly
ve ark. 2013; FDI 2018).

Calismalardan elde edilen bulgular, diyabetin gingivitis ve periodontitis i¢in
ciddi bir risk faktorii oldugunu ve periodontal hastalifin ciddiyeti, ilerlemesi ve
prevalansinin glisemik kontroliin zayif oldugu diyabetlilerde ¢ok daha yiiksek oldugunu

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

Sigara kullanimi kronik periodontitis ile baglantili en Onemli risk
faktorlerindendir ve atfedilen risk 2,5-7,0 arasinda degismektedir. Ayrica periodontal
tedaviye olumlu cevap verme oranlarinin daha diisiik olmasi ve gingival iltihap
belirtilerinin vazokonstriksiyon ve gingival doku keratinizasyonu artis1 nedeniyle
maskelenmesi gibi olumsuzluklar sigara kullanimini daha 6nemli hale getirmektedir

(Kinane ve ark. 2017).
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Sekil 2-2: Periodontal Hastaliklarin Biyopsikososyal Belirleyenleri

2.2.2.3. Periodontal Hastaliklarin Simiflamasi

Diinya Saglk Orgiitiiniin ‘saglik’ tarifinden hareketle, periodontal saglik;
bireyin simdi veya ge¢misteki hastalik nedeniyle olumsuz fiziksel ve mental sonuglari
yasamadigi ve normal fonksiyonlarini siirdiirdiigli, periodontal iltthabin mevcut
olmadig1 durum olarak tanimlanir. Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) ve
Avrupa Periodontology Federasyonu (AFP) ortak yayinladiklar1 bir konsensiis
raporuyla, belirledikleri diseti ve periodontal hastalik-saglik durumlarinin siniflamasini
acikladilar. Hastaligin patofizyolojisine gore yapilan bu siniflamaya gore periodontitis 3
ana grupta toplandi: Nekrotizan periodontitis, sistemik hastaligin belirtisi olarak
periodontitis ve dnceden kronik veya agressif olarak tanimlananlar simdi sadece tek
grup altinda periodontitis olarak siniflandirildi.  Smiflandirma detaylandirilarak
hastaligin ciddiyeti ve tedavinin kompleksligini ifade eden 4 kademeli evreye ve ayni
zamanda hastaya 6zgii faktorlerin degerlendirildigi 3 risk derecesine ayrildi. Evre 1’den
4’e dogru ilerleyen hastalik ciddiyeti; klinik atagsman kaybi, kemik kaybi, angular kemik
defekti ve furkasyon tutulumu, dis mobilitesi ve dis kaybina giden siire¢ ile tedavinin
kompleksligine gore degerlendirilmektedir. Diisiik, orta ve yiiksek risk seklinde yapilan

derecelendirme ise hekime; kapsamli vaka yonetiminde hayati 6nem tasiyan hastaya
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0zgl bireysel faktorleri taniya ekleme firsati vermektedir. Hastaligin ilerleme riski ve
tedavinin olas1 sonuglarinin degerlendirilmesi, hastaligin kendisinin veya tedavisinin
hastanin genel sagligin1 negatif etkileyip etkilemeyeceginin degerlendirilmesi, sigara
maruziyeti, diyabet gibi metabolik faktorlerin varligi, genel saglik durumu ve
periodontitisin ilerleme diizeyinin degerlendirilmesine dayanan bir risk analiziyle
derecelendirme yapilir. Diisiik riskte (Grade A) yavas hizda hastalik ilerler, orta riskte
(Grade B) orta hizda hastalik ilerler ve yiiksek risk grubunda (Grade C) ise hastalik hizli

tempoda ilerler.

Raporda giderek artan implant uygulamalar1 nedeniyle artik daha sik goriilmeye
baslayan implant cevresi sert ve yumusak dokularin inflamasyonu ile karakterize peri-
implantitis siniflamas: yapilmasi da ihmal edilmedi. Saglikli implant g¢evresi, peri-
implant mukoziti, periimplantitis ve implant bolgesindeki sert ve yumusak doku

defektleri olmak iizere 4 grup altinda topland1 (Caton ve ark. 2018).
2.2.2.4. Periodontal Hastahklarda Onleme, Tan1 ve Tedavi

Hasta bakimi; tedavi edici yaklasimdan hastanin spesifik ihtiyaglarina yanit
veren risk odakli, uzun siireli ve daha fazla 6nleyici miidahaleler igeren yaklasima dogru
evrilmektedir. Bu model her bir hastanin agiz hastalig1 gelisme riskini degerlendirmeyi
gerektirir. Risk degerlendirme; klinik ve radyolojik muayene yaninda anamnezle
hastada agiz hastalig1 gelisimini etkileyebilecek risk faktorlerini belirlemeyi de igerir.
Periodontal hastalik periodontal cepteki bakteriler tarafindan baslatilmasina ragmen,
vaskiiler sistem, iltithabi cevabin ciddiyeti ve sistemik immiin cevaptarda degisklik
olusturabilen bir ¢ok risk faktorii tarafindan dolayli olarak etkilenebilir. Aslinda ¢cogu
periodontal hastalik iyi bir agiz hijyeniyle Onlenebilir olmasina ragmen diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, genetik yatkinlik ve sigara kullanimi gibi bir¢ok risk
faktorli periodontal hastalifin baslama ve ilerleme olasiligini arttirabilmektedir. Stres,
diyet, asir1 alkol tiiketimi, sosyoekonomik statii ve egitim, obesite, osteoporoz, romatoid
artrit, hipertansiyon ve epilepsi ilaclar1 kullanmak gibi faktérler de risk
degerlendirmesine dahil edilebilir. Distasi, c¢aprasik dis dizisi, hatali protez ve
restorasyonlar da lokal risk faktorleri olarak risk analizine katilmalidir (SDCEP 2014;
Gun-Bak ve ark. 2011).

Risk faktorlerinin belirlendigi anamnezi takiben klinik ve radyolojik 6l¢iimleri

iceren tam periodontal muayeneye gecilmelidir. Diseti kanamasi, agiz kokusu,
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sondalama derinligi, sondalama sirasinda kanama, klinik atagsman kaybi, furkasyon
tutulumu, dis mobilitesi, kemik kaybi seviyesi ve okliizal travma en Onemli tani
kriterlerindendir (SDCEP 2014). Hastalik ilerledikge, periodontal ligamentler ve destek
alveol kemigindeki harabiyetin etkisiyle diseti ¢ekilmesi ve patolojik periodontal
sondalama derinliginin s6zkonusu oldugu klinik atasman kayb1 gerceklesir (Gun-Bak ve
ark. 2011). Periodontal hastalik teshisinde altin standart olarak kabul edilen klinik
atasman kaybi hastaligin siddetini ve ge¢mis hastalik siireci sonunda olusan sekli
gosterir. Periodontal hastaligin 6l¢clim ve degerlendirilmesinde; klinik atasman kaybi
mine-sement sinirinin dtesine gegen periodontal destek kaybini yani hastalik sekelini
Olger, aktif hastaligin Olciisii olarak gegerli degildir. Son yillarda hastalik aktivitesini
Olgmede diseti olugu sivis1 (DOS) ve tiikiiriikte iltihap markirlar1 olan sitokinlerin
Olciilmesi gibi daha kesin biyokimyasal Olgiimlere yonelim sézkonusudur (Beltran-

Aguilar ve ark. 2012).

Periodontal hastalik tanis1 ve hastaligin ciddiyeti tespit edildikten sonra bir
tedavi planlamasi yapilmalidir. Periodontal hastalik tedavisi yeniden degerlendirmeler
ve gerekli tedavi plan degisikliklerinin yapilmasini gerektirebilen uzun ve kesintisiz bir
stirectir. Etkili plak kontrolii, distasi ve hatali restorasyonlar gibi lokal etyolojik
etkenlerin uzaklastirilmasi, diizenli periyodik kontrol ve agiz hijyeni egitimi (AHE)
tedavide birincil yer tutar. Tedavi planina; zayif agiz hijyen aliskanliklari, sagliksiz
diyet ve sigara gibi risk faktorlerinin oldugu hastalarda, yasam tarzi degisikliklerini
iceren ve pozitif saglik davranisina yoneltmeyi hedefleyen davranis degisiklikleri

olusturma c¢abalar1 dahil edilmelidir (SDCEP 2014; FDI 2018).
2.3. Diyabet ve Agiz-Dis Hastahklar Iliskisi

‘Diabetes mellitus’ kanda glukoz seviyelerinin artis1 ile karakterize bir
sendromdur. Insiilin salgilamasinda yetmezlik ya da hiicre seviyesinde insiiline kars
artmis diren¢ karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bir dizi bozukluga yol
acar. Kanda glukoz seviyesi yiikselince (hiperglisemi) insiilin salgilanarak kan glukozu
normalin altina hipoglisemik seviyeye getirilir. Bu durumda euglysemia’y1r korumak
icin kars1 regiilator hormonlar glukagon, kortikosteroidler ve epinefrin salgilanir. Bu da
serbest yag asitlerinin (SYA) yiikselmesiyle sonuglanan glikojenoliz, lipoliz gibi
katabolik mekanizmalarin devreye girmesine ve nihayetinde insiilin direnci ve

lipotoksisiteye yol agar. Siirekli tekrarlanan bu siiregler pankreastaki B hiicre hasarina ve
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T2DM’ye neden olur (Van Greevenbroek ve ark. 2013). Kanda glukoz seviyesinin
yiikselmesine yol acan patolojik mekanizmalar arasinda; sorbitol mekanizmasinin
aktivasyonu, AGE’lerin formasyonu, oksidatif stresin zararli etkisi ve degismis lipid
metabolizmas1 gosterilebilir. Bu mekanizmalar retinopati, nefropati, ndropati,
makrovaskiiler hastalik ve yara iyilesmesi gibi diyabetin klasik klinik
komplikasyonlariyla baglantili bulunmustur. (Lamster ve ark. 2008). Sistemik
komplikasyonlar yaninda ¢ok sayida oral komplikasyonlar da goriilebilmektedir.
Bunlar; kserostomi, kandidiyaz gibi oral infeksiyonlar, dis c¢iiriikleri, gingivitis ve
periodontitis, periapikal abseler, tat alma duyusunda degisiklik ve agizda yanma hissidir
(Burning mouth sendromu). Zayif kontrol edilen diyabetlilerde sik rastlanan bu oral
komplikasyonlara muhtemeldir ki; idrar yoluyla kaybedilen asir1 sivi, degismis
infeksiyon cevabi, mikrovaskiiler degisiklikler ve tiikiirikte artmis glukoz

konsantrasyonlari neden olmaktadir (Little JW 2002, s:266).

Kserostomi; diyabetlilerde sik rastlanan ve sonuclar1 agir olabilen bir
komplikasyondur. Normal saglikli bireylerde tiikiiriik icerdigi elektrolitler, enzimler ve
glikoproteinler gibi cok sayida maddelerle; agiz mukozasin1 nemlendirip yikayarak
,pH’y1 regiile ederek, bakteriyel toksin ve enzimleri nétralize ederek ve
mikroorganizmalar tahrip ederek dis ve yumusak dokularin biitlinliigiinii korur. Ancak
diyabete bagli olarak tiikiiriik miktar1 veya akis hizinda azalma ve kompozisyonunda
degisiklik meydana geldiginde saglikli bir agiz dis c¢liriigli ve mukoza biitlinliigiiniin
bozulmasina yatkin hale gelir. Kuru, ¢atlak ve atrofik hale gelmis mukoza iltihapli,
deskuamatif ve ilserli olup kolayca firsat¢1 bakteriyel, viral ve candidal infeksiyonlara
egilimli hale gelir (Little JW 2002, s:266-268). Kserostomiye bagli olarak ¢igneme,
yutma ve tat almayla konusmada meydana gelebilen giigliikler hastanin beslenmesinde
ve sosyallesmesinde problemlere neden olabilmektedir (Radebe N 2009). Tiikiiriik
miktar1 ve akis hizindaki azalmaya; hiperglisemiye bagli olusan dehidratasyon ve
tilkiiriikte glukoz konsantrasyonunun artmasiyla noéropatiye bagli gelisen parotis,
submandibular ve sublingual tiikriik bezleri salgisinda azalmanin neden oldugu ileri
siiriilmektedir (Soell ve ark. 2007, Tozoglu U 2009). Latti ve arkadaslari ¢calismalarinda
T2DM’li hastalarda DMF indeksi ve S.mutans sayilarini yiiksek bulmus ve bu durumu
diyabet nedeniyle olusan; kserostomi, yiiksek tiikiiriik glukoz konsantrasyonlar1 ve
diisiik pH gibi faktorlerin oral mikrobiotay:1 ¢liriik yapict asidojenik bakteriler lehine
degistirmesine baglamislardir (Latti ve ark. 2018). Goodson ve arkadaslar1 da (2017)



31

calismalarinda; tiikiiriikte yiiksek glukoz konsantrasyonlart olan adolesanlarin; dental
plak bakteri sayis1 ve cesitliliginde azalmanin ancak asidojenik bakterilerin sayisinda
ve tiikiirlik asiditesinde ise artisin oldugunu gostererek bu durumu artmis dental

erozyon, dis ¢liriigii ve gingivitisle iliskilendirmislerdir.

Dis ciiriigii; ile diyabet arasinda iliski oldugunu gosteren bir ¢ok calisma
olmasma ragmen, bu konudaki yayinlarda tutarsizlik vardir (Soell ve ark. 2007).
Muhtemelen bu tutarsizlik diyabetliler arasindaki; diyet, 1yi agiz hijyen aliskanligi ve
diizenli dishekimi kontrolii gibi uyumlu ve motive davranislara sadik kalip kalmama
farkindan kaynaklanmaktadir. Bir c¢ok diyabetli fermente karbonhidrat alimini
siirlandirdigindan daha az kariyojenik diyet sayesinde ciiriikk insidensi diisebilir
(Radebe N 2009). Diyabetlilerin dis c¢iiriigii acisindan daha yiiksek risk altinda
oldugunu ileri siiren ve daha yiiksek ciiriik prevalansini gosteren  caligmalar;
tilkiiriikteki yiiksek glukoz seviyesi, tiikiiriik akis hizi ve miktarinda azalma, tiikiiriik
pH’sinda diistis gibi faktorlerin ve kariyojenik mikroorganizmalar lehine degismis
mikrobiotanin sorumlu oldugunu 6ne siirmektedirler (Moin ve Malik 2015). Nitekim
Singh I ve arkadaslar1 da (2016); T2DM’1i hastalardaki calismalarinda yliksek DMF-T
ve yiiksek ciirlik gelisim riskiyle karsilasmis ve diyabetli olmayanlara gére anlaml
derecede daha diisiikk olan tiikiirik pH’si, akis hizi ve kalsiyum seviyelerinin
demineralizasyon siirecine direnemeyerek ¢iiriik i¢in elverisli bir ortam olusturdugu

sonucuna varmislardir.

Oral kandidiyaz; diyabetlilerde yaygin olarak goriiliir ve kserostomi ve immiin
sistem bozuklugunda gerceklestigi diisiiniiliir (Radebe N 2009; Lamster ve ark. 2008).
Tiikiirtik glukoz seviyelerindeki yiikselme kandida kolonizasyonu ve ¢ogalmasi icin
uygun ortam yaratir. Diyabetlide meydana gelen mikrovaskiiler degisiklikler ve
notrofillerin kandidasidal aktivitelerinde azalma, onu firsatgr bir oral patojen olan
kandida infeksiyonlarma yatkin hale getirir. Ozellikle hareketli protezlerin agizda

varlig1 konagi kandida infeksiyonlarina ¢ok daha egilimli yapar (Sanita ve ark. 2011).

Burning mouth sendromu; tipik olarak stirekli, spontan ve siklikla yogun
yanma duygusuyla karakterize; sanki dil veya agiz haslanmis veya yanmis gibi
hissettiren ve genellikle mukoza lezyonlar1 veya diger organik hastalik klinik
bulgularinin eslik etmedigi kronik orofasiyel agri bozuklugu olarak tanimlanir. Bu

sendrom idiyopatik olabilecegi gibi lokal veya sistemik anormalliklere bagli da olabilir.
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Loral oral infeksiyonlar, proteze bagli problemler, kserostomi, asir1 duyarlilik
reaksiyonlari, menapoza bagli hormonal degisiklikler, bazi ilaglar ve diyabet muhtemel
sebepler arasinda sayilabilir. Gorece yaygin bir durumdur. Cogu postmenopozal
kadinlar olmak {izere yaklasitk 1.3 milyon Amerikali erigkin bu sendromdam
muzdariptir (Maltsman-Tseikhin ve ark. 2007). Etyolojisinde ndropatik tutulumun
oldugunu gosteren klinik bulgular yetersiz olsa da, sendromun periferik ve/veya santral
norojenik  disfonksiyonlara bagli kronik bir intraoral agr1 durumu oldugu

diisiiniilmektedir (Sardella A 2007; Ja4skeldinen ve Woda 2017).

Gingivitis ve periodontitis i¢in diyabetin ciddi bir risk faktorii ve glisemik
kontroliin seviyesinin bu iliskide dnemli bir belirleyici oldugunu gdsteren kuvvetli
veriler s6z konusudur (Mealey ve Oates 2006). Disetlerinin iltihab1 olan gingivitise
bakteri plagi birikiminin neden oldugu ve erken miidahale edilirse reversible oldugu
bilinmektedir. Gingivitisin en énemli belirtisi diseti kanamasidir ve diseti kanamasina
bakteri plagi birikimi, distasi ve hatali restorasyonlar gibi lokal etyolojik etkenler
yaninda, diyabete bagli mikrovaskiiler degisiklikler ve artmis tikiirik glukoz
konsantrasyonuna bagli degisen mikrobiotanin da yol agabilecegi bildirilmistir (Radebe
N 2009). Her ne kadar diyabetle gingivitis arasinda anlamli bir iliski olmadig: ileri
stiriilse de , bir ¢ok calismada; diyabetlilerde gingivitis prevalansinin ve ciddiyetinin
yiiksek oldugu, aymi plak birikimine ragmen Tip 1 diyabetli ¢cocuklarda daha yiiksek
gingivitis prevalansinin mevcudiyeti ve metabolik kontroliin zayif oldugu diyabetlilerde
gingivitisin ciddiyetinin arttigt ve glisemik kontroldeki iyilesmenin gingivitisi de

azalttig1 gosterilmistir (Mealey ve Oates 2006).

Diyabetlilerdeki dis kayiplarinin baslica sebeplerinden birisinin periodontitis
oldugu bir ¢ok calismada gosterilmistir. Diyabetlilerde periodontal hastalik gelisme
riskinin 2 kat daha yiiksek oldugu bir meta analizle gosterilmistir. Ozellikle metabolik
kontroliin zayif oldugu diyabetlilerde periodontal hastaliga yatkinligin artmasini
aciklayan mekanizmalar arasinda; konak cevabinda meydana gelen degisiklikler,
kollajen metabolizmas1 ve mikrovaskiiler degisiklikler ileri siiriilmiistiir. Nitekim zay1f
metabolik kontroliin oldugu T2DM’liler, periodontal patojenlere abartili bir iltihabi
cevap gostermekte; tersine tedavi edilmemis bir periodontitis de hastaya iltihabi bir yiik
olusturmaktadir. Periodontal tedavi sonrasi azalan periodontal inflamasyonun hastada

lokal ve sistemik olumlu etkiler yaptig1 goriilmiistiir (Leite ve ark. 2013). Sundar ve



33

arkadaslar1 (2018) T2DM’lilerde yaptiklar1 bir ¢calismada; cerrahi olmayan periodontal
tedavi sonrast HbAlc’lerinde anlamli diisiisler tespit etmisler ve kronik hastaliklarin
ekonomik yiikiinlin azaltilmasi, komplikasyonlarin onlenmesi ve optimal glisemik
kontroliin saglanmasinda periodontal tedavi gibi maliyet etkin, noninvazif destekleyici

yontemlerin yararli olabilecegini 6ne stirmiislerdir.

2.3.1. Diyabet ve Periodontal Hastahk iliskisi

Periodontitis ve diyabet birbirinin klinik seyrini ve sonuclarini etkileyebilen ve
birbirleriyle bir sekilde etkileserek; belirli nedenlerin tiimiine ve kardiyovaskiiler
nedenlere bagl oliimlerin riskini arttiran bulasici olmayan kronik iltihap hastaliklaridir.
Diyabetlide zayif glisemik kontrol, daha koétii periodontal durum ve sonuglariyla
baglantiliyken, periodontitis de diyabetlilerdeki bozuk glisemik durum, artmis insiilin
direnci ve ylikselmis diyabet komplikasyon riskiyle iligkilendirilmektedir (Sanz ve ark.
2018). Epidemiyolojik veriler diyabetin periodontitis i¢in major risk faktorii oldugunu
ve periodontitise egilimin diyabetlilerde yaklasik ii¢ kat arttigin1 gdstermektedir. Ayrica
hipergliseminin derecesi ile periodontitisin ciddiyeti arasinda kesin bir iligki saptanmis
olup, metabolik kontroliin iyi oldugu diyabetlilerde zayif kontrollii olanlara gére daha
yavas periodontal atagsman kaybi goriilmiistiir. Ornegin; Amerikan Ulusal Saglk ve
Beslenme Arastirmasinda (NHANES III) HbAlc seviyeleri >%9 olan diabetlilerde
diabetli olmayanlara gore ciddi periodontitis riski ¢ok daha yiiksek bulunmustur (OR
2.90; %95 CI, 1.40, 6.03) (Preshaw ve ark. 2012; Chang ve Lim 2012). Bu iliskinin
mekanizmasi tamamiyle anlasilmamis olsa da immiin fonksiyonu, notrofil aktivitesi ve
sitokin biyolojisi ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Bir¢cok calisma periodontitisli
diyabetlilerde, artmis sistemik iltthap durumuna baglh olarak; IL-6, IL-1B, TNF-a,
prostaglandin E2 ve matrix metalloproteinase (MMP) gibi proinflamatuar sitokinlerin
seviyelerinin yilikselmis oldugunu gostermekte ve bu da diyabetin kontroliinii
etkileyebilmektedir (Sanz ve ark. 2018; Taylor ve Borgnakke 2008). Nitekim Cole ve
arkadaslar1 (2008) yaptiklar1 bir ¢alismada; saglikli bireyler ve diyabeti olmayan
periodontitislilerle karsilastirildiginda diyabeti olan periodontitis hastalarinda bagsta IL-6
olmak {izere MMP-8, IL-1 ve TNF-a degerlerini daha yiiksek olarak tespit etmislerdir.
Literatiirde periodontal patojenler; Porphyromonas Gingivalis, Treponema Denticola,
Eikenella Corrodens ve Candida Albicans’in T2DM’de 6nemli rol oynayabilecegini

gosteren caligmalar mevcuttur (Yuan ve ark. 2001). Zambon ve arkadaslariyla,



34

Mattheos, T2DM’lilerde yaptiklar1 c¢alismalarda en 6nemli periodontal patojenlerden
siyah pigmentli P. gingivalis bakterisinin subgingival mikrobiota’da yiiksek oranda
bulundugunu tespit ettiler (Zambon ve ark. 1988; Mattheos N 2008). Ayrica, T2DM ve
periodontitis’in birlikte bulundugu hastalarda 7 periodontal patojenin seviyesinin
degerlendirildigi bir c¢alismada; glisemik kontroliin zayif oldugu hastalarda
(HbA1c>%8) subgingival mikrobiotada 6zellikle Fusobacterium nucleatum basta olmak
lizere periodontal patojenlerin daha yliksek oranlarda kolonize oldugu gosterilmistir
(Miranda ve ark. 2017). Makiura ve arkadaslar1 da (2008), periodontal tedaviyi takiben
gerceklesen subgingival mikrobiota profili degisiklikleriyle serum glukoz seviyeleri
arasindaki iliskiyi inceledigi arastirmasinda; tedavi sonrast Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythensis, Treponema denticola ~ ve Prevotella intermedia gibi
periodontal patojenlerin azaldigi ancak serumda HbAIc diizeylerinin yiikseldigi
hastalarda P.gingivalis oraninin arttigini tespit ettiler ve serum glukoz seviyelerinin P.
gingivalis’in varligindan etkilendigi sonucuna vardilar. Ayrica periodontitisin eslik
ettigi diyabetlilerde; retinopati, renal komplikasyonlar, ndropatik ayak iilserleri ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin daha ¢cok olmasi da diyabet-periodontitis iligkisinin
gostergelerinden kabul edilmektedir. Diyabet komplikasyonlarindaki bu artisa; diyabet-
periodontitis ikilisi arasindaki sinerjik etkinin; yiiksek CRP, dislipidemi, oksidatif stres
faktorleri ve endotelyal bozukluk gibi ortak patolojik mekanizma vasitasiyla neden
oldugunu diistindiirmektedir (Sanz ve ark. 2018). Hatta dyle ki; Sharma ve arkadaglar
(2016); yaptiklar1 bir kohort ¢alismasinda, diyabet ve periodontitisin birlikte bulundugu
kronik bobrek hastalarinda dliimlerin bu ikilinin mevcut olmadigi bireylere gore ¢ok
daha yiiksek oldugunu ve periodontal hastaligin derecesi arttik¢a bu oranin doza bagiml
bicimde yiikseldigini gostermislerdir. Diyabet ile periodontitis arasindaki bu ¢ift yonlii
iligkiyi gosteren bulgularin coklugu ve hemen her zaman diyabetin varliginda eslik eden
bir periodontal hastaliin da mevcudiyeti; periodontal hastaliklarin diyabetin 6.
Komplikasyonu olarak nitelendirilmesine yol agmistir (Preshaw ve ark. 2012; Ojima ve

ark. 2005).

Birgok calismada; periodontal hastaligin sistemik inflamasyon seviyesini
arttirmak suretiyle insiilin direnci ve T2DM gelisiminde rol oynadigi gosterilmis ve
yapilan periodontal tedavi sonrasi da sistemik iltihap ve insiilin direnci seviyelerinde
azalma gerceklestigi, diyabetlilerdeki HbAlc degerlerindeki azalmanin ise % 0,27-1,03

arasinda oldugu goriilmiistiir (Demmer ve ark. 2012; Madianos ve Koromantzos 2017).
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Sonu¢ olarak; diyabetlilerde mekanik debridman, lokal ve sistemik antibiyotikle
saglanan infeksiyon kontrolii yoluyla periodontal hastaligi tedavi etmek; sadece agiz
saglhigr icin degil ayni zamanda glisemik kontroliin saglanmasi ve diyabet
komplikasyonlarinin baglama ve ilerlemesinin 6énlenmesinde de 6nemli bir unsur olup,
boylece yasam kalitesinin yiikselmesine de katki saglar. Dolayisiyla periodontal
hastaligin 6nlenmesi ve kontrolii diyabet kontrol protokoliiniin ayrilmaz bir pargasi

olarak degerlendirilmelidir (Preshaw ve ark. 2012).
2.4. Sitokinler

Sitokinler, hemopoietik ve nonhemopoietik hiicreler tarafindan iiretilen ve suda
eriyebilen polipeptid yapisinda ¢ok diisitk molekiil agirlikli (5-20 kDa* 1kiloDalton=
1,66x10 tizeri-21) proteinlerdir. Hiicrelerarasi iletisim molekiilleri olan sitokinler, ¢ok
farklr tlirdeki cekirdekli hiicreler tarafindan iiretilir ve immiinite, enfeksiyon, travma,
iltihap ve hematopoietik reaksiyonlarda baslatict ve diizenleyici rol oynarlar.
Makrofajlar, B lenfositleri, T lenfositleri ve NK hiicreleri gibi immiin hiicreler,
endotelyal hiicreler, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, keratinositler, hepatositler, epitel
hiicreleri ve c¢esitli bag dokusu hiicrelerinde farkli sitokinler iiretilirken, ayni sitokin
farkl1 hiicreler tarafindan da {iiretilebilir. Sitokinler hedef hiicrelerdeki spesifik membran
reseptorlerine baglanarak etki ederler ve bir ¢ok farkli hiicre ayni sitokini baglayan
reseptOrlere sahip olabilir. Sitokinler ve reseptorleri ¢ok yiiksek afiniteyle birbirlerine
baglanirlar ve bu sayede pikomolar konsantrasyonlarda biyolojik etki gosterebilirler

(Isselbacher ve ark. 1994).

Sitokinler, ¢ok cesitli hiicreler tarafindan salgilanabilmelerine ragmen T helper
(Th) hiicreler ve makrofajlar en 6nemli sitokin salgilayan hiicrelerdir. Farkli yapilarda
sitokin salgilama ozelliklerine gore 2 ana gruba ayrilan Th hiicrelerden Thl hiicreler;
hiicrei¢i antijenlere karst immun cevaplari uyaran IFN-y ve IL-2 gibi sitokinleri
tiretirken, Th2 hiicreler; hiicredis1 antijenlere kars1 immiin cevabi uyaran IL-5, IL-6, IL-
13 gibi sitokinleri {iretir. Baz1 sitokinler de (IL-3 gibi) hangi tiir patojen mevcut olursa
olsun, hem Thl hem de Th2 hiicreler tarafindan iiretilerek kemik iligini uyarir ve

16kosit tiretimini saglarlar (Mayer G 2019).

Sitokinler, sistemikten daha ziyade lokal olarak etki ederler. Otokrin etkilerini
salgilandiklar1 hiicrenin membranindaki reseptorlere baglanarak gosterirken, parakrin

etkilerini, salgilandiklar1 hiicrenin yakinlarindaki hedef hiicre reseptorlerine baglanarak
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gosterirler. Endokrin etkilerini ise daha diisiik konsantrasyonlarda bulunduklar1 kan
dolagimi vasitasiyla ulastiklar1  viicudun daha wuzak dokularindaki reseptorlere
baglanarak gosterirler. Hem lokal hem de sistemik etkili olabilen sitokinler bu kompleks
ozellikleriyle; endokrin organlardan salgilanan ve dolasima giren protein yapisindaki
hormonlarla siklikla karistirilabilmektedir. Sitokinler; ¢ekirdek ihtiva eden ¢ok sayida
ve farklilikta hiicreler tarafindan iiretilebilmesi ve enfeksiyon, iltihap, travma gibi
zararli etken varliginda dolagimda picomolar seviyesindeki konsantrasyonlarinin 1000
kat kadar artabilmesiyle, sadece endokrin organlardan nanomolar seviyesinde
salgilanabilen (6rn. pankreastan insiilin salgilanimi gibi) ve ancak 10 kata kadar
dolasimda artabilme 6zelligi olan hormonlardan farklilasirlar. Son zamanlarda sitokinler
icin, hem dogal hem de kazanmilmis bagisiklikta immiin sistem cevabini degistirip
diizenleme kapasitelerinden dolayr “’immiinomodulator’’ teriminin kullanimi tercih

edilmektedir (Dinarello CA 2000).

Sitokinlerin etkileri konsantrasyonlarina baghdir. Diisiik konsantrasyonlarda
iltihap mediyatorii olarak rol oynarken, ¢ok yliksek konsantrasyonlarda kan dolagimina
gecerek yiiksek ates, karacigerden akut faz proteinlerinin arttirilmasi, kaseksi, septik ve

tosik sok gibi istenmeyen durumlara neden olabilmektedir.

Sitokinler; hiicresel aktiviteleri cesitli 6zellikleri vasitasiyla diizenlerler. Bir
sitokinin birden fazla fonksiyonunun olabilmesi (Pleiotropy), iki sitokinin birlikte
hareket ettiginde sinerjik etki gostermesi, birka¢ farkli sitokinin ayni veya benzer
etkileri gostermesi (Redundancy), bir sitokinin diger sitokinlerin {iretimini uyarmasi
(Cascade etkisi), sitokin reseptorleri yapimini uyarmalart ve bir sitokinin diger
sitokinin etkilerini inhibe etmesi (antagonizm) gibi Ozellikler sitokinlere atfedilen
fonksiyonlardandir. (Mayer G 2019). Cogu sitokin; stimiile veya inhibe edici etki
gosterebilir ve ayni zamanda diger sitokin ve hormonlarin etkilerini antagonize eder
veya sinerjik iliski i¢inde olabilir. Sitokinlere 6zgii bir diger 6zellik de; bir sitokinin
belli losullar altinda {irettigi etkinin tam tersini baska kosullar altinda iiretebilmesidir

(Foster JR 2001).
2.4.1. Sitokinlerin Siniflamasi

Sitokin; Yunanca “cyto” (hiicre) ve “kinos” (hareket) kelimelerinden tiiretilmis
genel bir terimdir. Siiflandirma konusunda bir uzlagsma s6z konusu degilse de

fonksiyonlarina, salgilandiklar: hiicrelere ve etki mekanizmalarina gore isimlendirilirler:
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Lenfokinler; Lenfositler tarafindan salgilanirlar,

Monokinler; Monosit-makrofajlar tarafindan salgilanir. Orn. IL-1, TNF- a,
IFN- a, IFN-B

Interlokinler (IL); Lokositler tarafindan salgilanir ve diger I6kositler iizerinde
etkilidir. Ancak diger hiicreler tarafindan da iretilebilir ve bagka hiicrelere de

etki edebilir. Bugiine kadar IL-1 den IL-35"e kadar 35 farkl: tipi belirlenmistir.

interferonlar (IFN); Viriis, bakteri, parazit veya tiimor hiicreleri gibi
patojenlere karsi salgilanirlar ve antikorlarin aksine virusa 6zel degil konaga
Ozeldirler. Boylece insan hiicrelerinin viral infeksiyonlar1 sadece insan
interferonlariyla inhibe edilebilir; a, B ve Y tipleri vardir (Mahmood ve ark.

2016).

Tiimoér Nekroz Faktorii (TNF); monosit ve makrofajlar, polimorf niiveli
16kositler, fibroblastlar, epitel ve endotel hiicreleri gibi bircok hiicre tipi
tarafindan salgilanir ve tiimor hiicrelerinin nekrozu ve proenflamatuvar
etkilerden sorumludur. Mikrobiyal patojenlere kars1 direncte 6nemli rol oynar ve
hem bakterilerin oldiiriilmesini hem de fagositik aktiviteyi arttirirlar. IL-1 ile
birlikte sinerjik etki gostererek iltihabi reaksiyonlari baglattigi ve kemik
rezorpsiyonu gibi doku harabiyetiyle sonuglanan temel mekanizmalarda 6nemli
rolii oldugu gdsterilmistir. Prostaglandin ve matrix metalloproteinaz (MMP) gibi
gibi litik enzimlerin ve kemokinlerin {iretimini de arttirirlar (Grover ve ark.

2016).

Kemokinler; Diisiik molekiil agirlikli olup, baslica fonksiyonu monosit, ndtrofil
ve lenfositleri kan dolasimindan enfeksiyon veya travma bdlgesine
yonlendirmektir. Non-lenfoid organlarm gelisiminde de rol oynar. Ornegin,

CXCR4 yoklugunda farede kalp ve cerebellum gelisimi olmaz.

Koloni Uyaric1 Faktor (Colony Stimulating Factor-CSF); viicudu esas olarak
enfeksiyonlara karst korumakla yiikiimlii immiin hiicreler olan graniilosit ve
makrofajlarin iiretimi ve bazi fonksiyonlarini kontrol eden molekiillerdir.
Ozellikle kanserli hastalarda kemoterapiyi takibeden diisiik akyuvar

seviyelerinin tedavisinde ¢ok dnemlidir.
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+ Biiyilme Faktorii (Growth Factor-GF); hiicre biiyiimesi, ¢ogalmasi ve
farklilagmasin1 uyaran sitokinlerdir. Angiopoietin, FGF, Erythropoietin,

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

o Angiopoietin; embriyo gelisim donemi ve dogum sonrasi donemlerde

kan damarlar1 olusumunda etkilidir (Angiogenesis).

o Erythropoietin (Hemopoietin); kemik iliginde eritrosit yapimini uyarir.
Anemi ve hipoksemi gibi hiicresel hipoksemi durumlarinda yanit olarak

dolasimdaki konsantrasyonlar1 1000 kata kadar ytikselir.

o Fibroblast Growth Factor (FGF); embriyo gelisim doneminde uzuvlar ve
noral gelisimi baglatirken, daha sonraki donemlerde angiogenesis ve yara

tyilesmesinde de rol oynar.

Sitokinler infeksiyon ve iltihap reaksiyonlarindaki fonksiyonlarina gore de
siniflandirilmaktadir. Iltihap baslatici rolii olanlar proinflamatuar sitokin olarak
isimlendirilirken, proinflamatuar sitokinlerin aktivitesini baskilayanlar da anti-
inflamatuar sitokinler olarak siniflandirilirlar. Ornegin, IL-4, IL-10 ve IL-13 B
Lenfositlerini uyarmak suretiyle proinflamatuar etki gosterirken, diger yandan IL-1,
TNF ve kemokinler gibi giiglii proinflamatuar sitokinlerin salgilanimini baskilama
kabiliyetlerinden dolayr da aym1 zaman da giiclii anti-inflamatuar etkiye sahiptirler
(Pleiotropic etki) (Zhang ve An 2007). Pleiotropic 6zelligi olan bir diger sitokin IFN-y
dir. Antiviral 6zelliginin yaninda , hem sitotoksik T hiicrelerini aktive ederek hem de
TNF ve Nitrik oksid (NO) iiretimini arttirarak proinflamatuar etki gosterir (Dinarello
CA 2000). Syu ve arkadaglar1 da; (2016) IFN-Y’nin hem proinflamatuvar hem de
antiinflamatuvar olarak ikili rolii olabilecegine dikkat ¢ekerek, yaptiklart murin model
calismasinda otoimmiin bir karaciger hastaligi olan primer biliyer sirozda baslangicta
iltihap baslatict rolii olan IFN-Y’nin ileri asamalarda antiinflamatuvar IL-30 sitokini

iretimini stimiile ederek antiinflamatuvar etki gosterdigini belirlemislerdir.

Dolayisiyla pro- ve antiinflamatuvar sitokin etkileri arasindaki ayrim her zaman
net olmayabilir. Bazi sitokinler hem pro- hem de antiinflamatuvar etkiler
gosterebilecegi gibi, bir veya birkag sitokin biraraya gelerek diger sitokinlerin liretimini

de inhibe ya da stimiile edebilir (Monastero ve Pentyala 2017).
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2.4.2. Sitokinlerin Fonksiyonlar:

Sitokinler; agirlikli olarak immiin sistem hiicreleriyle etkileserek viicudun
hepatit, periodontitis, romatoid artrit ve menenjit gibi bircok akut veya kronik iltihabi
hastaliga ve infeksiyona karsi cevabini diizenler (Foster JR 2001). Bu cevap ya
dogrudan patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasini inhibe etmek, ya da makrofajlar ve
sitotoksik hiicreler tarafindan 6ldiiriilmesini stimiile etmek seklinde olabilecegi gibi
iltihabi cevabi uyararak (ates, 16kositlerin cogalmasi vb.) konak immiinitesini arttirmak
seklinde de olabilir. Ancak sitokin stimiilasyonu her zaman konakta olumlu sonug
vermeyebilir. Bazi sitokinlerin asir1 veya uygunsuz iiretimi septik sok, romatoid artrit

gibi istenmeyen hastaliklara neden olabilir.

En sik rastlanan kronik iltihabi hastaliklardan olan Tip 2 diyabet ve
periodontitisde sitokinlerin oynadigi 6nemli rol bir ¢ok calismada gosterilmistir.
Spranger ve arkadaglar1 2003 yilinda yayinladiklari bir cohort ¢aligmasinda; artmis IL-6,
IL-1B ve TNF-a seviyelerinin Tip 2 diyabet patogenezindeki roliinii gostermislerdir. Bu
ti¢ sitokinin seviyelerindeki kombine artisin; akut faz proteinlerinin (C-Reaktif Protein,
serum amiloid-A ve sialik asit gibi) yiikselmesine yol acarak Tip 2 diyabet gelisimi
riskini 3 kat arttirdig1 tespit edilirken, tek bir sitokin seviyesindeki artisin ayni derecede
etkili olmadigi anlasilmistir (Spranger ve ark. 2003). Benzer sekilde periodontal
hastaliklarin da; diseti cebindeki spesifik mikroorganizmalarin duyarli konak ile
etkilesimiyle salgilanan proinflamatuar sitokinlerin doku harabiyetine yol a¢masi
nedeniyle meydana geldigi bilinmektedir (Teles ve ark. 2010). Subgingival
mikrobiotadaki mikroorganizma cesitliligi ve lezyon bdolgesindeki doku ve hiicreler
arasindaki etkilesim, konagin dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemini bir orkestra gibi
yoneten sitokinlerin kompozisyonu ve seviyesinde de belirleyici rol oynar. Diger bir¢cok
iltihabi reaksiyonda oldugu gibi en ¢ok T helper hiicreler (Th1l, Th2, Th17) tarafindan
salgilanan proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin arasindaki dengesizligin

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

Thl hiicreler; IL-1, IL-12, IFN-y, TNF-o gibi proinflamatuar sitokinleri
salgilayarak hiicresel bagisiklig1 harekete gecirir. Th17 hiicreler de , IL-17,IL-6, IL-8,
IL-1B ve IL-23 gibi proinflamatuar sitokinleri salgilayarak periodontal patojenlere karsi

konag1 korumak i¢in immiin cevabi gili¢lendirirler. Th2 hiicreler ise IL-11, IL-10 ve IL-
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4 gibi antiinflamatuar sitokinleri salgilayarak Thl ve Th17 hiicreler tarafindan baslatilan

yikict konak cevabini hafifletmeye calisirlar (Yiicel OO 2015).

IL-6 nin periodontal hastalifin ilerlemesinde temel bir rolii oldugu bir ¢ok
calismada gosterilmistir. IL-6’nin periodontal kemik harabiyetinde 6nemli etkisi olan

MMP’nin iiretiminde de gii¢lii bir uyaran oldugu bilinmektedir (Ross ve ark. 2010).

Iyi kontrol edilemeyen diabetli hastalarda periodontal hastalik prevalansinin
artist; obez hastalarda insiilin direncini baslatmadaki baskin rolii nedeniyle
proinflamatuar sitokinlerden biri olan TNF-o’ya baglanmistir. Her ne kadar Tip 2
diyabet multifaktoriyel risk faktorleriyle iligkilendirilse de insiilin direnci hastaligin
baslamasinda temel faktordiir. Dolayisiyla; periodontal tedaviyle azaltilan dolasimdaki
TNF-a miktari, insiilin hassasiyeti artisina neden olarak diyabetin metabolik kontroliine
katki saglayabilir (Nishimura ve Murayama 2001). Sitokinlerin infeksiyon ve iltihabi
hastaliklarda oynadigr rol aciga c¢iktikca; infeksiyon etkeni mikroorganizma ve
artiklartyla 1iltihabi dokularin konaktan wuzaklastirilmast gibi geleneksel tedavi
yaklagimlarinin yanina sitokin ya da anti-sitokin tedavilerinin de eklenmesinin
avantajlan arastirilmaktadir. Rekombinant gen teknolojisiyle biiyiik miktarlarda iiretilen
IFN’ler, IL-2 ve CSF gibi sitokinler 6zellikle kanser, hepatit C ve AIDS gibi viral
infeksiyonlar ve anemilerin tedavisinde uygulanmaktadir. Terapdtik etkinliklerine
ragmen ciddi yan etkilere yolagabilme potansiyelleri nedeniyle dikkatle kullanilmalidir.
Immiin ve iltihabi cevabin kontrol edilip diizenlenmesine yonelik olan anti-sitokin
terapilerde ise stratejiler; sitokinlerin nétralize edilmesine, sitokin reseptdrlerinin bloke
edilmesine ya da immiinosupresyon gibi antiinflamatuar mekanizmalarin harekete
gecirilmesine y&nelik olmalidir. Ozellikle romatoid artrit, ankilozan spondilit ve
psoriasis gibi bazi otoimmiin hastaliklarin yaninda periodontal hastaliklarda da bu
yontem uygulanmaktadir. Anti-TNF-a antikorlari, IL-1 reseptdr antagonistleri
rekombinant gen teknolojisiyle iiretilerek romatoid artrit ve periodontal hastaliklarda

uygulanmistir (Waykole ve ark. 2009).
2.5. Diseti Olugu Sivis1 (DOS)

Periodontal hastaliklar; konak bagisikligini uyararak iltihabi cevaba yol agan
mikroorganizmalarin neden oldugu, disi destekleyen dokularin bir iltihabi durumu
olarak tanimlanmaktadir. Periodontal patojenler ve konak immiin sistemi arasindaki

etkilesim; kronik iltithap reaksiyonu ve dolayisiyla zamanla ilerleyen destek doku
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harabiyeti ve alveolar kemik rezorpsiyonuna neden olur. Genellikle periodontal
hastaliklarin teshisi ; cep derinligi ve klinik atagsman kaybi gibi tamamen klinik
parametrelere dayanmakla birlikte; son zamanlarda yapilan birgok ¢aligma periodontal
dokulardaki iltihabin siddetini ve harabiyeti objektif olarak gostermede diseti olugu
stvisindaki komponentlerin analizinin faydali oldugunu gostermektedir (Fawad ve
Ahmed 2013). Subgingival biofilm ve periodontal dokularda kolonize olan periodontal
patojen mikroorganizmalarin konak immiin sistemini uyarmasiyla baslayan iltihabi
reaksiyon siirecinde biyolojik olarak aktif maddeler olan sitokinler diseti olugunda
cogalir. Boylece diseti olugu sivisi non-invaziv yontemlerle kolaylikla toplanan bir sivi
olarak, sadece iltihap siirecinde salgilanan sitokinlerin analizine imkan vermekle kalmaz
ayni zamanda ayn1 periodontal bdlgeden toplanan subgingival biofilmin de analizini ve
aralarindaki karsilikli iliskinin de degerlendirilmesine olanak tanir (Teles ve ark. 2010).
Nitekim DOS’ta yiikselmis inflamatuvar sitokinlerden PGE, IL-1, IL-6, IL-8, TNF,
kollajenaz ve MMP seviyeleri periodontal hastalik aktivitesini belirlemede Onemli

bilgiler vermektedir (Ozmeri¢ N 2004).

Yapilan deneysel calismalarda kan dolasimina enjekte edilen floresan maddenin
kisa bir siire sonra DOS’dan kagit striplerle geri alinmasi; 16kosit ve epitel hiicreleri gibi
hiicresel elemanlardan ve Na, K, Ca, Mg gibi iyonlarla metabolik ve bakteriyel
tiriinlerden (laktik asit, iire vb.)zengin bu sivinin bir kan ultrafiltrat1 ya da serum
translidast olarak nitelendirilmesine neden olmustur. Aslinda saglikli diseti varliginda
ya ¢ok az ya da hi¢ olmayan bu s1v1 ; miktari iltihabi olayla artan bir iltihabi eksiidadir
ve diseti olugunu yikayarak temizleme, antibakteriyel ve antikor aktivitesi gosterme ve
epitelyal atasmanin dise adezyonunu giiclendirme gibi gorevleri vardir (Akpinar ve
Marakoglu 2002). Mikropipetler ya da yiliksek emme kapasitesi olan kagit stripler
yardimiyla toplanan DOS igerigindeki komponentlerin analizi i¢in ELISA™ ya da
LUMINEX™ cihazlar1 kullanilabilmektedir.

2.6. Probiyotikler

Probiyotikler saglig: gelistirici etkileri nedeniyle iizerinde yogun olarak ¢alisilan
konularin basinda gelmektedir. Probiyotiklerin biiylik ¢ogunlugunun bagirsak
florasindan izole edilmis olmasi ve bagirsakta kolonize olup bagirsak mikrobiotasi
dengesini koruyarak faydali olabilmesi nedeniyle agirlikli arastirma alani

gastrointestinal sistem olmustur. Ancak sonradan yapilan c¢alismalarda immiin sistemin
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tyilestirilmesi, liriner ve solunum sistemi infeksiyonlariyla alerjik problemlerde 6nleyici
rolii gibi genel saglik iizerindeki olumlu etkilerinin de gdsterilmesi ilginin agiz sagligi
lizerine yonlendirilmesine de yol agmistir (Meurman ve Stamatova 2007; Ohshima ve
ark. 2016). Probiotikler, yeterli miktarlarda verildiklerinde konak saglig1 {izerine yararl
etkileri olan canli mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir (FAO/WHO 2006).
Probiyotikler bakteri veya maya-mantar olabilir, ancak cogu basta laktik asit bakterileri
(Lactobacillus ve Bifidobacteria) olmak iizere bakteridir (Waghmode V 2015).
Dolayisiyla patojen olmayan Escherichia coli (Bacillus cinsi, E.coli Nissle 1917 susu)
gibi fakli bakteri tiirleri yaninda, Saccharomyces boulardii gibi maya-mantarlar veya
Streptococcus salivarius gibi agiz-bogaz florasina ait bagirsak dis1 bakteriler de
probiyotik 6zellikler gosterebilmektedir (O’Hara ve Shanahan 2007; Altuntas ve ark.
2017). Probiyotik bakterilerin ¢ogu, laktik asit iireten bakteri olmasina ragmen
Actinobacteria filumuna ait Bifidobakteriler hari¢ Firmicutes filumuna aittir (Le Barz ve

ark. 2015).

2.6.1. Bagirsak Mikrobiotasinin Hastahk ve Saghkta Rolii

Japonya’da 1980’lerde ‘fonksiyonel gida’ kavraminin ortaya atilmasindan
itibaren probiyotik, prebiyotik ve bunlarin sinerji yaratan kombinasyonu sinbiyotikler
tizerinde ilgi giderek artmistir. Her ikisi de insan viicudunda sagliga yararl etkiler
gosterir ve bunu bagirsak mikrobiotasin1 diizenleyerek gerceklestirirler. Dolayisiyla
bagirsak mikrobiotasinin kompozisyonu ve fonksiyonlariyla pre- ve probiyotiklerin
mikrobiotadaki roliinii anlamak i¢in bircok multidisipliner arastirma yapilmaktadir
(ILSI 2013). Yeni ‘omic’ teknolojileri sayesinde bagirsak mikrobiotasinin genetik ve
metabolik profili biiylik 6l¢iide ortaya c¢ikarilmig; adeta yeni bir organ ve bir immiin
sistem gibi calistigl, konakla bir ahenk igerisinde bazen saghigi gelistirdigi bazen de
hastalig1 baslattig1 ileri stiriilmiistiir (Marchesi ve ark. 2015). Bagirsak mikrobiotasinin
kompozisyonu hakkinda oldukca detayli bilgiye sahip olmakla beraber bagirsagin
normal mikrobiyal kompozisyonunun igerigini (eubiosis) veya normal-saglikli
mikrobiota tanimini heniiz netlestirememis durumdayiz. Bireyler stabil bir mikrobiotaya
sahip olabilirler ancak bireyler arasi ciddi farkliliklar s6z konusudur. Bazi hastalik
durumlarinda olagan mikrobiota kompozisyonu veya fonksiyonunda sapmalar
(dysbiosis) gbézlenmistir, ancak ‘mikrobiota degisikligi mi hastalia neden olur yoksa

hastaligin bizzat kendisi mi mikrobiota degisikliginin sebebidir’ kesin olarak
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bilinmemektedir (ILSI 2013). Mikrobiota degisikligi diyet, gastrointestinal sistem
enfeksiyonlari, cerrahi, stres, yaslanma, pre- ve probiyotikler, ila¢ ve antibiyotiklerle
gerceklesebilmekte ve meydana gelen disbiyoz; Clostridium difficile infeksiyonu,
irritabl bagirsak sendromu, otoimmiin ve alerjik hastaliklar, obesite ve metabolik
hastaliklar, otizm gibi noropsikiyatrik bozukluklar, romatoid artrit ve kolorektal

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

Insan bagirsaklari; 1000°den fazla tiir ve 7000’den fazla alt tiire ait ortalama
10"/ml (100 trilyon/ml) bakteri igeren kompleks bir ekolojik topluluktur. Ayrica insan
viicudundaki hiicrelerin 10 kati olmasi, insan genomundan 150 kat fazla gen icermesi,
kisiye 0zel olmasi ve kalitsal 6zellikler tasimasi gibi yonleriyle de dikkat ¢cekmektedir.
Bagirsak mikroorganizmalar1 kommensal (konagin dogal, yerlesik mikrobiotasi) veya
gecici olabilecegi gibi; daha da 6tesi faydali, potansiyel patojen ya da patojen olabilir.
Faydali olanlar karbonhidratlar1 fermente eder ve toksin iiretmez. Gastrointestinal
sistemin pasif bir yerlesik iiyesi olmaktan 6te bu kommensal mikroorganizmalar
konakla kompleks bir iletisim halinde enteropatojenlere kars1 konag: korur, sindirim ve
metabolizma olaylariyla immiin fonksiyonlarda rol oynar ve hatta bagirsagin Gtesine
gecen fonksiyonlart olabilir (Lozupone ve ark. 2012; Marchesi ve ark. 2015; ILSI
2013).

Insan bagirsaklarinda agirlikli olarak Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria,
Proteobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia filumuna ait bakteriler yasamakta
olup, bagirsagin %90’ indan fazlasin1 Bacteroidetes ve Firmicutesler isgal etmektedir.
Cins seviyesinde ise biiyiik Ol¢iide zorunlu anaeroblar (Bacteroides, Eubacterium,
Clostridium, Bifidobacterium ve Fusobacterium) ve daha az olarak da fakiiltatif
anaeroblar (Escherichia, Enterobacter, Enterococcus, Lactobacillus ve Proteus)
olusturur (Shen ve ark. 2013). Bagirsak mikrobiotasindaki igerik ve fonksiyon
degisikliklerinin bir¢cok hastalikta rolii oldugunu gosteren caligmalar vardir. Qin ve
arkadaslarinin (2012) T2DM’li hastalarda yaptigi metagenomik bir ¢alismada; biitirat
ireten F.prausnitzii, E.rectale ve R.intestinalis gibi bakterilerin sayisinda azalma ve
C.hathewayi, C.ramosum gibi opportunist patojenlerde artisin oldugu orta dereceli
bagirsak mikrobiotas1 disbiyozu tespit edilmistir. Kang ve arkadaslar1 da 2013’de
yaptiklar1 bir ¢alismada otistik ¢ocuklarin bagirsak mikrobiotasinda; ¢esitliligin ve

Prevotella gibi fermentasyon yapan bakterilerin azalmis oldugunu gérmiisler ve otizm
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ile bagirsak disbiyozunun baglantili oldugu sonucuna varmislardir. Bu calismayla
uyumlu olarak Hsiao ve arkadaslar1 da (2013) otistik fare modellerinde yaptiklari
deneyde tek basina B.fragilis probiyotigi uygulamasimin bagirsak mikrobiotasini, kan
metabolit profilini ve bagirsak permeabilitesini diizelterek otistik davranislarda iyilesme

sagladiginmi gostermislerdir.

2.6.1.1. Mikrobiotanin Bakteriyel Fermentasyon ve Metabolizma Gorevi

Mikrobiota, biiylimek ve c¢ogalmak icin ihtiyagc duydugu enerji kaynagini
karbonhidratlar ve diyet liflerinin fermentasyonundan saglar. Baslica Bacteroidesler,
Bifidobakteriler ve Laktobasiller tarafindan gerceklestirilen karbonhidratlarin
fermentasyonu sonucu kisa zincirli yag asitleri (KZYA=biitirik, asetik, laktik ve
propiyonik asitler) olusur. Bu asitler emilerek konagin enerji ihtiyacinin
karsilanmasinda ve kolon epitel hiicrelerinin biiylime ve gelisiminde kullanilir.
KZYA’larin immiin fonksiyonlarin diizenlenmesinde ve obesitede anahtar faktor olan
adipoz dokudaki iltihap reaksiyonunun hafifletilmesinde de rolii oldugu bilinmektedir.
Ayrica Tlretilen hidrojen, metan ve karbondioksit gibi gazlar da mikrobiyotanin
dengesine katkida bulunur. Bakteriler cevrelerinde bulunan besin artiklari, hiicre
dokiintiileri ve enzimler gibi diger komponentleri de metabolize eder. Peptokoklar ve
Klostridium tiirleri proteinleri metabolize ederek azot bilesikleri ve siilfiir bilesiklerine
dontistiirebilir. Bunlardan; hidrojen siilfiir, amonyak, amin ve fenoller gibi bazilari
karsinojenlere doniiserek zararli olabilir (ILSI 2013; Marchesi ve ark. 2015). Ayrica
bagirsak mikrobiotasinin K ve B vitaminleri yaninda serotonin, dopamin ve triptofan
gibi aktif metabolitlerin iiretiminde de rol oynadig1 bilinmektedir (Evrensel ve Ceylan

2015).

2.6.1.2. Mikrobiotanin Epitel Bariyeri ve immiin Sistem Gorevi

Gastrointestinal sistem; konagin en genis mukoza ylizeyine ve tiim antikor
tireten hiicrelerin neredeyse %80’ine sahip oldugundan viicudun en biiyliik immiin
organi olarak kabul edilebilir. Bagirsak mikrobiotas1 ayni zamanda viicudun savunma
sisteminin aktif bir parcasidir. Intrauterin hayatta steril olan bebegin bagirsak
mikrobiotasi, dogumla birlikte olusmaya baslar ve dolayisiyla yenidoganin immiin
siistemi de heniiz olgunlasmamistir. Bebegin normal mikrobiotasinin olusumunda

dogum sekli ve beslenme tarzi Onemli rol oynamaktadir. Germ-free hayvan
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deneylerinde de gosterildigi gibi, bunlarda az gelismis bir immiin sistem, daha az
immunoglobulin ve 6zellesmis immiin hiicre bulunmakta ve hastaliklara da ¢ok daha
fazla duyarli olmaktadirlar. Buradan, bagirsak mikrobiotas1 ve ¢evreden kaynaklanan
antijenlerin bagirsakla ilgili lenfoid dokularin (GALT) ve normal hastalik direncinin
olugsmasinda krittk rol oynadigi sonucuna varilmaktadir. Gelismis iilkelerde
mikroorganizmalara maruziyetin azalmasinin, immiin sistemin olgunlagsma seklindeki
degisiklikten dolayr allerjik ve otoimmiin hastaliklara veya iltihabi bagirsak

hastaliklarina (IBD) yol actig1 hijyen hipoteziyle ileri siiriilmektedir (ILSI 2013).

Immiin sistem; patojenler (bakteri, viriis mantar) ve diger yabanci maddelerden
(antijen) ve hatta tiimor hiicrelerinden konagi dogal ve kazanilmis immiin cevap ile
korur. Her iki immiin cevapta son derece kompleks olup hiicresel aktiviteler veya
antikor ve sitokin gibi komponentlerin salgilanimi yoluyla gerceklesir. Disaridan
sindirim yoluyla bagirsaga ulasmis veya yerlesik olan mikroorganizmalarla karsilasinca
ilk cevabi, dogumdan itibaren olusturabilen ve konagin kendisine ait olan ve olmayan
antijenik yapiy1 tanima potansiyeline sahip savunma sistemi olan dogal bagisiklik verir.
Dogal bagisiklikta yer alan hiicreler; makrofajlar, dendritik hiicreler, mast hiicreleri,
notrofiller, eozinofiller, dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK) ve dogal oldiiriici T (NKT)
hiicreleridir. Dogal immiin sistem hiicreleri {iizerindeki patojen yapilar1 taniyan
reseptorler (PRR= Pattern recognition receptor) vasitasiyla hastalik etkeni patojenlerin
beraberindeki molekiiler yapilart (PAMP= Pathogen-associated molecular patterns)
tantyarak bir dizi immiin reaksiyonu baglatir. Kommensal, probiyotik veya patojen
mikrobiyal hiicrelerle konak hiicreleri arasindaki etkilesim, spesifik PRR’lerden olan ve
bagirsak mukozasini kaplayan TLR’ler (Toll-like receptors) gibi reseptorlerle baslatilir.
Potansiyel patojenler ve gida antijenlerine karsi TLR’lerin aktivasyonuyla; T ve B
lenfositlerinin, sitokin ve koruyucu antikorlarin (IgA gibi) devreye girdigi bir immiin
sinyaller kaskadi baslar. Bu siire¢ dengeli bir T hiicre (Thl, Th2, T-regulatory)
faaliyetiyle gerceklesirse smirli bir iltihap reaksiyonu sonucunda patojenler yokedilir,
ancak uygunsuz bir T hiicre cevabi1 nedeniyle iltihap reaksiyonu sinirlandirilamazsa
alerjik olaylar ve konak hiicrelerinin harabiyeti gibi istenmeyen durumlar

gerceklesebilir (ILSI 2013; Chorley S 2014).

Bagirsak epiteli viicuttaki en genis mukoza yiizeyidir. Bagirsak mukozasinin

bagirsak icerigindeki patojenlere karsi fiziksel bariyer gérevi kompleks mekanizmalarla
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saglanmaktadir. Birincisi; bagirsak epiteli hiicrelerine, bakteri hiicreleri ve onlarin
tiriinlerinin dogrudan temasmi engelleyerek mekanik zarardan koruyan musin adi
verilen yiiksek molekiil agirlikli bir glikoproteindir. Digerleri ise; miikiis tabakasi ve
sik1 epitel baglantilar1 (tight junction) ve lisozim ve sitokin gibi antimikrobiyal
peptidlerdir.. Siki epitel baglantilarinin sitokin ve benzeri aktif metabolitlere cevaben
acilip kapanan siki kontrol edilen giris kapilar1 oldugu anlagilmistir. Ancak mikrobiota
degisimiyle bagirsak epitel duvarinda mikro hasarlar meydana gelmekte ve bagirsak
epitel gecirgenligi (permeabilite) artmaktadir. Bagirsak permeabilitesindeki bozulmayla
gram(-) bakteri kaynakli lipopolisakkaridler (LPS) gibi antijenlerin sistemik kan
dolagimina ge¢mesi yani metabolik endotoksemi sdzkonusu olmakta ve inflamatuvar

sitokinlerin tiretimi gergeklesmektedir (ILSI 2013; Tilg ve Moschen 2014).

2.6.2. Tarihce

Bakterilerin probiyotik olarak kullanimi hakkinda ilk bilimsel tavsiyeler 1907
yilinda Nobel odiillii Ellie Metchnikoff ve Fransiz pediatrist Henry Tissier’den
(1906°da) gelse de ‘probiyotik’ terimi 1965 yilinda ilk defa Lilly ve Stillwell tarafindan
‘diger mikroorganizmalarin ¢ogalmasini saglayan maddeler’ anlaminda kullanilmistir.
1989°da Fuller, probiyotiklerin mikrobiyal 6zelligine dikkat ¢ekerek onlari; ‘konagin
bagirsak dengesini iyilestirerek konaga yarar saglayan mikrobiyal katki maddesi’ olarak
yeniden tanimlamistir. 2001°de ise FAO/WHO  ‘yeterli miktarlarda verildiklerinde
konak saglig1 iizerine yararh etkileri olan canli mikroorganizmalar’ olarak nihai tanimi

yapmustir (Aggarwal ve Bala 2013; FAO/WHO 2006).
Probiyotiklerin etki mekanizmalari multifaktoriyeldir. Bunlar;

- Patojen mikroorganizmalarin kimyasal yolla inhibisyonu (pH’y1 diisiirerek veya
bakteriyosin, organik asitler ve hidrojen peroksit gibi antimikrobiyal maddeler

iireterek)

- Mukoza ve epitelyal ylizeylere tutunarak (adhezyon) veya onlarla gida icin
yarigarak yani yarismaci inhibisyon yoluyla potansiyel patojenlerin

kolonizasyonunu 6nlemek
- Miisin yapimini uyararak bagirsak permeabilitesinin azaltilmasi

- Immunoglobulin (IgA) ve antiinflamatuvar sitokin iireterek  veya IL-6,

matrixmetalloproteinase (MMP) gibi inflamatuvar sitokinlerin iiretimini
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azaltarak immun cevabin diizenlenmesi (immiin modiilasyon) ya da dogal ve
kazanilmis bagisiklik ile patojen mikroorganizmalar arasinda koprii vazifesi
goren dendritik hiicre ve T hiicrelerinin organize edilmesi yoluyla bagirsak

homeostasis’inin saglanmasi

- Insan viicudunda adhezyon ve kolonizasyon vasitastyla kalis siiresi ve probiyotik
etkilerin arttirilmast (Waghmode V 2015; Jain ve Sharma 2012; Thomas ve
Versalovic 2010).

Prebiyotikler ise, bagirsakta kolonize olan probiyotik bakterilerin ¢ogalmasini
ya da aktivitelerini uyararak konaga yararli etkiler {ireten insan enzimleri tarafindan
sindirilemeyen gidalar, nisasta dis1 polisakkaridler olarak tanimlanir. Oligosakkaridler,
inulin, fruktooligosakkaridler, galaktooligosakkaridler ve laktuloz gibi kisa zincirli
karbonhidratlar prebiyotik olarak kabul edilirler. Prebiyotiklerin dogal gida kaynagi
olarak da; hindiba, kuskonmaz, sarmisak, sogan, muz, yer elmasi, bugday, cavdar,
domates, inek siitii ve bal gibi gidalar gosterilebilir (Aggarwal ve Bala 2013).
Prebiyotiklerin  probiyotikler tarafindan karbonhidrat metabolizmas1 siirecinde
par¢alanmasi sonucu olusan asetat, butirat ve propionat gibi kisa zincirli yag asitleri
konak mikroorganizmalar tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilir (Manigandan ve
ark. 2012). Prebiyotiklerin konaga sagladiklar1 saglik faydalari arasinda; bagirsak
hareketlerinin iyilestirilmesi, mineral (kalsiyum) emiliminin uyarilmasi, postprandiyal
glukoz seviyelerinin ve obesite riskinin azaltilmasi gosterilebilir (Dixit ve Wagle 2016).
Nicolucci ve arkadaslar1t (2017), 7-12 yas grubu saglikli fakat obez ¢ocuklarda
yaptiklar1 plasebo kontrollii bir c¢alismada 16 hafta boyunca oligofruktozla
zenginlestirilmis prebiyotik (8gram/giin) kullanimi sonucu viicut agirlhigi, yag kitlesi,
IL-6 seviyeleri ve serum trigliserid seviyelerinde plaseboya oranla anlamli diistisler
saptadilar. Ayrica PCR ve 16S rRNA sekanslama yontemleriyle; prebiyotik kullanan
grupta plasebo kullananlara gore; Bifidobakteri tiirlerinde anlamli artis, Bacteroides
vulgatus tiirlinde ise anlaml diisiis tespit ettiler. Dolayisiyla arastirmacilar; prebiyotik
kullaniminin 6zellikle Bifidobakteriler ve Laktobasillerin sayisini arttirmak suretiyle
bagirsak mikrobiotasin1 diizenledigi ve konak fizyolojisinde olumlu etki yaparak
(vitamin ve sindirim enzimleri iireterek, kanda amonyak seviyesini diisiirerek) faydali

oldugu sonucuna varmis ve klinik olarak da, bagirsak mikrobiotasinin diizenlenmesinin
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obesite kontrolii ve metabolik sagligin iyilestirilmesinde uygulanabilir bir strateji

olabilecegini ileri siirmiislerdir (Nicolucci ve ark. 2017).

Sinbiyotikler, konaga yarar saglayan, probiyotik ve prebiyotik karisimi olarak
nitelendirilir. Bir sinbiyotik iirlin hem prebiyotik hem de probiyotik etkiyi birlikte
gosterir. Bu yararli etki prebiyotiklerin canli probiyotik bakterinin canliligini ve
bagirsakta kolonize olabilme kapasitesini gelistirmesi yoluyla gergeklesir (Manigandan

ve ark. 2012).

Metchnikoff ve Tissier’nin gézlemleri ve bilimsel ¢alismalar1 sonrasinda ticari
iriinler ortaya ¢ikmis, ancak sonuglar ¢cok basarili olmamaistir. Dolayisiyla uzun bir siire
probiyotik konsepti bilimsel olarak yeterince ilgi gérmemisdir. Ancak 1980’lerden
itibaren bu alanda, ozellikle probiyotik secimi, spesifik probiyotik kiiltlirlerin
nitelendirilmesi ve probiyotik tiiketimiyle iliskilendirilen saglik iddialarinin ispat
edilmesi konularinda ciddi ilerlemeler saglanmasi probiyotikleri yeniden popiiler hale

getirmistir (FAO/WHO 2006).

Son zamanlarda yapilan deneysel ve rastgele kontrollii ¢aligmalarin sonuglari,
ozellikle Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi bagirsak bakterilerinin, agiz
boslugundaki karyojenik ve periodontal olarak patojen bakterilerin ve Candida
tiirlerinin liremesini 6nlemede olumlu etkileri oldugunu ortaya koymustur (Bizzini ve
ark. 2012; Cetin ve ark. 2011). Oral probiyotik olarak adlandirilan bu probiyotikler agiz
icindeki bu etkilerini Oncelikle oral patojenlerle adhezyon bdlgesi i¢in yarigarak ve
sonra da agizda kolonize olarak gosterirler. Kolonize olduklarinda hidrojen peroksit,
organik asitler, karbon peroksit, diasetil, bakteriosinler ve adhezyon inhibitorleri gibi
antimikrobiyal maddeler iretirler. Ayn1 zamanda immiin aktivitenin yaklagik% 70-
80’inin yer aldig1 barsak savunmasinin giiclendirilmesi yaninda, lingual ve farengeal
tonsiller ile adenoidlerdeki lenfatik dokunun ve mukoza yiizeylerindeki yerel immiin

aktivitenin de uyarilmasiyla probiyotik etki saglarlar (Jain ve Sharma 2012).

2.6.3. Probiyotiklerin Ozellikleri

Probiotikler; bir¢ogu, saglikli insanlarin gastrointestinal sisteminde normal
olarak bulunan yararli bakterilerdir. Bagirsakta kendileri kolonize olup potansiyel
patojenlerin kolonizasyonunu onleyerek infeksiyon veya toksin kaynakli hastalik riskini

azaltir. Immun sistemi regiile ederek tehlikeli infeksiydz mikroorganizmalara karsi
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saglikli reaksiyonlar1 giiclendirirken asir1 iltihabi reaksiyonlar1 da suprese ederler.

Ayrica bagirsak i¢ epitelinin bariyer fonksiyonunu gii¢lendirerek potansiyel patojen

mikroorganizmalar ve kimyasallarin  dolasima girmesini engellerler (O’Hara ve

Shanahan 2007).

Probiotikler konak sagligina yararh etkilerini cogalma ve/veya aktivite yoluyla

gosterebilmek icin bazi 6zellikler tagimalidir. Bunlar;

Gastrointestinal sistem boyunca bagirsagin son noktasina ulasincaya kadar

canliligini koruyabilmeli

Mide asidine ve ince bagirsakta safra asitlerine, enzimlere ve pH degisikliklerine

dayanikli olmali

Genellikle gram(+) bakterilerdir ve ¢ogu Laktobasil ve Bifidobakteri cinslerine
aittir
Yerlesik mikrobiotayla besin maddeleri ve adhezyon boélgeleri icin rekabete

girerek bagirsak dokusuna tutunabilmeli (adhezyon) ve kolonize olabilmeli
Uygun ortamda fermentasyon yapabilmeli

Probiyotik 6zellikler susa 6zel oldugundan genetik tanimlama 16S RNA sekans
analizi gibi uluslararasi taninan metodlarla yapilmali, uluslararasi bakteri
terminolojisine gore isimlendirilmeli ve uluslararas1 taninmis  kiiltiir

bankalarinda saklanmalidir
Patojenlere kars1 etkili olabilmeli

Insan kaynakli ve giivenilir olmali; antibiyotik (Vancomycin) direng geni
tasimamali ve diger bakterilere aktarmamalidir. Ayrica antibiyotik duyarlilik
testlerinden ge¢mis olmali, patojenitesi ve toksisitesi olmamalidir (Plaza-Diaz ve

ark. 2019)

Tablet, kapsiil, pastil, likit veya gida katkis1 gibi ¢ok cesitli formlarda temin
edilebilmeli, hazirlanma siireci ve raf omrii boyunca etiketinde gosterildigi

miktarlarda canliligini ve genetik stabilitesini koruyabilmeli

Probiyotik iiriine atfedilen saglik iddialari; ¢ok iyi dizayn edilmis, yeterli sayida

goniillii katilmin saglandigi randomize cift kor, plasebo kontrollii insan klinik
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deneyleriyle gosterilmis; doz ve kullanim siireleri belirgin olmalidir (FAO/WHO
2006; Boyle ve ark. 2006).

2.6.4. Toksisite ve Giivenilirlik

Probiyotikler 6zellikle laktobasiller ve bifidobakteriler yiizlerce yildir cesitli
gidalar ve siit drilinlerinde giivenle kullanilmaktadir. Giderek artan popiilaritesiyle
probiyotikler; gastrointestinal hastaliklardan, kardiyovaskiiler, metabolik sendrom ve
antikanser aktiviteye kadar ya da immiin modiilasyondan, antiallerjik, antiinfeksiyoz ve
antioksidan etkilere kadar ¢ok cesitli hastalik ve saglik durumlarinda koruyucu veya
tedavi edici amaglarla kullanilmis ve klinik caligmalarla da bu etkiler degerlendirilmistir
(Dixit ve Wagle 2016; Doron S 2015). Amerikan Saglik Hizmeti Arasgtirma ve Kalite
Kurumu (AHRQ) 2011°de yayinladigi bir raporda; probiyotiklerle ilgili klinik
calismalarda hemen hemen hi¢ risk artist bulgusu bildirimine rastlanmamasina
ragmen, literatiirde mevcut miidahale g¢aligmalarinin probiyotiklerin giivenirliligini
sorgulayacak kadar i1yi bir sekilde dizayn edilmedigini aciklamistir. Ancak uzmanlar;
uzun yillardir giivenli kullanim ge¢misi, hayvan ve in vitro deney sonuglar1 ve klinik
calismalardan gelen verilerin, probiyotiklerin bir¢ok popiilasyon icin giivenli oldugu
varsayimini destekledigine dikkat ¢ekmektedir (Doron ve Snydman 2015). Bununla
beraber probiyotiklerin kullaniminda potansiyel faydalarin teorik risklere agir basmasi
ve bu risklerin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gereklidir (Shanahan F 2012).

Teorik olarak su riskler s6z konusu olabilir:

* Sistemik infeksiyonlar; Laktobasil suslari, Saccharomyces boulardii ve
Basillus’lar gibi baz1 probiyotiklerin kullannomma bagh olarak gelistigi
diisiiniilen sepsis, bakteriyemi ve fungemi, endokardit ve abse infeksiyonlar1 gibi
advers olaylarin ¢ogunda immiin yetmezlik, ven6z kateter bulunmasi ve kisa
bagirsak gibi altta yatan bir saglik sorununun varligi tespit edilmistir. Atfedilen
vakalarda dolasimdan kiiltiirle izole edilen probiyotik susunun patojenite
testlerinde fenotipik olarak birebir ayni olmadig1 goriilmiistiir. Ayrica Rayes ve
arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alisma gibi karaciger transplantasyonu sonrasi
probiyotik kullaniminin infeksiyonlar1 azalttigim1 gosteren ya da immiin
yetmezlikli hastalarda probiyotik kullaniminin sistemik infeksiyona yol
acmadigini bildiren calismalar da bulunmaktadir(FAO/WHO 2006; Doron ve
Snydman 2015; Rayes ve ark. 2005).
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» Zararli metabolik aktiviteler; bagirsakta iltihabin tetiklenmesi ve kapiller kan

akiminin azalmasi, bagirsak iskemisi ve safra asitlerinin dekonjugasyonu

* Duyarh kisilerde asir1 immiin cevabin uyarilmasi; probiyotiklerin hem dogal
hem de kazanilmis bagisiklikta rol oynadigi ve sitokinlerle dendritik immiin
hiicreler tizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Asir1 stimiilasyonun bazi duyarh
kisilerde otoimmiin hastalik veya iltihap reaksiyonlarini tetikleyecegi endisesi
dogurmus ancak bu teorik risk heniiz higbir vakada bildirilmemistir (Doron ve

Snydman 2015).

* Antibiyotik diren¢ geni ve virulans faktorlerinin transferi; bu teorik olasilik
heniiz hi¢bir vakada bildirilmemistir (Doron ve Snydman 2015; FAO/WHO
2006).

* Probiyotik aday1 bazi mikroorganizmalarin bazi fizyolojik ve immiinolojik
ozelliklerinin gelistirilerek probiyotik veya asi olarak kullanilma calismalar
stirdliriilmektedir. Genetigi degistirilmis suslarla yapilacak ¢alismalarda azami

dikkat gosterilmelidir (Snydman DR 2008).

Probiyotikler canli mikroorganizmalar olduklarindan az da olsa patolojik
infeksiyonlara neden olabilirler, 6zellikle ciddi immiin yetmezlikli veya agir hastalarda
bu olasilik yiiksektir. Laktobasillerle ilgili kisa bagirsak sendromlu hastalarda
bakteriyemiye neden olduguna dair vaka bildirimleri olmasina ragmen
Bifidobakterilerle ilgili, cogu tiirlerinin patojen ve toksik oldugu diisliniilmediginden,
kontrendikasyonlar gosterilmemistir (Chopra ve Mathur 2014). Gida takviyesi olarak
siiflandirilan probiyotikler saglik iizerinde olumlu etkileri oldugu ¢ok sayida calismada
gosterilmis, ¢ok sayida hastaligin tedavi ve dnlenmesinde kullanilmasi tavsiye edilen ve
gaz, siskinlik gibi sindirimle ilgili olanlar disinda 6nemli bir yan etki olmadan genellikle
giivenle kullanilan {iriinlerdir. Ancak, immiin yetmezIlikli, kisa bagirsak sendromlu,
prematiire bebekler gibi bazi popiilasyonlar probiyotik kullanimi igin yiiksek risk

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

2.6.5. Probiyotiklerin Saghk Etkileri ve Kullanimi

Probiyotik etkiler susa 6zeldir ve genellestirilmemelidir. Probiyotikler {izerine
yapilan caligmalarin bir kismi saglikli bireylerde; bagirsak icerisindeki mikrobiota-

konak iliskisi ve mikrobiota i¢inde ise mikroorganizma-mikroorganizma etkilesimini
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anlamaya odaklanmistir. Burada hedef hem mikrobiotay1 etraflica tanimlayip
karakterize etmek suretiyle bagirsakla ilintili hastaliklarin tedavisinde kullanmak hem
de bakteriyoterapi uygulamalar1 i¢in yeni probiyotik mikroorganizmalar izole etmektir.
En popiiler probiyotikler Laktobasil, Bifidobakteri ve Streptokok tiirleri gibi laktik asit
iireten bakterilerden olusmaktadir. Ayrica Enterokoklar (E. faecalis, E. faecium),
Bacillus cereus , Escherichia coli Nissle 1917 ve Saccharomyces boulardii gibi bakteri
ve mayalar da dahil edilebilir. Bir probiyotik bakteri; gida igerigine ilave edilebilecegi
gibi tablet, pastil, likit, jel veya sase formlarinda da tiiketime sunulabilir. Probiyotik
iiriin tek bir bakteri susundan ibaret olabilecegi gibi ¢ok sayida (en fazla 8) susun
birlikte sunulmasi seklinde ve hatta prebiyotiklerle birlikte sinbiyotik olarak da
hazirlanabilir (Soccol CR 2010; Waghmode V 2015).

Bifidobakteriler; gastrointestinal ve genitoliriner sistemle agizda yerlesik olarak
bulunan ve sayist diyet ve yasla degisebilen gram(+), sporlari olmayan ve katalaz
negatif anaeroblardir. Dogumdan hemen sonra bebegin mikroflorasinda baskin olarak
bulunur ve yagla birlikte azalarak Bacteroides ve Eubacteria’lardan sonra 3. siraya

diiser. 30 farkl tiirti vardir (Soccol CR 2010). En sik kullanilanlar;

»  Adolescentis
e Animalis

* B. bifidum
B breve

* B. infantis

* B lactis

* B.longum

Laktobasiller; protein ve karbonhidratlarin sindirimi ve metabolize edilmesinde,
Vitamin B ve K sentezinde rol oynayan, aerotolerant veya anaerob 6zellikli, 100’den

fazla tiirli 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; dogumdan hemen sonra agiz ve bagirsakta ilk
kolonize olan ve yasam boyu orofarengeal mikrobiotanin 6nemli bir liyesi ve Firmicutes
filumuna ait tiirlerdendir. Agiz boslugundaki mikrobiyal dengenin korunmasinda rol
oynayarak agiz saghigina katki saglar (Guédon ve ark. 2011). Bakteriosin veya
salivarisin A gibi bakteriosin benzeri maddeler (BLIS= bacteriocin-like inhibitory
substances) lreterek ve iltithap yolagini inhibe edip epitelyal hiicre immiin cevaplarini
diizenleyerek etkili oldugu goriilmiistiir. Ozellikle dil sirti ve yanak mukozasinda
kolonize olan biofilmlerin en dnemli unsurudur. Dis ¢liriigii, periodontitis, kandidiyaz,
farenjit ve otitis media gibi enfeksiyonlarda antagonist etki gdsterir (Kaci ve ark. 2014;
La Mantia ve ark. 2017). S. Salivarius gram(+), katalaz negatif, sporsuz fakiiltatif
anaeroblardandir (Microbewiki 2019). S.salivarius’un 8 farkli susu (S.salivarius ATCC
13419, K12, M18 v.b.) tespit edilmistir ve tiikiiriikkte yer alan lisozim, amilaz ve
laktoperoksidaz gibi antibakteriyel etkiye sahip enzimler S.salivarius koloni sayisini
azaltabilir. Diyet de S.salivarius’un g¢ogalmasini etkileyebilir. Cogalabilmek i¢in
sukroza gereksinim duyar ve sukrozun diyetten ¢ikarilmasi kolonizasyonunu ciddi

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

Probiyotikler ¢cok genis yelpazedeki hastaliklarin 6nlenmesi ve kontrol altina
alimmasinda giderek daha ¢ok tavsiye edilmektedir. Tek bir sus iceren bir probiyotik
preparati multifonksiyonel aktiviteleriyle c¢ok sayida saglik problemine karsi
kullanilabilecegi gibi birden fazla sus igeren (aym tiire veya farkli cins ve tiirlere ait)
probiyotik {riinler de tercih edilebilmektedir. Probiyotiklerin multifaktoriyel
hastaliklarin kontroliinde basarili olmasi istendiginden birden ¢ok farkli probiyotik
ozellik tasiyan susun birlikte kullanilmasi, sinerjik etki veya aditif etkiyle avantajh
bulunmustur. Ornegin, Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), L. rhamnosus LC 705,
Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii JS ve Bifidobacterium breve 99
suslarmin kombinasyonu 06zellikle Helicobacter pylori’nin eradikasyonu ve IBS gibi
baz1 gastrointestinal hastaliklarin hafifletilmesinde etkiliyken tek basina LGG etkili
bulunmamistir. Bu basar1 ¢ok suslu probiyotiklerin gastrointestinal sistemde birkag
farkli bolgeye daha etkili kolonize olabilme kabiliyetlerinden dolay1 olabilir. Ancak
ayn1 probiyotik karigim atopic egzemanin Onlenmesinde tek sus olarak LGG’nin
kullanimina gore etkili bulunmamistir. Dolayisiyla her endikasyon i¢in ¢oklu sus
kullaniminin daha iistiin oldugunu sdyleyebilmek miimkiin degildir. (Viljanen ve ark.

2005; Hatakka K 2007). Probiyotiklerin saglik yararlar1 gosterdigi ya da timit verdigi
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hastaliklar arasinda; gastrointestinal system hastaliklari, vajinal ve lirogenital system
hastaliklari, laktoz intoleransi, obesite ve diyabet, karaciger hastaliklari, atopi ve
allerjiler, kolorektal kanser, diyare, otoimmiin hastaliklar, ¢colyak hastaligi, HIV, iist
solunum yolu infeksiyonlari, kolesterolemi, otizm gibi ndropsikiyatrik bozukluklar,
mantar hastaliklar1 ve agiz-dis hastaliklar1 gosterilebilir. Probiyotiklerin hastaliklarin
onlenmesi ve kontroliindeki roliinii gdsteren ¢alismalardan bazi1 6rnekler asagida yer

almaktadir.

Her yil birka¢ milyon 6liime neden olan infeksiydz diyarenin azaltilmasinda
probiyotikler o6nemli bir wvasita olmustur. Lactobacillus rhamnosus GG ve
Bifidobacterium lactis BB-12 probiyotik suslarinin c¢ocuklarda rotaviruslarin neden
oldugu akut diyarede yararli oldugu bir¢ok galismada gdsterilmistir (FAO/WHO 2006).
Antibiyotik kullanim1 nedeniyle degisen bagirsak florasi, C. difficile tiirlerinin kolayca
kolonize olmasina ve konagi infekte ederek diyareye yol a¢gmasina miisaade eder.
Antibiyotikle tedavi edilenlerin %5-39’unda meydana gelerek isgiicli kayb1 ve saglik
harcamalar1 artisina neden olur. S. Boulardii, L. rhamnosus GG ve Laktobasillerle
Bifidobakterilerin karisimi probiyotik preparatlarin kullanildig1 vakalarda diyareye karsi
Onleyici etki elde edilmistir (Lau ve Chamberlain 2016).

[ritabl bagirsak sendromu, iilseratif kolit ve Crohn hastaligi gibi iltihabi
bagirsak hastaliklarinda; bagirsak florast kompozisyonunda Firmicuteslerin azalmasi ve
Bacteroideslerin artigina, Proteobacteria filumundaki ¢ogalmanin eslik etmesi seklinde
gerceklesen degisikligin anahtar rol oynadigi diisiiniilmektedir. Probiyotiklerin
mikrobiotanin diizenlenmesi yoluyla bu tiir hastaliklarda potansiyel fayda saglayacagi
diistiniilmiis ve bir mikst probiyotik olan VSL#3 ile S. boulardii kombinasyonunun
tilseratif kolit ve Crohn hastaliginda etkili oldugu bulunmustur (Marchesi ve ark. 2015;
FAO/WHO 2006).

Sato ve arkadaglar1 T2DM’li hasta grubunda yaptiklar1 bir randomize kontrollii
probiyotik calismasinda Lactobacillus casei susu iceren probiyotik kullananlarda;
insiilin direncinin gelisiminde 6nemli rolii oldugu bilinen bagirsaktan kana bakteriyel

translokasyonun anlamli derecede azaldigini belirlediler (Sato ve ark. 2017).

Francavilla ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada; immiin kaynakli bir bagirsak
bozuklugu olarak genetik yatkinligi olan bireylerde gluten alimiyla ortaya ¢ikan ¢dlyak

hastaliginda; basta L.delbrueckii ve L.plantarum olmak {izere hemen tiim probiyotik



55

ozellikli laktobasillerin gluteni hidrolize ederek etkili oldugunu ve gliitensiz diyet
tedavisine giivenilir bir ilave alternatif tedavi olabilecegini 6ne siirdiiler (Francavilla R

2017).

Messaoudi ve arkadaslar1 farelerde ve saglikli goniilliilerde yaptiklari calismada;
Lactobacillus helveticus R0052 ve Bifidobacterium longum RO175 probiyotik
kombinasyonunun anksiyete benzeri aktivitelerin farelerde azaldigini, saglikli
goniillillerde de psikolojik stres diizeylerinin diistiigiinii ve idrarda serbest kortizol

seviyesinin azaldigini tespit etmislerdir (Messaoudi ve ark. 2011).

Atopik dermatit ve alerjik hastaliklarda probiyotiklerin etkisini inceledikleri
randomize kontrollii bir ¢alismada Dotterud ve arkadaslari; hamileligin 36.haftasindan
baslayarak dogumdan 3 ay sonrasina kadar L.rhamnosus GG, L.acidophilus La-5 ve
B.lactis Bb-12 probiyotikleri igeren siit verdikleri annelerin ¢ocuklarinda 2 yasina kadar
atopik dermatit toplam insidensinin ve ciddiyetinin azaldigin belirlediler. Sonug olarak;
ailesel atopik hastalik hikayesi olan cocuklarda birincil Onleyici etkinin daha acik
oldugunu ve atopik dermatit insidensi yiiksek olan toplumlarda baz1 probiyotiklerin bir
halk sagligi miidahalesi olarak uygulanabilecegini 6nermislerdir (Dotterud ve ark.

2010).

2.6.6. Oral Probiyotikler

Diinya niifusunun yaklagik 990’1 yasam siiresi boyunca ¢esitli agiz
hastaliklarindan dolay1 sikint1 yasamaktadir. Boylece agiz hastaliklari; isgiicii ve okul
zamanindan kayiplar, bireyin yasam kalitesine etkileri ve ekonomiye getirdigi yiikle
biiyiik bir halk sagligi problemi 6zelligi tasimaktadir (Jin ve ark. 2016). Geleneksel
tedavi yontemleriyle global halk saglig1 sorunlariyla basa ¢ikmanin ekonomik ve saglik
isglicii  acisindan giicliik yaratmasi arastirmacilari yeni ve daha iyi alternatifler
gelistirmeye yonlendirmistir. Saglik sorunlarina kimyasal icermeyen, daha az zararl ve
daha kolay c¢Oziimler bulma arayisi, eski ve unutulmus bir konsept olan
‘bakteriyoterapi’yi ve dolayisiyla probiyotik terapiyi giindeme getirmistir.
Probiyotikler; insan dogal mikrobiotasindan izole edilir ve dost mikroorganizmalara
zarar vermeksizin yeniden dogal mikrobiotaya tutunarak patojenlerin kolonizasyonu
riskini azaltir. Bu dogrultuda uzun zamandir bagirsak ve ilintili hastaliklarin

kontroliinde giivenle kullanilan probiyotiklerin sadece bagirsak sagligina degil agiz
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saglhiginin iyilestirilmesine de potansiyel olarak faydali olabilecegi arastirmacilar

tarafindan ileri siirlilmiis ve oral probiyotikler gelistirilmistir (Jain ve Sharma 2012).

2.6.6.1. Oral Mikrobiota

Saglikli bireylerde agiz boslugu; dental plagin 1 graminda yaklasik 10"
mikroorganizma igerir ve 700’den fazla tiir dil sirti, yanak epiteli, dis yiizeyleri,
tilkiiriik, diseti, sert ve yumusak damak ve diger yiizeylerde yerlesmis vaziyettedir
(Terai ve ark. 2015). Bakteriler, viruslar, mantarlar, archaea ve protozoalar gibi
mikroorganizmalarin olusturdugu kommensal oral mikrobiota bagirsaktan sonraki ikinci
en kompleks mikrobiotadir (Wade WG 2013). Ancak zararli mikroorganizmalarda artis
ve faydali mikroorganizmalarda azalma sonucu bu denge bozularakhe (dysbiosis)
periodontal hastaliklar ve dis ¢iiriikleri gibi agiz hastaliklarina neden olur (Terai ve ark.
2015). Oral mikrobiotanin; patojen inhibisyonu, immiin regiilasyon, gida emilimi ve
metabolizmasindaki roliiyle genel saglikta da etkili oldugu bilinmektedir. Ekstraoral
bolgelere go¢ eden oral mikrobiota iiyelerinin inflamasyon ve infeksiyona neden
olabildigi  gosterilmis ve  mikrobiota  kompozisyonundaki  degisikliklerin;
kardiyovaskiiler, obesite ve diyabet, inme ve Alzheimer gibi sistemik hastaliklarla
iliskisi oldugu bildirilmistir (Long J 2017). Diyabet ve periodontitisin birlikte
bulundugu hastalarda yapilan caligmalarda; Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia, Treponema denticola ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans gibi
periodontal patojenlerle glisemik kontrol ve diyabet riski arasinda dogrudan iliski tespit
edilmistir (Aemaimanan P 2013; Hyvérinen K 2015). Shillitoe ve arkadaslar1 da morbid
obez ve T2DM’li gastrik bypass cerrahisine giren hastalarda yaptiklar1 calismada
HbAlc> 6,5% olan hastalarin oral ve bagirsak mikrobiotalarinda Actinobacteria
filumuna ait Bifidobakterilerin koloni sayisinin anlamli derecede diisiik oldugunu ve
ameliyattan 2 hafta sonra ise oral Bifidobakterilerin 10 kat arttigini, dolasimdaki
endotoksin ve TNF-a degerlerinin de azaldiini tespit etmisler ve oral mikrobiotanin
gastrointestinal mikrobiotay1 yansitabildigi sonucuna varmislardir (Shillitoe E 2012).
Kampoo ve arkadaslar1 da; diyabetlilerde diyabetli olmayanlara gore; ¢iiriik
deneyiminin (DMF-T) ve Firmicutes filumuna ait oral mikrobiota Streptokok ve
Laktobasil koloni sayilarinin ¢ok yiiksek oldugunu tespit etmisler ve etkili bir glisemik
kontroliin sadece genel saglik degil dis saglig1 agisindan da 6nemine vurgu yapmislardir

(Kampoo K 2014).



57

Mikroorganizmalarin sayist ve cesitliligi bireyler arasinda farklilik gosterir ve
diyet, cografi konum ve agiz boslugundaki mikro cevreye gore degisir. Agizdaki
mikroorganizmalarin ¢ogu, agiz boslugundaki farkli ylizeylerde yerlesmis kompleks
yapilar olan biofilmlerde yer alir ve birbirleriyle fizyolojik, metabolik ve fiziksel
etkilesimler halinde biofilm tabakasina ve birbirlerine tutunurlar. Agizin farkli koloni
bolgelerindeki (Niche=nis) biofilmlerin formasyonu ve gelisimi biofilm {iiyesi farkli
mikroorganizmalarin birbirleriyle direk etkilesimine ve c¢evresindeki mikrobiyal
topluluklar1 da etkileyen salgiladiklar1 ¢esitli faktorlere (glukan ve bakteriyosin gibi)
son derece bagimlidir. Bu kompleks biofilm dinamikleri agizda saglik ve hastalig
belirleyicidir (Montelongo-Jauregui 2018; Cakir FY 2010). Agizda ilk kolonize olanlar
Streptokoklar ve Actinomyces’lerdir ve tiikiiriikteki protein ve miisin gibi
glikoproteinlerin de yardimiyla dis yiizeylerine tutunarak ikincil bakterilerin kolonize
olmasina yardimci olurlar. Tiikiiriigiin salgiladigir IgA’lar bakterilerin dis yiizeylerine
tutunmasini inhibe eder, ancak ilk kolonize olanlardan Streptococcus sanguinis 1gA
proteazlar lireterek IgA’lar etkisizlestirir ve tutunma gerceklesir. Oral streptokoklar
aynt zamanda adhesinler salgilayarak hem dis dokularina hem de diger bakteri ve
mantarlara tutunmay1 kolaylastirirlar. Oral mikrobiotadaki bakterilerin kendi aralarinda
ve Kandida mantarlar1 gibi diger tiirler arasindaki karsilikli etkilesim sinerjik etkiyle
patojenitelerinin artigina yol agabilmektedir. Ornegin; dis ¢iiriiklerinin etyolojik etkeni
S.mutans, firsat¢1 patojen olan Candida albicans ile karsilikli etkilesimle onun dis
ylizeylerine tutunmasini saglayarak karisik ve daha kompleks bir biofilm tabakasinin
olugsmasina ve dolayisiyla ciddi ¢iiriik olusumuna neden olur. S.mutans laktik asit
tireterek Kandidalarin karbon ihtiyacin1 karsilarken, Kandidalar da oksijen seviyesini
diistirerek Streptokoklarin iremesine uygun ortam temin eder. Ancak biofilmde yeralan
Streptococcus salivarius bakterisinin S.mutans ve C.albicans’i biofilm olusturmasini
inhibe ettigi goriilmiistiir (Montelongo-Jauregui ve Lopez-Ribot 2018; Fairiska N
2017). Kandidalarla Mutans grubu Streptokoklar disindaki diger Mitis grubu
Streptokoklar arasinda da dogrudan bir iliski vardir. Bu gruptan olan S.gordonii,
S.sanguinis, S.oralis ve S.mitis’in Kandidalarla ¢ogunlukla sinerjik iligki i¢inde biofilm
formasyonunda rol oynadiklar1 ve bdylece antimikrobiyal tedaviye direnci arttirdiklari
bildirilmistir. Ancak S.sanguinis’in antibakteriyel 6zellikli bakteriyosin lireterek oral
patojenlerden P.gingivalis ve Prevotella intermedia ve Kandida tiirlerine karsi etki

gosterdigi de tespit edilmistir. Kandidalarin Streptokoklar disinda sinerjik etkilesim
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icinde oldugu oral mikrobiota bakterilerinden birisi de kronik periodontitisin major
etyolojik etkeni Porphyromonas  gingivalis’dir.  S.gordonii ve C.albicans’in
P.gingivalis’in patojenitesini arttirdigi ve epitelyal hiicre gogiinii geciktirerek
periodontitis’i hizlandirdig1 anlasilmistir (Montelongo-Jauregui ve Lopez-Ribot 2018,
Ma ve ark. 2014). Oral mikrobiota iiyelerinin atmosferik stresler karsisinda isbirligi
yaparak birbirlerini koruduklar1 da goriilmiistiir. Ornegin zorunlu aerob Neisseria’lar
aerobik kosullarda mikst bir biofilmde zorunlu anaeroblarin iliremesini saglamaktadir

(Wade WG 2013).

Bu kompleks biofilm dinamikleri agizda saglik ve hastalifin onemli bir
belirleyicisi olmasina ragmen hastalik olusmasi icin yeterli degildir. Dis ciirtikleri ve
periodontal hastaliklarin multifaktoriyel etyolojileri oldugu ve hastaligin 3 temel
faktorle tetiklenebilecegi kabul edilmistir: konak, ekolojik c¢evre ve biofilm
(Montelongo-Jauregui ve Lopez-Ribot 2018; Cakir FY 2010; Welin-Neilands ve
Svensiter 2007).

Dis ciiriigii; dis sert dokularinin oral bakteriler tarafindan karbonhidratlarin
fermentasyonu sonucu olusan asitlerin neden oldugu ¢6ziinme siirecidir. Sik ve stirekli
asir1 karbonhidrat tiiketimi tiikiiriigiin tamponlama kapasitesinin yetersiz kalmasina ve
stirekli diisitk bir pH ortamina yol agar. Bu da oral mikrobiota kompozisyonunun
asidlirik bakteriler lehine degisimine neden olur (Wade WG 2013). Mutans
Streptokoklar ve Laktobasiller en iyi bilinen karyojenik oral bakterilerdir. Asidik
ortamda En O6nemli Mutans Streptokoklardan; S.mutans ve S.sobrinus’un dis sert
ylizeylerindeki biofilm tabakasina tutunmasimi saglayan kilit virulans faktorleri;
sukrozdan suda erimeyen polisakkarid olan ve bir tiir biyolojik tutkal gérevi goren
glukan’t sentezlemeleri, asidojeniteleri ve asit tolerans1 6zellikleridir (Welin-Neilands
ve Svensdter 2007). Asit iiretimi siirerken biofilm tabakasindaki bazi bakteriler de iire
ve argininden amonyak iireterek pH’y1 yiikseltir ve asit dengesini korumaya calisir.
Tiirlerdeki suglarin metabolik aktiviteleri ¢ok genis bir yelpazede gergeklesir ve
ekolojik ortam bakteri fenotiplerinin belirlenmesinde c¢ok etkilidir (Wade WG 2013).
Karbonhidrat yoklugunda bakterilerin metabolik aktivitesi azalir ve pH artarak ¢iiriik
icin kritik pH degeri olan 5.5’in iizerine ¢ikar. Bu ortamda dis yiizeyleri tiikiiriikte
yiiksek konsantrasyonlarda bulunan fosfat ve kalsiyum iyonlarmin katkisiyla

remineralize olur. Demineralizasyon ve remineralizasyon siirecleri yasam boyu stirekli
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birbirini takip eder ve denge demineralizasyon lehine bozuldugunda ciiriik gergeklesir.
Ciiriiglin baslamasinda bakterilerin rolii ¢ok biiyiiktiir. Normalde agiz mikrobiotasinin
Oonemsiz kiiciik bir boliimiinii olusturan MS’ler, cok sayida aktif ciiriik lezyonu
olanlarda predominant bir {iye pozisyonuna evrilir. Ciiriglin baslangiciyla
iligkilendirilen en Onemli bakteriyel aktordiir. Laktobasiller ise firsatci
mikroorganizmalar olup tek basina ¢iiriik etkeni degildir ve daha ¢ok asidiirik, asidofilik
ozellikleriyle kavite olusmus cliriik lezyonlarinin ilerlemesiyle iliskilendirilirler (Cakir
FY 2010). 16S ribosomal DNA (rDNA) sekans temelli klonal analizler geleneksel
kiiltiir yoOntemleriyle tespit edilemeyen ancak ¢iiriik patolojisinde rol oynadigi
diistiniilen bakterilerin de belirlenmesi ve tanimlanmasina imkan vermistir.
S.sanguinis’in rekabet¢i giiciiyle Mutans Streptokoklardan once dis ylizeyine tutunup
onlarin yerlesmesini engelleyerek dis sagligi lehine rol oynadigi anlasiimistir.
Actinomyces’ler ¢iiriik baslangicinda 6nemli bir rol oynarken, Bifidobakteriler derin
cliriiklerde major patojen olabilir (Becker ve ark. 2002). Veillonella cinsi bakteriler de
yiiksek asit iiretme kapasiteleriyle ciirilk olusumunda etkilidirler. Ayrica saglikli
agizlarla kiyaslandiginda; ciiriikk varliginda mikrobiota kompozisyonunda cesitliligin
azaldigy, ctirtikler ilerledikce S.sanguinis, Mitis Streptokoklar grubu ve Neisserialar gibi
bakterilerin ya ¢ok az ya da tamamen kayboldugu gézlenmektedir. Bu da agiz saglhiginin
restore edilmesi girisimlerinde gézardi edilmemesi gereken bir durumdur (Gross ve ark.

2012).

Periodontal hastalik; oral mikrobiotadaki dengenin bozulmasi sonucu patojen
periodontal mikroorganizmalarin konakta immiin ve iltithabi cevabi uyarmasiyla
baslayan; kronik inflamasyon, destek dokularin ilerleyici harabiyeti ve alveolar kemik
kaybiyla karakterize, dis ¢evresi destek dokularinin iltihabidir (Konopka ve ark. 2012).
Yatkin bireylerde periodontal cep olusumu ile atasman kaybi olusur ve cep anaerobik
bakterilerle yogun bir sekilde kolonize olur. Bu bireylerde konak cevabi yetersizdir ve
aslinda, konak proteazlariyla doku yikimina ve lezyon gelisimine katki yapar. Akabinde
disi destekleyen kemik dokusu kaybi, diste mobilite ve nihayetinde dis kaybi ile
sonuclanan bir siire¢ gerceklesir. Spesifik bir mikrobiota ilerlemis periodontitislerde s6z
konusudur. Her ne kadar ‘belli bakteriler mi hastaligin baslangicindan sorumludur
yoksa inflamasyon ve cep olusumu mu periodontitis baglantili tiirlerin tercih edecegi
sartlar1 yaratir’ ikilemi heniiz agikliga kavusmamis olsa da; konak yatkinlig1 kesinlikle

birincil derecede Onemlidir ve sigara kullanimi giliglii bir c¢evresel etkendir.
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Periodontitisle baglantili oldugu bilinen bakterilerden Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola, Tannerella forsythia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Fusobacterium nucleatum Onceleri kiiltiir yontemleriyle belirlenmis daha sonra DNA
analiz yontemleriyle de kesinlestirilmistir. Periodontal patojenlere kiiltiir dis1
yontemlerle Anaeroglobus geminatus, Eubacterium saphenum, Filifactor alocis,
Prevotella denticola ile isimlendirilmemis Bacteroidetes ve Fretibacterium filumuna ait
bakteriler ilave edilmistir (Wade WG 2013). Periodontal patojenler arasinda
F.nucleatum’un ayr1 bir 6nemi vardir. Bu bakteri periodontal patojenlerin yerlesmesine
onciilik eden ilk plak bakterisidir ve varligi sagliktan hastaliga gecis demektir.
Salgiladig1 maddelerle periodontal doku cevabini baslatir. Proteazlar salgilayarak IgA,
kollajen ve fibrinojen yikimini arttirirken, Fusobakteriyel lipopolisakkaridler ile de
diseti epiteli ve makrofajlardan IL-6, IL-1p, TNF-a ile IL-8 salgilanimini uyarir (Aydin
ve Misirhigil 2012. s:92). Periodontal patojen olarak nitelendirilen bakteriler daha
onceleri siyah pigmentli bakteriler olarak gruplandirilmistir. Gram(-), sporsuz,
hareketsiz, zorunlu anaerob g¢omaklardir. Agiz infeksiyonlarinda birincil derecede
onemlidirler ve periodontal hastaliklar ve endodontik infeksiyonlarin patogenezinde
major rol oynarlar. Oldiiriicii olabilen bas ve boyun bdlgesindeki yumusak doku
infeksiyonlariyla da Onemli derecede baglantilidir. Sadece oral mikrobiota degil
gastrointestinal sistem boyunca da kolonize olur ve kolon, iist solunum yolu ve
iirogenital sistem hastaliklariyla da iligkilidir (Nisengard ve Newman 1994, pp:212;
Papone ve ark. 2015).

Sonug olarak gelismis molekiiler yontemlerin kullanilmasi oral mikrobiotanin
saglik ve hastaliktaki fonksiyonu ve kompozisyonu hakkindaki bilgilerimizi biiyiik
Olciide arttirdi. Bakteri tiirlerinin ¢ogunun homojen olmadigi, ayni tiiriin suslari
arasindaki genetik ¢esitliligin ¢ok yliksek oldugu (6zellikle virulans faktorlerin varligi
ve yoklugu agisindan) agiga ¢ikmustir. Goriildiigi tizere kommensal mikrobiotayla ilgili
hastaliklar tek bir patojen nedeniyle degil c¢ok sayida tiirlin organize eylemiyle
gerceklesmektedir. Mikroorganizmalar arasindaki karsilikli etkilesimi anlamak zor olsa
da, hastaliga asil yol acan mekanizma konak mikrobiota iliskisidir ve ¢evresel faktorler

de 6nemli bir unsur olarak dikkat cekmektedir (Wade WG 2013).
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2.6.6.2. Oral Probiyotiklerin Ozellikleri ve Kullanimi

Kemoterapdtikler endojen ve eksojen mikroorganizmalarin sebep oldugu
infeksiyonlarin Onlenmesi ve tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
antibiyotik direnci, ¢oklu diren¢ suslarinin ortaya c¢ikmasiyla global bir halk sagligi
problemi halini almistir. Bu talihsiz gelisme arastirmacilari; sagligin ¢esitli alanlarinda
terapdtik amacla probiyotik bakterilerin uygulanmasi gibi alternatif antimikrobiyal

yaklagimlara yoneltmistir (Aggarwal ve Bala 2013).

Probiyotiklerin basta gastrointestinal sistem olmak iizere genel sagliga yaptigi
katkilarin agiga ¢ikmasindan sonra agiz sagliginin korunmasinda da etkili olabilecegi
diisiiniilmiis ve bu amagla dental ve periodontal sagligi korumaya yonelik iiriinler
gelistirilmeye baslanmistir. Bu iiriinlerin ¢ogu; Bifidobakteriler, Laktobasiller ve
Streptokoklar icermekte ve dis ¢iiriikleri, periodontal hastaliklar, Kandida infeksiyonlari
ve halitosis gibi oral problemlerin ¢oziimiine katki saglamak icin kullanilmaktadir

(Aggarwal ve Bala 2013; Seminario-Amez M 2017).

Probiyotiklerin agiz boslugundaki etki mekanizmalar1 bagirsaktakine benzer.
Agizda tutunma ve kolonize olmalar1 probiyotik etkiler i¢in gerekli goriilse de, bagirsak
mikrobiotasinin normallestirilmesi gibi olas1 sistemik etkiler de gozardi edilmemelidir
(Haukioja A 2010). Oral probiyotikler agiz dokularindaki olumlu etkileri su

mekanizmalarla (Sekil:1) gosterir:

» Konak iltihap cevaplarinin diizenlenmesi; hem bagirsak hem de agizdaki
immiiniteden  sorumlu  bolgelerin  aktivasyonu  ve  regiilasyonuyla
gerceklesmektedir. Probiyotikler Waldeyer halkasim1  olusturan lingual,
farengeal, palatal tonsiller ve adenoidler gibi lenfoid dokularin ve mukoza
ylizeylerindeki dendritik hiicrelerin olusturdugu lokal immiin sistemi aktive
ederek etkili olurlar. Mukozadaki dendritik hiicrelerden gelen sinyallerle spesifik
bir antijene karsi immun tolerans ya da aktif immiin reaksiyon seklindeki yanit
gerceklesir. Dendritik hiicreler antijenin yakalanmasi ve T hiicrelerine
tanitilmasi ve ayn1 zamanda T hiicrelerinin aktivasyonundan sorumludur (Jain ve
Sharma 2012). Orofarengeal mukoza, gastrointestinal ve solunum sistemi
mukozasiyla ¢ogu oOzellikleri ayni olsa da kendine 6zgii ayirict 6zellikler
tagimaktadir. Bagirsak mukozasindan daha kalin ve yogun bir mekanik bariyer

olustursa da gegirgen ve frajildir. Periodontal epitel disi ¢epecevre sarar ve
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sizdirmazlik olustursa da mikroorganizma girisi i¢in en zayif noktadir. Mukoza
miikiis ile kayganlastirilir. Tiikiiriik mukozay1 kaplar ve sekretuvar IgA, defensin
gibi antimikrobiyal peptidler ve enzimler salgilar. Mukoza sitokinden zengin bir
ortamdir ve epitel hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler ve T hiicreleri TGF-
B, IFN-Y, IL-6, IL-10 ve IL-12 gibi ¢ok cesitli sitokinler iiretirler (Wu RQ ve
ark. 2014.)

= Patojen bakterilere kars1 direkt etki; laktik asit, hidrojen peroksit, bakteriosin ve
bakteriosin benzeri antimikrobiyal maddeler iiretmek suretiyle dogrudan

patojenleri inhibe edebilirler (Laleman ve Teughels 2015).

= Patojenlere karst indirekt etki de; agiz dokular1 ve dis yiizeylerindeki biofilm
tabakasina tutunmak ve onlarin yerine plaga yerlesmek icin diger patojenlerle,
adhezyon ylizeyleri ve gidalar i¢in girdigi rekabet¢i mekanizmalar rol oynar.
Burada ya plaktaki patojenin yerini alarak ya da onun plaga tutunma kapasitesini

sinirlandirarak etkili olur (Laleman ve Teughels 2015).

* A8z boslugundaki biofilm ¢evre kosullarmmi degistirerek (Bakarcic ve ark.
2017). Probiyotikler agiz boslugunda ortam pH’sini diisiirerek periodontal
hastaliga yol acan dental plak ve distasi olusumunu engellerler (Chopra ve

Mathur 2014).

Homek ol covatnm gghmdbmek [Igh we

g

Sekil 2-3: Oral Probiyotiklerin Etki Mekanizmalari (Haukioja A, 2010’dan modifiye edilmistir).
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Dis ciirtikleri ve periodontitis gibi dental biofilmin baslatici etken olarak rol
aldig1 agiz hastaliklarinin 6nlenmesinde geleneksel olarak antimikrobiyaller ve antiplak
bilesikleri gibi spesifik olmayan plak kontrol yontemleri kullanilir. Ancak, hastalik
etkeni mikroorganizmalarin eliminasyonundan ziyade mikrobiyal ekolojik dengenin
(homeostasis) restore edilmesine dayali Onleyici yaklasimlar son zamanlarda
onerilmektedir. Bu amagla prebiyotik ve probiyotikler oral mikrobiotayr modifiye etme
potansiyelleriyle; agiz boslugundaki dis ciiriikleri ve periodontitis gibi biofilm aktivitesi
ve kompozisyonundaki degisim ve konak reaksiyonu nedeniyle olusan hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisinde kullanilabilmektedir. Laktobasiller, Streptokoklar ve
Bifidobakteriler en yaygin kullanilan ve arastirilan tiirler olup gastrointestinal sistem
normal mikrobiotasinin iyesidir ve agiz boslugunda kolonize olma potansiyelleri
yiiksektir (Allaker ve Stephen 2017). Oral probiyotiklerin dis ciiriikleri, periodontal
hastaliklar, Kandida infeksiyonlar1 ve halitosis gibi agiz-dis sagligi alaninda etkilerinin
arastirlldigl, elde edilen klinik, mikrobiyolojik ve serolojik ¢iktilarin bildirildigi

calismalardan 6rnekler agsagida yer almaktadir (Bakarcic ve ark. 2017).

Juneja ve Kakade, ¢iiriik aktivitesi orta ve yiiksek 12-15 yas grubu c¢ocuklarda;
Lactobacillus rhamnosus hct 70 igeren probiyotik kullanimi sonrasi tiikiirliikte mutans
streptokoklarinin anlamli derecede azaldigini ve bunun probiyotik kullaniminin ¢iiriik
aktivitesinde diismeye yol a¢tig1 anlamina geldigini bildirmislerdir (Juneja ve Kakade

2012).

Caglar ve arkadaslar1 da calismalarinda Bifidobacterium DN-173 010 igeren
yogurt kulaniminin tiikiiriikte mutans streptokok sayilarini anlamli derecede azalttigini
gostermigler, ancak Laktobasil sayilarindaki diistisiin istatistiksel olarak anlaml

olmadigini bildirmislerdir (Caglar ve ark. 2005).

Laktobasil tiirlerini iceren probiyotiklerle yapilan bir ¢cok ¢alismada; Laktobasil
suslarinin oral ekolojiyi etkileyerek, ¢iiriik risk faktorlerini ve insidensi azaltarak etkili
olduklar1 gosterilmistir. Ancak Bifidobakterilerle yapilan ¢ok az calismada bu tiir
sonuclar bulunmus ve daha sonraki calismalarda da Bifidobakterilerin antikaryojenik

etkileri dogrulanamamistir (Coqueiro ve ark. 2018).

Bir pilot ¢calismada; S.oralis, S.uberis ve S.rattus igeren agiz gargarasi iki farkl

dozda kullanilmis, 4 hafta sonunda daha yiiksek doz probiyotik iceren gargaranin
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tikiirik  S.mutans sayilarinda diger gargaraya kiyasla %60’a kadar azalma
gerceklestirdigi bulunmustur. Ayni ¢alismada istatistiksel olarak anlamli olmasa da
subgingival plakta periodontal patojenler Campylobacter rectus ve Porphyromonas

gingivalis’in de azaldigin tespit etmislerdir (Zahradnik ve ark. 2009).

Burton ve arkadaslar1 3 ay S.salivarius M18 kullanimin takiben ciddi bir yan
etkinin goriilmedigini, plak skorlari ve agiz sagliginda iyilesme oldugunu ve diizenli

kullanildiginda saglik yararlarinin goriilebilecegini bildirmislerdir (Burton JP 2013).

Iwamoto ve arkadaslar1 (2010), probiyotik olarak L.salivarius susu kullandiklari
calismalarinda periodontal ceplerdeki iltihabin azaldigin1 ve halitosis sebebi olan ugucu
stilfiir bilesiklerinin (VSC) konsantrasyonlarinin ciddi oranda diistiigiinii tespit ettiler ve
sonug olarak; probiyotik bakteri kullaniminin agiz kokusu ve periodontal hastaliklarin
tedavisinde; mekanik debridmana yardimci olarak etkili bir terapétik yaklasim

olabilecegini ileri siirdiiler.

Szkaradkiewicz ve arkadaslar1 (2014); L.reuteri susu igeren probiyotik kullanan
periodontitisli hastalarda; diseti olugu IL-17, IL-1B, TNF-a proinflamatuvar sitokin
degerlerinde azalma ve klinik parametrelerde iyilesme goriildiiglinii; bunun probiyotik
kullaniminin  hastalik  aktivitesini azaltabilecegi seklinde yorumlanabilecegini

bildirmislerdir.

Mendonga ve arkadaslar1 (2012); yerlesik mikrobiotada dengesizlik sonucu
ozellikle yaslilarda artmis olan firsatci patojenlerden kandidalarin sayisinin ve bunlara
kars1 gelisen anti-Candida IgA miktarmin, L.casei ve B.breve igeren probiyotik
kullanim1 sonucu anlamli olarak azaldigin1 ve oral kandidiyazin kontroliinde bu

probiyotiklerin kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Dis ciirlikleri ve periodontitis gibi plakla ilgili hastaliklarin Snlenmesi
cabalariin yonii son yillarda hastalik etkeni mikroorganizmalarin eliminasyonundan
ziyade mikrobiyal-ekolojik dengenin yeniden restorasyonu esasina dogru evrilmistir.
Probiyotik ve prebiyotik kullanimi bu cabalarin bir pargasi olarak {imit vadedicidir

(Allaker ve Stephen 2017).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu aragtirma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi’nde 15 Mayis 2015- 20

Nisan 2018 tarihleri arasinda yiiriitiilmistiir.

3.2. Arastirmanin Tipi

Arastirma randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir prospektif miidahale

calismasidir.

3.3. Arastirmada Evren ve Orneklemi

Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Klinigine tedavi i¢in basvuran Tip 2 diyabet hastalar1 arastirmanin

evrenini olusturmustur.

Bu klinikte tedavi goren en az 6 aylik T2DM tanis1 almig, HbAlc’si %10’un
altinda olan, arastirmaya dahil etme kriterlerine uyan ve calismaya katilmaya goniillii
olarak onay veren (Ek 2: Goniilliilerin Bilgilendirme ve Olur (Riza) Formu) 30-65 yas
grubundan 93 kisi ¢alisma grubunu (6rneklemi) olusturmustur. Arastirmanin O6rnek
seciminde probiyotik kullanan miidahale gruplar1 ve kontrol grubu arasinda olgiilen
parametrelerden S.mutans koloni sayisinda ortalama 2,5 birimlik farki (2,5x10°)
tahmini 3 birimlik standart sapmayla anlamli bulabilmek i¢in her bir grup i¢in n:28
olarak hesaplanmistir (Tipl hata a:%5, Tip2 hata %20, Gii¢:%80 kabul edilmistir).
Muhtelif sebeplerle calisma disi kalma ve kayiplar gézoniinde tutularak gruplarin;
orneklemi en iyi sekilde temsil edebilmeleri i¢in asgari 30 kisiden olugmasina karar

verilmistir.
3.4. Goniillilerin Arastirmaya Dahil Edilme ve Edilmeme Kriterleri

3.4.1. Dahil Edilme Kriterleri

* En az 6 aylik T2DM tanis1 konmus ve tedavi protokolii diizenlenmis 30-65 yas

grubundaki kadin ve erkek hastalar

» HbAIc’nin %10’dan az oldugu hastalar
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» DMF-T degerinin en az 5 oldugu, en az 3 mm diseti cep derinliginin oldugu, en

az 15 dogal disi mevcut hastalar
« Diizenli probiyotik preparati kullanmayanlar

» Calisma protokoliine uyum saglayabilme yetenegi olanlar

3.4.2. Dahil Edilmeme Kriterleri

» Calismaya baslamadan Onceki son bir ay iginde veya calisma sirasinda
antibiyotik ve/veya antienflamatuvar, kortikosteroid veya antimikrobiyal gargara

tedavisi alanlar
« Immun yetmezligi veya immunosupresif tedavi altinda olanlar

» Barsak kisalig1 veya aktif iilseratif kolit, Crohn hast. gibi enflamatuar bagirsak

hastalig1 olanlar

» Probiyotik icerigindeki maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik reaksiyonu

olanlar
« Karaciger ve bobrek yetmezligi gibi multi organ yetmezligi olanlar

» Kanser, artrit, lupus, Sjogren sendromu, nezle, grip gibi kronik veya akut bir

hastalik tedavisi altinda olanlar
» Agz ici akut apikal abse bulunanlar
» Hamilelik veya emzirme doneminde olanlar

» Hipertansiyon ve hiperlipidemi disinda ilerlemis diyabet komplikasyonlari

olanlar
» Santral vendz kateteri olanlar
« Kalp kapak protezi olanlar
» Akut pankreas iltihab1 olanlar

» Alfa Glukozidaz enzimleri (Acarbose vb.) kullananlar

3.5. Arastirmanin Hipotezleri

Hop: Probiyotik kullannmmin Tip 2 DM’li hastalarda glisemik indeks ve agiz-dis

sagliginin mikrobiyolojik, serolojik ve klinik gostergeleri iizerinde etkisi yoktur.
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H;: Probiyotik kullaniminin Tip 2 DM’li hastalarda glisemik indeks ve agiz dis
sagliginin mikrobiyolojik, serolojik ve klinik gostergeleri iizerinde etkisi vardir.

3.6. Arastirmada Kullanilan Test Materyalleri

Arastirmada 2 farkli probiyotik ve plasebo kullanilmistir.

1. Probiyotik; Dentoblis® adi verilen 4 milyar (4x10° CFU) dan az olmayan

Streptococcus salivarius M 18 susu igeren pastil,

2. Probiyotik ise Prodegin® adi verilen toplamda 30 milyar ( 3X10'° CFU) dan
az olmamak lizere; Lactobacillus acidophilus, L. rhamnosus, L. salivarius, L. paracasei,

L. plantarum gibi 5 farkl laktobasil susu igeren ¢igneme tabletidir.

Plasebo olarak da, probiyotik tabletlerle tamamen ayni igerik, biiytikliik (810
mg), tat ve goriintiide olan ancak probiyotik bakteri icermeyen preparatlar kullanildi.

Her ti¢ materyal de iceriginde xylitol barindirmaktaydi.

Probiyotikler ve plasebo tabletler asagida yer alan {iretici firmalar tarafindan bu

calismada kullanilmak {izere bedelsiz olarak verilmistir.
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. Arastirmaya Katilan Merkezler

« LU. Dishekimligi Fakiiltesi, Temel Bilimler Boliimii, Temel Tip Bilimleri
Anabilim Dali, Toplum Agiz Dis Saglig

« [LU. Istanbul Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Boliimii, I¢ Hastaliklart
Anabilim Dal1, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

« LU Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii (DETAE), Molekiiler Tip
Anabilim Dali

« [LU.Istanbul Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Boliimii Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

« [.U.Istanbul Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Boliimii, Halk Saglig1 Anabilim
Dali
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3.8. Arastirmanin Veri Toplama Araclan

« LU. Istanbul Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dali Diyabet Poliklinigi Hasta kayitlar

» Dis cliriigii ve periodontal hastalik klinik indeks ol¢timleri, mikrobiyolojik,

serolojik ve biyokimyasal analizler

+ Kisiler ile ylizylize goriisme

3.9. ArastirmaTasarimi ve Uygulama

Ayrintili klinik muayeneler, stimiile tiikiiriik 6rnekleri ve diseti olugu likiti
alinmasi 1.U. Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dalina bagli Diyabet Kliniginde,
mikrobiyolojik kiiltiir islemleri 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.  Diseti olugu  sivisinda
proinflamatuvar sitokin 6lgiimleri ise 1.U. Aziz Sancar DETAE Molekiiler Tip Anabilim

Dal1 laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
Calismanin asamalar su sekildedir;

Calisma gruplarinin belirlenmesi, agiz-dis saglhigi egitimi, baglangic ve son
klinik muayeneler ile arastirmaya konu olan tiikiiriik, diseti olugu sivis1 6rneklerinin
toplanmas1 ve ilgili birimlere ulastirilmasi Diyabet kliniginde gergeklestirilmistir.
Calismaya katilmayr ‘Goniilli Riza Formunu’ (Ek 1:Goniillii Riza(Olur) Formu)
imzalayarak kabul eden ve ¢aligmaya dahil edilme kriterlerini tagiyan goniilliilere agiz-
dis saglig1 konusunda bilgilendirme (AHE: Agiz Hijyeni Egitimi) yapilmis, 1 hafta
sonra ilk muayeneler ve 1. Orneklerin toplanmasi i¢in randevu verilmistir. Egitim,
model {lizerinde dogru fircalamanin ve fircalama zamanlarinin 6neminin anlatilmasini,
ag1z i¢cinde temizlenemeyen bdlgelerin hastalara gosterilmesini kapsamistir. Hastalara

fir¢a ve macun verilerek diizenli ag1z bakimi yapmalari1 6nerilmistir.

Muayene takimi ve Williams tip periodontal sonda kullanilarak klinik muayeneler
yapilmig, anamnez alinmis ve muayene formundaki (Ek 2: Hasta Muayene Formu)

klinik indeks boliimiine kay1t edilmistir.

a) Ciriik ve sonuglar i¢in: DMF-T indeksi; agizda mevcut toplam cliriik sayist,
cliriik nedeniyle dis kayb1 ve dolgu sayisinin tespitine dayali bireyin yasam boyu

cliriik deneyimini belirleyen bir indekstir.
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b) Diseti ve periodontal dokularin sagligmmin tespiti i¢in Periodontal Hastalik
Indeksi (PDI) kullanilmis olup bu indekse gére diseti ve klinik atasman durumu
0-6 aras1 skorla degerlendirilmistir. PDI, periodontitis teshisi i¢in altin standart
kabul edilen ve mine-dentin simirinin Otesine gecen periodontal destek doku
kaybim1 temsil eden klinik atagman kaybinin Olgiilmesine dayanir. Klinik
atagman kaybi1 hastaligin aktivitesinden ziyade birincil olarak hastaligin biraktigi
sekeli olger. PDI; diseti durum degerlendirmesi (0,1,2,3 skorlar1) ile klinik
atagman seviyesi Ol¢limiinii birlestiren (4,5,6 skorlar1) bir indekstir. Agizdaki
tim disler degil, ‘Ramfjord disleri’ olarak bilinen ve tiim agizin periodontal
durumunu yansitabilen 6 indeks dis (16, 21, 24, 36, 41, 44) etrafinda 4 bolgede
(Mesial, Distal, Vestibiil, Lingual) esas alinarak Michigan Universitesi Williams
isaretlemeli ‘O’ periodontal sonduyla cep dlgiimleri yapilmistir. Indeks dislerden
eksik olanlar varsa yerine baska dis secilmemis, mevcut olanlar

degerlendirmeye alinmistir. PDI skoru 6 olanlar ¢alisma dis1 birakilmistir.
‘0’ skoru iltihap belirtisi olmayan saglikli disetini gosterirken;
‘1’ skoru hafiften orta dereceye uzanan dis etrafinda iltihabi diseti degisiklikleri

‘3> skoru hafiften orta derece ciddiyette disi cepegevre saran gingivitis

seviyelerini gostermektedir.

‘4> skoru dis etrafinda yapilan 4 farkli 6l¢iimden herhangi birinde 3mm’yi

gegmeyen cep derinligini,
‘5’ skoru 3-6 mm’lik cep derinligini,
‘6’ skoru ise 6mm veya daha fazla cep derinliginin varligin1 gostermektedir.

Cirtik aktivite testi kapsaminda degerlendirilen S.mutans, Laktobasiller ve
Kandida sayimi i¢in bir parca parafin 5 dakika ¢ignetildikten sonra alinan uyarilmis
tilkiiriik ornekleri yaklasik 2 ml olacak sekilde steril bir plastik kapta toplanarak soguk

zincir prosediiriiyle mikrobiyoloji laboratuvarina kiiltiir i¢in gonderilmistir.

Oraflow™ Periopaper kagit seritlerin nazikge, her hastada secilen bir dis icin 3
adet olmak iizere diseti cebi girisine yerlestirilerek 60 saniye bekletilmesiyle toplanan
diseti olugu sivisi buz icindeki Eppendorf tiiplere aktarildiktan sonra enflamatuar
sitokin Ol¢limleri icin DETAE Molekiiller Tip Anabilim Dali laboratuvarina

yonlendirilmis ve caligma yapilincaya kadar -70°C de saklanmistir. Kanla bulasmis
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olanlar caligma dis1 birakilmistir. Sitokin seviyeleri Ol¢iimii hassasiyeti yiiksek
Luminex” xMAP teknolojisi kullanilarak firma protokoliine uygun yapilmis olup,
Olciim oOncesi Ornekler oda sicakliginda ¢oziilmiis ve ayristirma igin fosfatla
tamponlanmis salin (PBS) eklenerek vortex’de homojenize edilip islem

gerceklestirilmistir.

Ornek alma islemleri, sondalama igleminin kanamaya neden olma ve diseti cebi

icerigini degistirme olasiligindan dolay1 klinik muayenelerden 6nce gergeklestirilmistir.

Diseti veya periodontal dokular1 saglikli olanlar ¢alismaya dahil edilmemis,
diseti muayenesi ve periodontal cep Olgiimlerine gore ileri diizeyde periodontitisi
olanlar ve cep derinligi 6 mm’nin {iistiinde olan hastalar ¢alisma kapsamina alinmamus,

Periodontoloji klinigine tedavi i¢in yonlendirilmistir.

Digeti muayenesi ve periodontal cep Slglimlerine gére PDI skoru 2, 3, 4, 5

olanlar ¢alisma gruplarini olusturmustur.

Ik muayeneleri yapilan ve ilk &rnekleri alman hastalar rastgele ornekleme
yontemiyle, 2 adet miidahale grubu ve 1 adet plasebo veya kontrol grubu olacak sekilde
3 gruba tayin edilmistir. Birinci miidahale grubuna 4 hafta siireyle, her gece yatmadan
evvel disler ficalandiktan sonra 1 adet DENTOBLIS® (oral floradan izole edilen en az
4x10° CFU Streptococcus salivarius M 18 susu igeren) probiyotik pastil, ikinci miidahale
grubuna da 4 hafta siireyle PRODEGIN® (barsak florasindan izole edilen ve toplamda
30 milyar CFU cesitli laktobasil suslarini igeren) probiyotik ¢igneme tableti giinde bir
kez uygulanirken, iiclincli gruba da aynmi prosediirle plasebo uygulanmistir. Plasebo

preparati probiyotik preparatlariyla ayni goriiniim ve tatta olacak sekilde hazirlanmistir.

4 haftalik probiyotik uygulamasinin  sonunda her i grupta da calisma
baslangicindaki indeks ve mikrobiyolojik-molekiiler oOlgiimler tekrarlanmistir.
Calismaya katilanlarin klinik muayene ve drneklerinin alinmasi islemi gruplara atama
isleminden ve hangi grubun hangi probiyotigi kullandigindan habersiz (kor) arastirmaci
Murat Tokgoz tarafindan yapilmistir. Gruplara tayin islemi ve probiyotik dagitimi
rastgele yontemle Koordinatdr Prof. Dr. Ferda DOGAN ve caligmaya katilmayan bir
klinik yetkilisi tarafindan gergeklestirilmistir.
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3.9.1. Mikrobiyolojik Ol¢iimler: Tibbi Mikrobiyoloji

Hastalardan  tiikiiriik ornekleri probiyotik Oncesi ve bir aylik probiyotik
kullanim1 sonras1 olmak iizere iki defa alinmistir. Uyarilmis tiikiiriik 6rneklerinden
hazirlanan kiiltiirlerde S. mutans, Laktobacillus, Siyah pigmentli bakteriler ve Maya
hiicresi koloni sayis1 10 kath seri sulandirim yapilip uygun besiyerlerine ekilerek

saptanmistir.

3.9.1.1. Orneklerin Ekimi ve Cogaltilmasi

Laboratuvara ulastirilan tiikiiriik 6rnekleri bir dakika siire ile vortekslenmis ve
0.5 ml 6rnek almarak, 4.5 ml’lik beyin kalp infiizyon (BHI) buyyon besiyerine 10" ‘den
10"ye kadar on katlh seri diliisyonu yapilmistir (Sekil 3-1). 107 diliisyonu yapilan
ornekten 0.1 ml anaerob bakteri ve siyah pigmentli bakteri sayisini belirlemek i¢in CDC
anaerob kanli agara ekim yapilmis ve anaerob kavanozunda 37 °C’de 7 giin inkiibe
edilmistir. Ayrica, 10° diliisyonu yapilan 6rnekten 0.1 ml fakiiltatif anaerob bakteri
sayisint belirlemek i¢cin CDC anaerob kanli agara ekim yapilarak mum sondiirme
kavanozunda 37 °C’de 48 saat inkiibe edilmistir. 10° diliisyonu yapilan 6rnekten 0.1 ml
Mutans Streptokoklart saymak i¢in Mitis Salivarius Bacitracin (MSB) agara, 10°
diliisyonu yapilan 6rnekten 0.1 ml Laktobasilleri saymak i¢in Rogosa agara ve 10
diliisyonu yapilan 6rnekten 0.1 ml maya hiicrelerini saymak i¢in Sabouraud Dextrose
Agar (SDA)’a ekim yapilarak mum sondiirme kavanozunda 37 °C’de 48 saat inkiibe

edilmistir.

0.5 ml 05m 05m 05m 03m  05m
[ e I P LR

4.5 ml

Rogt;s; Agar MSB Agar CDC Anaerob Kanh Agar
Sekil 3-1: Tikirik Orneklerinin beyin-kalp infiizyon buyon besiyerinde sulandirimi ve

besiyerlerine ekimi
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3.9.1.2. Kullanilan Besiyerleri

* Beyin-kalp inflizyon siv1 besiyeri, Merck

* Mitis salivarius bacitracin (MSB) agar, Merck
e Sabouraud Dextrose Agar (SDA), Merck

* Triptick Soy Agar, Merck

* Rogosa agar, Merck

* Sakkaroz, Merck

* Yeast extract granulated, Merck

a. MSB agarda tireyen mutans streptokok koloniler b. SDA’da iireyen maya hiicresi koloniler

c. Rogosa agarda iireyen Laktobasil koloniler d. CDC kanli agarda iireyen anaerob kolonileri

Sekil 3-2: Kullanilan besiyerleri ve tireyen koloniler
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3.9.2. Serolojik ol¢iimler : DETAE

Oraflow™ Periopaper kagit seritlerin diseti cebi igerisinde 60 saniye
bekletilmesiyle toplanan diseti olugu sivisi, kanla bulagmis olanlar c¢alisma dis1
birakilarak Eppendorf tiiplere aktarildiktan sonra inflamatuar sitokin olgiimleri igin
DETAE Molekiiler Tip Anabilim Dali laboratuvarina yonlendirilmis ve calisma
yapilincaya kadar -70°C de saklanmistir. Calisma Oncesi 6rnekler Luminex® cihazi
calisma protokolii dogrultusunda dondurucudan ¢ikarilarak 500 pL  fosfatla
tamponlanmis serum fizyolojik (PBS) iceren soliisyonla sulandirilarak 1 gece +4

derecede bekletildikten sonra 400g’de 4 dakika santrifiije edilerek analize hazirlanmistir

Alnan diseti olugu sivisi drneklerinde IL-18, IL-6, IL-12, IL-10, TNF-0, MMP-
8 ve IFN-y gibi inflamatuvar sitokin diizeyleri Luminex® xMAP teknolojisi
kullanilarak I.U. DETAE Molekiiler Tip Anabilim Dali laboratuvarinda tespit
edilmistir. Caligmada geleneksel Elisa immunassay yontemi yerine Luminex® xMAP
teknolojisinin kullanilmasi; ¢ok az DOS miktarlariyla ayni1 anda 7 farkl sitokinin daha

ekonomik maliyetlerle 6l¢iilebilmesine imkan vermistir.

3.9.3. Biyokimyasal Olgiimler

T2DM’nin klinik seyrinin dnemli gostergelerinden olan kan plazmasinda
Fructosamine ve C-reaktif protein (CRP) dl¢limleri probiyotik kullanimi oncesi ve

sonrast olmak iizere iki defa yapilmistir.

3.10. Arastirmanin Destegi ve Etik Yonii

Arastirma TDK-2016-20104 kodlu Doktora projesi ve TOA-2016-20353 kodlu
ONAP projesi olmak iizere I.U. Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi(BAP)’nden 2 ayr1
proje destegi alinmistir. Ayrica ¢alismada kullanilan probiyotikler iiretici firmalar

tarafindan hibe edilmistir.

Aragtirma igin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kuruluna 2015/1251 dosya numarasi ile bagvurulmus, 14.08.2015 tarih ve 13 sayili
toplantt sonucunda etik kurul onayr almmustir. Calismaya katilan tiim bireyler
arastirmanin amaci ve yontemi konusunda bilgilendirildikten ve Etik Kurul tarafindan

onaylanan Goniilli Riza Formunu imzaladiktan sonra c¢alismaya dahil edilmistir.
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Calisma siiresince ve sonrasinda Helsinki Bildirgesi etik ilkeleri dogrultusunda hareket

edilmistir.

Calismada kullanilan probiyotikler FDA ve EFSA tarafindan genellikle giivenilir
kabul edilen iiriin (GRAS ve QPS) onayr almis ve antibiyotik duyarlilik testleri gibi
giivenlik asamalarindan ge¢mis olmasina ragmen c¢ok az da olsa teorik olarak
antibiyotik direnci geninin transferi, bakteriyemi ve gastrointestinal sistemde
rahatsizliklar gibi potansiyel riskler s6zkonusu olabilmektedir. Probiyotiklerle ilgili
advers olay olarak bildirilen nadir vakalar immiin yetmezlikli hastalarda goriilmiis
ancak probiyotik bakterileriyle nedensellik iliskisi kurulamamistir. Calismanin
yiiriitiilecegi klinigin Istanbul Tip Fakiiltesi biinyesinde ve deneyimli bir ekibe sahip
olmasi ve ayrica hastalarin klinigin diizenli ve siirekli hastas1 olmasi olasi problemlerin
yasanmast riskini enaza indirmektedir. Ancak yine de hastalar olumsuz etkiler
konusunda bilgilendirilmis ve istenmeyen bir olay gerceklestiginde arastirmaciya
bildirmesi konusunda uyarilmis ve ihtiya¢ halinde uygun, yeterli tibbi bakim almasi
arastirict tarafindan saglanmistir. Probiyotik kullanimiyla iligkilendirilmese bile,
probiyotik kullaniminin durdurulmasina, durumu stabil olana kadar hastanin izleminin

siirdiiriilmesine karar verilmistir.

3.11. Verilerin istatistiksel Analizi

Arastirmadan elde edilen veriler IBM-SPSS 22.0 paket programi ile analiz
edilmistir. Verilerin analizinde tanimlayici testlerden sayi, yiizde, ortalama, medyan,
minimum ve maksimum degerlerden yararlanilmigtir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile bakilmigtir. Normal dagilima uymayan siirekli
degiskenlerin  varliginda, bagimli gruplarda ortalamalarin  karsilagtirmasinda
nonparametrik testlerden Wilcoxon Isaretli Sira testinden yararlanilmistir. Kategorik
degiskenlerin yeraldig1 sigara, yas ve cinsiyet agisindan gruplarin homojenliginin
karsilastirilmasinda Fisher’in kesin testi kullanilmistir. Bagimsiz 3 grup arasinda
ortalamalardaki farklarin degerlendirilmesinde ise Kruskal-Wallis varyans analizinden
yararlanilmistir. Calismada anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Bagimsiz
gruplar arasindaki farkin anlamliliginin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek icin
ikili gruplar olusturularak Kruskal-Wallis varyans analizi sonrasi Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U analizi uygulanmig, anlamhilik diizeyi 3 grup ic¢in 0,05/3=0,0167
olarak kabul edilmistir (Aksakoglu G 2013; pp.236).
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3.12. Arastirma Takvimi

* Literatiir taranmasi: 15.04.2015- 25.03.2019

* Arastirmanin planlanmast: 15.05.2015- 31.08.2015

* Verilerin toplanmasi: 16.09.2015- 18.09.2018

* Veri tabaniin olusturulmasi ve diizenlenmesi: 20.11.2015-26.12.2018
* Verilerin analizi: 21.11.2018- 15.01.2019

* Tezin yazimi: 03.07.2018- 05.05.2019
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4. BULGULAR

Calismanin orneklemini 93 kisi olusturmustur. 10 kisi c¢agrildiklar1 halde
isyerinden izin alamadiklar1 i¢in ya da 6zel gerekgelerle 2. randevuya gelemeyerek
calisma dis1 (drop-out) kalmistir. 83 kisinin mikrobiyolojik kiiltiirleri yapilabilmis, 3
kisinin bulanti problemi nedeniyle DOS &rnekleri alinamadigindan ¢aligmada kapsam
dist kalmis ve 80 kisinin sitokin analizleri gergeklestirilmistir. Caligmaya katilanlar
tarafindan probiyotik kullanimina bagli herhangi bir sikayet bildirilmemis ve advers etki
olarak nitelendirilebilecek bir soruna rastlanmamistir. Calisma sonucu elde edilen

bulgular asagida sunulmustur.

4.1. Mikrobiyolojik Kiiltiir Sonug¢lar:

Toplam 83 kisiye ait uyarilmis tiikiiriik érneklerinin 1.U.istanbul Tip Fakiiltesi
Temel Tip Bilimleri Boliimii Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda kiiltiirleri yapilarak

iireyen bakteri ve kandida koloni sayilari tespit edilmistir.

Tablo 4-1: Cinsiyet, yas ve sigara igme durumlarina gore gruplarin karsilastirmasi (N=83).

Probiyotik
Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Dentoblis) (Prodegin) (Plasebo) P
n % n % n %
Cins
Kadin 18 54,5 17 56,7 14 70,0 0.512
Erkek 15 45,5 13 433 6 30,0 ’
Yas
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
Hayir 28 84,8 27 90,0 19 95,0

Fisher’s Exact Test.

Arastirmada grup 1’in yas ortalamasi 51,86, grup 2’nin yas ortalamasi 52,47,
grup 3’lin yas ortalamast 49,20 olarak bulunmustur. Gruplarda kadinlar, 51-65 yas
arasinda olanlar ve sigara i¢gmeyenler daha fazla orandadir. Gruplar arasinda yas,
cinsiyet ve sigara i¢cme durumu agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4-1).
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Tablo 4-2: Orneklemin (Tiim gruplarin) miidahale oncesi ve sonrasi tanimlayici

ozelliklerinin dagilim1 (n=83).

Ortalama SS Ortanca Min. Max.
CO,-1 (x10') 3,91 2,11 3,57 0,60 9,10
C0,-2 (x10') 3,89 2,85 3,60 0,40 22,10
Anaerob-1 (x10'%) 6,15 2,91 6,14 0,80 19,20
Anaerob-2 (x10'%) 6,28 5,80 5,48 0,50 50,50
ZorunluAnaerob-1 (xlOg) 28,69 67,69 19,40 1,00 617,00
ZorunluAnaerob-2 (xlOg) 24,68 32,75 18,30 0,30 284,00
S.mutans-1 (x10°) 40,00 60,74 20,20 1,90 304,00
S.mutans-2 (x10°) 37,39 55,55 26,10 1,10 493,00
Laktobasil-1 (x10) 67,96 156,57 24,10 0,10 980,00
Laktobasil-2 (x10) 40,91 60,31 25,00 0,17 397,00
Mayalar-1 (x107%) 31,05 58,20 12,00 0,00 420,00
Mayalar-2 (x10?) 17,68 31,97 8,00 0,00 245,00
Siyahpigmentli-1 (x10%) 14,52 17,11 11,00 1,00 140,00
Siyahpigmentli-2 (x10%) 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 kisiden olusan 6rneklemin miidahale 6ncesi ve sonrasi ortalamalari
yukaridaki tabloda yeralmaktadir. Orneklemi olusturan T2DM’li hastalarin DMF-T
ortalamasi 7,55 ve PDI ortalamasi ise 4,05 olup, her iki agiz- dis saglig1 gostergesinde
de miidahale sonrasi degisim gozlenmemistir. Diger tiim 6l¢iim degerlerinde (Anaerob

hari¢) miidahale sonrasi ortalamalarda diisme izlenmektedir (Tablo 4-2).
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0:::13 SS Ortanca Min. Max. d:g(se:‘i P
CO>-1 (x10'") 4,77 224 4,61 0,60 9,14  -0,688 0,491
C0,-2 (x10') 5,26 3,79 427 1,98 22,10
Anaerob-1 (x10'%) 7,30 3,23 7,36 0,80 1920  -0,331 0,741
Anaerob-2 (x10'%) 8,89 8,27 7,53 3,24 50,50
ZorunluAnaerob-1 (x10°) 42,06 105,46 19,60 1,00 617,00 -1,269 0,205
ZorunluAnaerob-2 (xlOg) 36,82 47,90 27,40 9,10 284,00
S.mutans-1 (x10°) 60,42 77,91 31,40 2,00 304,00 -0,375 0,707
S.mutans-2 (x10°) 54,01 81,17 37,60 11,30 493,00
Laktobasil-1 (x10) 9532 18579 26,50 0,30 980,00 -0,670 0,503
Laktobasil-2 (x10”) 51,81 77,91 29,70 10,90 397,00
Mayalar-1 (x10?) 27,35 29,85 12,00 0,00 105,00 -2,961  0,003**
Mayalar-2 (x107) 17,97 23,19 8,00 0,00 84,00
Siyahpigmentli-1 (x10%) 19,45 23,19 14,90 500 140,00 -3,165 0,002+
Siyahpigmentli-2 (xlOS) 12,58 15,47 9,00 0,00 90,00
Fruktozamin (1) 3,60 0,63 3,64 2,34 490  -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 miidahale grubuna (Grupl) dahil olan katilimcilarin

miidahale 6ncesi ve sonrasi alinan tiikiiriik 6rneklerinden mikrobiyolojik kiiltiir sonucu

elde edilen veriler yer almaktadir. 30 giin boyunca giinde 1 kez Dentoblis® pastil

kullanim1 sonunda laktobasiller, maya-mantarlar ve siyah pigmentli bakteri koloni

sayist ortalamalarinda azalma goriiliirken; bu azalmanin maya-mantarlar (p=0,003) ve

siyah pigmentli bakteriler i¢in (p=0,002) anlamli oldugu, CO, ve anaerob koloni sayis1

ortalamalarindaki artmanin ise anlaml farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05).

Zorunlu anaerob ve mutans streptokoklarda da anlamli olmayan diismeler tespit

edilmistir (p>0,05). Miidahale sonrasi1 biyokimyasal parametrelerden fruktozamin

ortalamalarindaki diisiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmis (p=0,000); CRP

ortalamalarindaki diisliste gozlenen farkliligin ise anlamli olmadig1 gozlenmistir



79

(p>0,05). Agiz-dis hastaliklar1 gostergelerinden olan PDI ve DMF-T degerlerinde ise
miidahale sonrasi hi¢bir degisim gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4-3).

Tablo 4-4: Grup 2 (Prodegin®) tanimlayici 6zelliklerin dagilimi (N=30).

Test

Ortalama SS Ortanca  Min. Max. degeri p
CO>-1 (x10') 2,41 1,27 2,38 0,60 510  -0,946 0,344
C0,-2 (x10') 2,32 1,18 2,30 0,40 4,73
Anaerob-1 (x10'%) 4,45 2,30 4,11 0,80 983  -1,728 0,084
Anaerob-2 (x10'%) 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 (xlOg) 16,29 14,08 11,10 0,30 51,20

S.mutans-1 (x10°) 15,82 17,36 10,25 1,90 83,40 -0,051 0,959
S.mutans-2 (x10°) 22,12 23,89 14,85 1,10 96,00

Laktobasil-1 (x10) 53,04 170,23 9,40 0,10 880,00 -1,944 0,052
Laktobasil-2 (x10”) 32,66 55,60 19,90 0,17 310,00

Mayalar-1 (x107%) 36,73 89,82 5,50 0,00 420,00 -1,630 0,103
Mayalar-2 (x10?) 18,59 46,41 4,00 0,00 245,00

Siyahpigmentli-1 (x10%) 9,64 11,84 6,00 1,00 62,00 -1,721 0,085
Siyahpigmentli-2 (xlOS) 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® miidahale grubuna (Grup 2) dahil olan katilimcilarm
miidahale 6ncesi ve sonrasi alinan tiikiiriik 6rneklerinden mikrobiyolojik kiiltiir sonucu
elde edilen veriler yer almaktadir. 30 giin boyunca giinde 1 kez Prodegin® ¢igneme
tableti kullanim1 sonunda fruktozamin ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmistir (p=0,003). Mikrobiyolojik kiiltiir sonuglarinda ve agiz-dis saghig:
gostergelerinde anlamli bir degisim belirlenememistir (p>0,05). Laktobasil koloni
sayilarinda goriilen artisin anlamlilik diizeyi p=0,052 ve CRP seviyelerinde gozlenen

azalmada p=0,054 olarak gdézlenmistir (Tablo 4-4).



Tablo 4-5: Grup 3 (Plasebo) tanimlayici 6zelliklerin dagilimi (N=20).
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Ortalama SS Ortanca  Min. Max. d:g(se:‘i p

CO>-1 (x10'") 4,75 1,63 4,58 1,78 8,14  -2,950 0,003+
C0,-2 (x10') 3,98 1,25 3,94 1,58 6,02

Anaerob-1 (x10'%) 6,82 1,88 7,04 3,25 1020 -3,061 0,002+
Anaerob-2 (x10'%) 5,68 1,46 5,61 2,52 7,83

ZorunluAnaerob-1 (x10°) 19,83 7,47 20,50 320 33,40 2,297  0,022*
ZorunluAnaerob-2 (xlOg) 17,22 5,92 18,20 5,60 29,60

S.mutans-1 (x10°) 42,58 59,89 23,45 11,70 286,00 -0,056 0,955
S.mutans-2 (x10°) 32,85 21,97 28,00 5,80 85,70

Laktobasil-1 (x10) 4521 3510 33,15 0,44 146,00 -1,848 0,065
Laktobasil-2 (x10”) 35,30 20,21 26,05 11,10 72,30

Mayalar-1 (x10?%) 28,65 26,88 20,50 6,00 116,00 -3,454  0,001%*
Mayalar-2 (x107) 15,86 14,54 9,50 0,00 49,00

Siyahpigmentli-1 (x10%) 13,70 791 12,00 6,00 32,00 -2,298 0,022
Siyahpigmentli-2 (xlOS) 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 2,86 035 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 giinliik plasebo kullanim1 6ncesi ve sonrasi elde edilen veriler

yer almaktadir. Tikiiriik 6rneklerinden elde edilen mikrobiyolojik kiiltiir sonuglarina

gore; plasebo kullanimi sonrast CO; , anaerob, zorunlu anaerob, maya-mantarlar ve

siyah pigmentli bakteri koloni sayilarinda istatistiksel olarak anlamli diisiisler

saptanmistir (p<0,05). Fruktozamin ortalamalarindaki miidahale sonras1 azalma ve CRP

seviyelerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Agiz-dis

saglig1 gostergeleri PDI ve DMF-T skorlarinda ise bir degisim gézlenmemistir (p>0,05)

(Tablo 4-5).
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4.2. Serolojik Ol¢iim Sonuglar

Toplam 80 kisiye ait diseti olugu sivis1 (DOS) orneklerinde IL-1f, IL-6, IL-12,
IL-10, TNF-a, MMP-8 ve IFN-y gibi sitokin diizeyleri Luminex® xMAP teknolojisi
kullanilarak 1.U. Aziz Sancar DETAE Molekiiler Tip Anabilim Dali laboratuvarinda
tespit edilmistir.

Tablo 4-6: Cinsiyet, yas ve sigara igme durumlarina gore gruplarin karsilastirmasi

(N=80).

Probiyotik
Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
n % n % n %

Cins
Kadin 18 56,3 18 60,0 12 66,7 0771
Erkek 14 43,8 12 40,0 6 33,3 ’
Yas
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
Hayir 26 81,3 27 90,0 17 94,4

Fisher’s Exact Tests.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve sigara igme durumu agisindan istatiksel olarak
anlaml fark bulunmamaktadir (p>0,05). Grup 1’in yas ortalamasi 51,77 Grup 2’nin yas
ortalamasi 52,47 ve 3. grubun yas ortalamasi ise 47,84 olarak bulunmustur (Tablo 4-6).
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Tablo 4-7: Orneklemin (Tiim gruplarin) tanimlayic1 6zelliklerinin dagilimi (N=80).

Ortalama SS Ortanca Min. Max.
TNF-a (1) 1,28 0,49 1,16 0,53 3,39
TNF-a (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-1B (1) 159,28 220,39 66,03 1,43 1290,00
IL-1B (2) 109,30 148,04 63,82 4,69 1105,00
IFN-Y (1) 17,34 4,07 16,32 8,96 28,84
IFN-Y (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 kisiden olusan 6rneklemin miidahale 6ncesi ve sonrasi ortalamalari
yukaridaki Tablo 4-7°de sunulmustur. Orneklemi olusturan T2DM’li hastalarrn DMF-T
ortalamasi 7,55 (1,00-15,00), PDI ortalamasi ise 4,05 (4,00-5,00) olup, her iki agiz- dis
saglig1r gostergesinde de miidahale sonrasi degisim gozlenmemistir. IL-10 ve IFN-Y
disinda diger tiim sitokinlerde ve fruktozamin ile CRP diizeylerinde miidahale sonrasi

ortalamalarda diisme gozlenmistir (Tablo 4-7).
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Tablo 4-8: Grup 1 (Dentoblis®) tanimlayic1 6zelliklerin dagilimi (N=32).

Ortalama SS Ortanca Min. Max. d:g(se:‘i P
TNF-a (1) 1,38 0,57 1,24 0,77 3,39 -1,158 0,247
TNF-a (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-1B (1) 163,48 273,44 56,75 2,51 1290,00  -0,314 0,754
IL-1B (2) 100,18 115,52 59,20 10,71 630,75
IFN-Y (1) 17,23 4,31 15,75 11,24 28,84 -3,057 0,002**
IFN-Y (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 kullanim1 6ncesi ve sonrasi sitokin,
fruktozamin, CRP, DMF, PDI ortalamalarinda goriilen degisimler yer almaktadir.
Tabloda goriildiigli iizere DMF ve PDI’da herhangi bir degisim goézlenmemisken,
antiinflamatuvar sitokin IL-10 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis
saptanmistir (p>0,05). Diger tiim degerlerde (IFN-Y hari¢) gozlenen azalmalardan
sadece fruktozamin (p=0,001) istatistiksel a¢idan Onemli bulunmustur. IFN-Y

ortalamalarindaki artig da istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,002) (Tablo 4-8).



Tablo 4-9: Grup 2 (Prodegin®) tanimlayici 6zelliklerin dagilimi (N=30).
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Ortalama SS Ortanca Min. Max. d:g(se:‘i p
TNF-a (1) 1,17 0,41 1,06 0,53 2,47 -0,441 0,659
TNF-a (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-1B (1) 151,39 180,27 66,98 1,43 659,72 -0,771 0,441
IL-1B (2) 103,96 90,29 73,48 6,85 342,89
IFN-Y (1) 17,71 4,35 16,75 8,96 28,84 -0,706 0,480
IFN-Y (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 ¢igneme tableti kullanimi1 6ncesi ve sonrasi

sitokin, fruktozamin, CRP, DMF, PDI ortalamalarinda goriilen degisimler yer

almaktadir. Tabloda goriildiigli lizere IL-10, DMF ve PDI ‘da herhangi bir degisim

gbzlenmemisken, IFN-Y degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis

saptanmigtir (p>0,05). Diger tim degerlerde gozlenen

azalmalardan sadece CRP

(p=0,029) ve fruktozamin (p=0,001) ortalamalarindaki azalmalar istatistiksel agidan

anlamli bulunmustur (Tablo 4-9).



Tablo 4-10: Grup 3 (Plasebo) tanimlayici 6zelliklerin dagilimi (N=18).
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Ortalama SS Ortanca Min. Max. d:g(se:‘i p
TNF-a (1) 1,30 0,46 1,27 0,77 2,47 -2,138 0,033*
TNF-a (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
1L-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-1B(1) 164,94 183,75 85,00 9,76 695,18 -0,980 0,327
IL-1B (2) 134,41 250,44 64,54 4,69 1105,00
IFN-Y (1) 16,92 3,23 15,98 12,20 23,14 -0,849 0,396
IFN-Y (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 kullanimi Oncesi ve sonrasi gozlenen ortalamalar yer

almaktadir. TNF-a (p= 0,033) ve MMP-8 (p=0,031) ortalamalarinda plasebo kullanimi

sonrast anlamli diismeler goriilmiistiir. IL-6, IL-1p, IL-12, fruktozamin ve CRP

ortalamalarinda goriilen azalmalar istatistiksel hesaplamalara gére 6nemsiz bulunmustur

(p>0,05). DMF ve PDI ortalamalarinda degisim goriillmezken; IFN-Y ve IL-10

diizeylerinde plasebo kullanimi sonrasi gozlenen artis anlamli kabul edilmemistir (p>

0,05) (Tablo 4-10).
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4.3. Bagimsiz Gruplar Arasi Karsilastirmalar

Tablo 4-11: Gruplar arasinda mikrobiyolojik kiiltiir sonuglar1 agisindan farklarin

karsilastirmasi
N Ortala SS Ortanc Min. Maks. T?st ' p
ma a degeri

CO, (x10™)

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(xlOlo)

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(xlOg)

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(x10°)

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(x10%)

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(xl()z)

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(x10®)

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 miidahale sonrast her bir grup i¢in mikrobiyolojik kiiltiir
degerlerinde elde edilen farklarin karsilastirilmas: yer almaktadir. Iki farkli probiyotik
ve plasebo gruplar1 (3 grup) arasinda sadece laktobasil koloni sayilarindaki farklilik
istatistiksel agisindan anlamli bulunmus, diger tiim parametrelerdeki farkliliklar anlaml

goriilmemistir (p=0,026).
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Tablo 4-12: Gruplar arasinda serolojik Olglim sonucglar1 acisindan farklarin
karsilastirmasi
Test
N Ortalama SS Ortanca Min. Maks. dege P
r1
TNF-a
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
1L-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-1p
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-Y
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 miidahale sonras1 serolojik 6l¢iim parametrelerinde elde

edilen farklarin karsilastirilmasi yer almaktadir. Sadece IFN-Y degerlerindeki farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,011). Mikrobiyolojik ve serolojik

degerlerde elde edilen anlamli farkliliklarin hangi gruptan kaynaklandigini1 bulmak icin

ikili bagimsiz gruplar arasinda post-hoc test olarak Bonferroni diizeltmeli Mann-

Whitney U testi yapilmis ve anlamlilik diizeyi p<0,0167 olarak kabul edilmistir.
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Tablo 4-13: Grup 1 (Dentoblis®) ve Grup 2 (Prodegin®) arasindaki mikrobiyolojik

kiiltiir sonuglar1 agisindan farklarin karsilastirmasi

Gruplar N Ortalama SS Ortanca T? st . p
degeri

CO, (x10™)

Grup 1 33 0,49 3,80 -0,50 -0,833 0,405
Grup 2 30 -0,07 1,13 -0,25
Anaerob(xlOlo)

Grup 1 33 1,59 8,63 -0,60 -0,640 0,522
Grup 2 30 -0,62 2,27 -0,51
Z0runluAnaerob(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(x10°)

Grup 1 33 -6,41 112,02 3,10 -0,089 0,929
Grup 2 30 6,30 23,62 -1,25
Laktobasil (x10%)

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(x10®)

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 diizeltmeli Mann-Whitney U

Tablo 4-13’de Dentoblis® ve Prodegin® ikili karsilastirmasi yer almakta olup
mikrobiyolojik kiiltiir sonuglarinda goriilen farklilik istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir (p>0,0167).
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Tablo 4-14: Grup 1 (Dentoblis™) ve Grup 3 (Plasebo) arasindaki mikrobiyolojik kiiltiir

sonuclar1 agisindan farklarin karsilastirmasi

Gruplar N Ortalama SS Ortanca T? st . p
degeri

CO, (x10™)

Grup 1 33 0,49 3,80 -0,50 -1,257 0,209

Grup 3 20 -0,77 1,17 -0,92

Anaerob(xlOlo)

Grup 1 33 1,59 8,63 -0,60 -1,945 0,052

Grup 3 20 -1,14 1,26 -1,26

Z0runluAnaer0b(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(x10°)

Grup 1 33 -6,41 112,02 3,10 -0,642 0,521

Grup 3 20 -9,74 45,72 1,30

Laktobasil (x10%)

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(x10®)

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 diizeltmeli Mann-Whitney U

Tablo 4-14’de yer alan Dentoblis® ve Plasebo arasinda izlenen mikrobiyolojik

kiiltiir sonuglar1 agisindan farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,0167).
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Tablo 4-15: Grup 2 (Prodegin®) ve Grup 3 (Plasebo) arasindaki mikrobiyolojik kiiltiir

sonuclar1 agisindan farklarin karsilastirmasi

Gruplar N Ortalama SS Ortanca T? st . p
degeri

CO, (x10™)

Grup 2 30 -0,07 1,13 -0,25 -2,486 0,013*
Grup 3 20 -0,77 1,17 -0,92

Anaerob(xlOlo)

Grup 2 30 -0,62 2,27 -0,51 -1,446 0,148
Grup 3 20 -1,15 1,26 -1,26
Z0runluAnaer0b(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(x10°)

Grup 2 30 6,30 23,62 -1,25 -0,089 0,929
Grup 3 20 -9,74 45,72 1,30
Laktobasil (x10%)

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(x10®)

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 diizeltmeli Mann-Whitney U, **p<0,01

Tablo 4-15’de Prodegin® ve Plasebo arasindaki karsilastirmada laktobasil ve

CO*koloni sayilarindaki farklihigin anlamh oldugu tespit edilmistir (p<0,0167).
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Tablo 4-16: Grup 1 (Dentoblis®) ve Grup 2 (Prodegin®) arasinda serolojik sonuglar

acgisindan farklarin karsilastirmasi

Gruplar N Ortalama SS Ortanca T?St . P
degeri

TNF-a

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-1p

Grup 1 32 -63,30 285,90 10,42 -0,493 0,622
Grup 2 30 -47,43 184,68 0,28
IFN-Y

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 diizeltmeli Mann-Whitney U

Tablo 4-16’da Dentoblis® ve Prodegin® arasinda serolojik sonuglar agisindan

anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,0167).
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Tablo 4-17: Grup 1 (Dentoblis®) ve Grup 3 (Plasebo) arasinda serolojik sonuglar

acgisindan farklarin karsilastirmasi

Gruplar N Ortalama SS Ortanca T?St . P
degeri

TNF-a

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-1p

Grup 1 32 -63,30 285,90 10,42 -0,495 0,620
Grup 3 18 -30,53 165,28 -21,89
IFN-Y

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 diizeltmeli Mann-Whitney U

Tablo 17°de Dentoblis® ile plasebo arasindaki IFN-Y
farklilik istatistiksel agidan anlamlidir (p<0,0167).

seviyeleri acisindan
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Tablo 4-18: Grup 2 (Prodegin®) ve Grup 3 (Plasebo) arasinda serolojik sonuglar

acgisindan farklarin karsilastirmasi

Gruplar N Ortalama SS Ortanca T?St . P
degeri

TNF-a

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-1p

Grup 2 30 -47,43 184,68 0,28 -0,043 0,966
Grup 3 18 -30,53 165,28 -21,89
IFN-Y

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 diizeltmeli Mann-Whitney U

Tablo 4-18’de yer alan serolojik veriler agisindan yapilan karsilastirmada
Prodegin® ile Plasebo arasinda istatistiksel olarak anlamh fark goriilmemistir

(p>0,0167).
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5. TARTISMA

Halen en yaygin halk saglig1 problemlerinden olma 6zelligini koruyan agiz-dis
hastaliklar1 ve diyabet; ortak risk faktorleri ve etyopatogenezleri agisindan baglantilidir.
Diinya capinda saglik sistemlerine ve ekonomilerine taginmasi zor yiikler getiren bu
problemlerin ¢6ziimiinde; tedavi etmeye ve birey davranisini degistirmeye odakli,
maliyeti yiiksek, zaman ve isgiicii kaybina yolagan geleneksel yontemler yetersiz
kalmaktadir. Geleneksel hastalik tedavi yontemlerinden kaynaklanan ve giderek
biiyliyen global problemler arastirmacilari, saglik sorunlariyla basa cikabilmek igin
saghgr gelistirmeye ve hastaliklar1 Onlemeye odaklanan multidisipliner, ortak risk
faktorii yaklasimi benzeri yeni ve daha iyi alternatif yontemler bulmaya zorlamaktadir.
Diinya Saglk Orgiitiiniin de benimsedigi ortak risk faktdrii yaklasimi; diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve agiz-dis hastaliklar1 gibi bircok kronik hastaligin
sagliksiz diyet, sigara, yetersiz hijyen, asir1 alkol tiiketimi, stres ve travma gibi bir dizi
ortak risk faktoriinii paylastig1 esasina dayanir. Hedef; siirli insan giicii ve kaynaklarin
birlestirilmis eylem planiyla, bu ortak risk faktorlerine ve altta yatan sosyal
belirleyicilere yonlendirilerek kronik hastalik yiikiiniin maliyet etkin bir sekilde

azaltilmasidir (Watt RG 2005).

Bu calisma da bu cabalarin bir iirlinli olarak planlanmis ve dis hekiminin de
dahil olacagi multidisipliner takim calismasiyla kronik hastalik yiikiiniin daha basarili

bir sekilde azaltilabilecegi gosterilmek istenmistir.

Kommensal bakterilerin saglikli bir immiin sistemin gelisimi ve korunmasindaki
rolii arastirmalarla desteklenmektedir (Ivanov ve Honda 2012). Konak immiinitesini
etkilemek i¢in mikrobiotanin kapasitesini kullanmak; metabolik sendrom, diyabet,
coOlyak hastaligy, iltihabi bagirsak hastaliklar1 gibi bir ¢cok immiiniteyle iligkili hastaliklar
icin 6nemli bir terapotik strateji olarak goriilmektedir. Mikrobiotanin immiinomodulator
etkilerinin ve etki mekanizmalarinin agiga ¢ikarilmast ve rol oynayan
mikroorganizmalarin belirlenmesi; bagirsak disbiyozunu diizeltmeyi ve immiinolojik
homeostasis’i yeniden kurmay1 miimkiin kilabilecek, bu alanda yeni terapétik stratejiler

gelistirmeye onemli katkilar yapacaktir (Ivanov ve Honda 2012).
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Yeterli miktarlarda verildiklerinde konak sagligi {izerine yararh etkileri olan
canlt mikroorganizmalar olarak tanimlanmakta olan probiyotikler (FAO/WHO 2006) bu
baglamda agiz ve bagirsak mikrobiotasini olumlu yonde degistirme potansiyeliyle yeni
bir terapotik olarak oOnerilmektedir. Deneysel ve rastgele kontrollii ¢alismalarin
sonuclar1 6zellikle Lactobacillus, Bifidobacterium gibi bagirsak bakterilerinin; agiz
boslugundaki kariyojenik ve periodontopatojenik bakterilerle kandida tiirlerinin
liremesini  Onlemede, bagirsak savunmasinin giiclendirilmesinde ve yerel immiin
aktivitenin uyarilmasinda olumlu etkileri oldugunu ortaya koymustur (Preshaw ve ark.
2012). Probiyotikler, bu multifonksiyonel etki mekanizmalariyla, patogenezleri ortak
Ozellik tasiyan diyabet ve periodontitis gibi kronik hastaliklarin  kontroliinii
desteklemede umut vericidir (Preshaw ve ark. 2012; Panwar ve ark. 2013). Ancak diger
bircok organ sistemindeki olumlu etkileri yaninda agiz sagligi i¢in de kullanilan bu
probiyotiklerin agiz florasindan farkli olan bagirsaktan izole edilmis olmasi, agiz
sagligini iyilestirmede kullanilmak icin ideal olmayabilecegi diislincesini dogurmus ve
saglikli agizlardan izole edilen ve probiyotik 6zellik tasiyan bazi streptokok suslarindan

oral probiyotikler gelistirilmistir (Cagetti ve ark. 2013).

Oldukg¢a yeni olan probiyotik terapi; dost mikroflorayr bozmaksizin patojen
mikroorganizmalarin agiz ve bagirsak mikrobiotasina kolonize olma riskini azaltir.
Probiyotikler, insan viicut mikrobiotasindan izole edilir ve kolayca dogal mikrobiotaya
katilirlar. Ayrica antibiyotiklerin iyi bakteriyi zararli olandan ayirmadaki basarisizligi,
antimikrobiyal diren¢ gelisimi ve antibiyotiklere bagl yan etki ve komplikasyonlarin
artist tedavi yaklagimimizi geleneksel antibiyotiklerden probiyotik terapiye dogru

cevirmemiz gerektigini gdstermektedir (Jain ve Sharma 2012).

Antibiyotiklere olan direncin artmasi diinya genelinde biiyliyen bir problem
olarak kabul edilmektedir. T.C. Saglik bakanlig1 2011 yil1 verilerine gdre antibiyotikler
Tiirkiye’de %12,71 ile en ¢ok tiiketilen ila¢ olup antibiyotige direncin de diinya
ortalamasinin iistiinde oldugu goriilmektedir. 2014 yilindaki antibiyotik tiikketimi olan
40,4 DID degeri (1000 kisi basina diisen tanimlanmis giinliik doz), 2017 Avrupa Birligi
ortalamasi olan 23,4 (11,0-34,1) DID’in ¢ok {istlinde olup Tiirkiye’yi birinci siraya
yiikseltmektedir (TITCK 2017; ECDC 2018). Bu gelismeler alternatif antimikrobiyal
yaklagimlarin gelistirilmesi i¢in sagligin ¢esitli alanlarinda ¢alisan arastirmacilari

oldugu gibi saglik bakanligin1 da harekete gecirmis Tiirkiye akiler ilag kullanimi
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calismalarina hiz vermesini saglamistir. Bu kapsamda probiyotiklerin, etki
mekanizmalar1 ve son yillarda bu alanda elde edilen ilerlemelerle global bir sorun olan

antibiyotik diren¢ probleminin ¢ézlimiine de katki saglamasi beklenmektedir.

Probiyotiklerin etki mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamistir. Kariyojenik
bakteriler ve periodontal patojen bakterilerin inhibisyonu veya koloni sayilarinda
azalmaya neden olarak, hiimoral ve hiicresel diizeyde iltihabi cevabi diizenleyerek ya da
laktik asit, hidrojen peroksit ve bakteriyosinler gibi antimikrobiyal maddeler iireterek
etkili olduklar1 diisiiniilmektedir. Ayrica bir ¢ok calismada probiyotiklerin patojen
mikrorganizmalarla adhezyon yiizeyleri ve gida i¢in rekabete girerek onlarin

yerlesmelerine engel oldugu gosterilmistir (Seminario-Amez ve ark. 2017).

Bu calismada; ortak risk temelli yaklasim prensibinden hareketle, periodontal
hastalik riski artmig olan Tip 2 diyabetli hasta grubu oOrneklem olarak alinmis,
probiyotiklerin, bu hasta gruplarinda agiz-dis saglig1 ve agiz mikroflorasi iizerine ve

ayni zamanda diyabetli hastanin metabolik kontroliine olan etkileri incelenmistir.

Birisi agiz florasindan, digeri bagirsak florasindan izole edilmis iki farkli
probiyotigin kullanilmasi ¢alismanin avantajlarindandir. Ayrica, probiyotiklerin diyabet
ve agiz dis saglig1 tizerindeki etkilerinin ayni1 anda birlikte degerlendirildigi bir ¢calisma
olmasi; dis ¢liriigli ve periodontal hastalik durumunun birlikte hem mikrobiyolojik hem
de serolojik diizeyde 6 farkli sitokin seviyesini tespit edebilen Luminex® xMAP

teknolojisi kullanilarak tespit edilmis olmasi ¢alismanin diger avantajlar1 arasindadir.

Calismada biri plasebo olmak iizere 3 farkli miidahale grubu yer almstir.
1.probiyotik; Dentoblis® adi verilen 4 milyar (4x10° CFU) dan az olmayan
Streptococcus salivarius M18 susu igeren pastil, 2. Probiyotik ise Prodegin® adi verilen
toplamda 30 milyar ( 3X10' CFU) dan az olmamak iizere; Lactobacillus acidophilus,
L. rhamnosus, L. salivarius, L. paracasei, L. plantarum gibi 5 farklh laktobasil susu
iceren ¢igneme tabletidir. Plasebo olarak da, probiyotik tabletlerle tamamen ayni igerik,
tat ve goriintiide olan ancak probiyotik bakteri icermeyen preparatlar kullanilmistir.
Uriinlerin hepsi igeriginde xylitol barmdirmaktaydi. Calisma iiriinlerinin her iigii de
organoleptik 6zellikler agisindan hastalar tarafindan tatmin edici bulunmus ve herhangi

bir rahatsizlik sikayeti bildirilmemistir.
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Her 3 grupta da miidahale Oncesi ve sonrast alinan uyarilmis tikiiriik
orneklerinde; anaeroblar, zorunlu anaeroblar, CO, bakterileri (kapnofiller), mutans
streptokoklar, laktobasiller, siyah pigmentli bakteriler ve kandida’larin koloni sayilar

ilgili besiyerlerine ekim yapilmak suretiyle tespit edilmistir.

Calismanin ikinci béliimiinde miidahale 6ncesi ve sonrasinda PerioPaper® kagit
striplerle toplanan diseti olugu sivisinda (DOS) sitokin 6l¢iimleri gerceklestirilmistir.
Luminex” xXMAP yéntemiyle yapilan élgiimlerde TNF-a, IL-6, IL-1p, MMP-8, IL-10,
IL-12p70 ve IFN-Y gibi sitokin miktarlarindaki degisim degerlendirilmistir.

Calismada agiz-dis saghigmin klinik gostergeleri de degerlendirmeye tabi
tutulmus ve bu kapsamda DMF-T ve PDI indeksleri kayit altina alinmistir, ancak 1
aylik caligma siiresi sonunda bu indekslerde anlamli degisim beklenmemis, nitekim iki

Olciim arasinda herhangi bir farklilik gézlenmemistir.

Calisma kapsaminda hastalarin diyabetle ilgili biyokimyasal markirlar serum
fruktozamin ve CRP degerleri de miidahale Oncesi ve sonrasi degerlendirmeye
alimmustir. Ayrica son olarakta miidahale sonrasi elde edilen farklar karsilastirilarak 3

grup arasinda etkililik degerlendirilmistir.

Bagimsiz 3 grup arasinda ortalamalardaki farklarin karsilastirilmas: Kruskal
Wallis testi ile yapilmis ve sadece laktobasil koloni sayilart ve IFN-Y diizeylerinde
ortalamalar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Her iki parametrede de
ortalamalar arasindaki farkliligin (Tablo 4-11; Tablo 4-12) kaynaklandigr grubun
belirlenmesi i¢in post-hoc testler yapilmis olup, ikili karsilagtirmalarda elde edilen
farkliliklar Tablo 4-13, 4-14, 4-15, 4-16, 4-17 ve 4-18’de gosterilmistir. Bu tablolardaki
degerlerin yorumlanmasinda Bonferroni diizeltmesi sonucu belirlenen p degeri 0,0167
esas alinmistir. Dentoblis® kullanimi sonrasi gerceklesen IFN-Y seviyelerindeki artigin
plasebo kullanimi sonucu gozlenen farkliliktan daha anlamli oldugu (p=0,011), ancak
Prodegin® ile elde edilen artistan istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir
(p>0,0167). Laktobasil koloni sayilarim degistirmede plasebo ve Prodegin® arasinda
anlaml olarak farklilik bulunmus (p=0,006), CO; koloni sayilarinin azaltilmasinda ise
plasebo Prodegin®den daha fazla etkili olmustur (p=0,013). Sonug olarak; iki
probiyotik arasinda mikrobiyolojik, serolojik ve biyokimyasal parametreler iizerine
etkiler degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik go6zlenmemistir

(p>0,0167).



98

5.1. Dentoblis® ile ilgili Degerlendirme Sonuglar

Calismada kullamlan probiyotiklerden biri Dentoblis” ticari adiyla (4x10° CFU
Streptococcus salivarius M18 susu igeren probiyotik) 10 yildan fazla bir siiredir ag1z ve
dis hastaliklarinin 6nlenmesi amaciyla kullanilmaktadir ve 2011 yilinda FDA tarafindan
GRAS (Generally Recognized As Safe) statiisine dahil edilmistir. Igerigindeki
Streptococcus salivarius M18 susu; salivarisin A,, salivarisin MPS, salivarisin 9 ve
salivarisin M gibi genis spektumlu bakteriyosin benzeri inhibitor maddeler (BLIS)
salgilayarak ve dekstranaz ile iireaz enzimleri {ireterek kariyojenik mutans
streptokoklara (S.mutans ve S.sobrinus) kars1 etkilidir. M18 bu etkisini plak olusumunu
ve mutanslarin iiremesini inhibe ederek ve plak asiditesini azaltarak gosterir (Stowik TA
2016). Burton ve arkadaslar1 (2013) M18’in potansiyel uygulama alanlarin1 belirlemek
icin antimikrobiyal spektrum c¢alismas1 yapmuslar ve S.mutans, S.sobrinus, S.pyogenes,
S.pneumonia ve daha bircok agiz, dis ve bogaz bdlgesindeki patojenleri inhibe ettigini
belirlemislerdir. Tandelilin ve arkadaslar1 da (2018) S.salivarius MI18 probiyotik
pastilleriyle ¢iiriik riskini degerlendirdikleri ¢alismada; 60 giin boyunca giinde 2 kez
pastil kullanimi1 sonucunda dental plak ve distas1 olusumunda ve tiikiiriik asiditesinde
anlamli azalmalar tespit etmisler ve probiyotik kullaniminin 6zellikle yiiksek ¢iiriik risk
grubunda dis c¢liriigiiniin 6nlenmesi i¢in diger mevcut stratejilerle birlikte etkili bir

yontem oldugunu 6ne siirmiislerdir .

Calismamizda kullamilan  Dentoblis®, kandida koloni sayisinda ve siyah
pigmentli bakterilerin sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiise neden olmustur
(swrastyla p=0,003 ve p=0,002). Anaeroplar ve CO, bakterilerinde (kapnofiller) goriilen
koloni sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4-

3).

Mutans streptokoklar da ise anlamli olmayan bir artis tespit edilmistir (p>0,05).
S.mutans diyetle aliman sekerden, Ozellikle sukrozdan glukan sentezlemek suretiyle
biofilm olusturan bir fakiiltatif anaerob bakteridir. Glukanlar; mutans bakteri
hiicrelerinin dis ylizeylerine tutunarak bir ekstraselliiler matriks olusturup konagin
savunmasindan ve mekanik uzaklastirmadan kurtulmalarim1 saglayan yapiskan
polimerlerdir (Bowen ve Koo 2011). Frenkel ve arkadaslar1 (2014) yaptiklar1 ¢alismada
bir tiikiiriik miisini olan MUCS5B’nin S.mutans’in dis ylizeylerine tutunarak biofilm

olusturmasini azalttigini ancak S.mutans’in {lremesini etkilemedigini ve onun
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planktonik tarzda tiikiiriikte kalmasina neden oldugunu gosterdiler. Bu tiikiiriik
glikoproteininin savunma mekanizmasi tam olarak anlasilmamakla beraber; fiziksel
koruyucu bariyer, kayganlik saglayict ve antimikrobiyal o6zellikleriyle etkili oldugu
diisiiniilmektedir (Frenkel ve ark 2014). Tamura ve arkadaslar1 (2009) yaptiklar1 invitro
calismada S.salivarius’un birlikte bulunduklarinda S.mutans’in biofilm olusturmasini
giiclii bir sekilde inhibe ettigini gostermislerdir. Bir¢ok calismada; biofilm igindeki
ylizeye yapismus formundaki (sesil) S.mutans’in tiikiiriik i¢inde yilizen siispansiyon
formundakilere gore (planktonik) ; antimikrobiyaller ve asitlere karsi daha toleranslh
oldugu gosterilmistir (Jiang ve ark. 2017). Burton ve arkadaslar1 da (2013) ¢ocuklarda
yaptiklar1 bir calismada 3 ay siireyle M 18 probiyotik pastilin giinde 2 kez kullaniminin
dental plak skorlar1 ve mutans sayilar1 {izerindeki etkisini incelemisler ve oOzellikle
baslangi¢ plak skorlar1 ¢ok yiiksek olanlar basta olmak {izere anlamli derecede diisiik
skorlarla karsilasmiglardir. Laktobasil, kandida ve S.mutans sayilarinda ise plaseboya
gore anlamli degisiklikler saptanmamustir. Ancak genel olarak S.salivarius M18
kolonizasyonu oranlar1 diisiik olmasina ragmen kolonizasyonun daha fazla oldugu
kisilerden olusturduklar1 bir alt grupta, mutans streptokok sayilarinda daha fazla diisiis
belirlemigler ve bunu da; mutans streptokok sayilarini diistirmede etkili olabilmesi igin
S.salivarius M18’in uzun donemli kolonizasyonunun gerekli oldugu seklinde
yorumlamislardir (Burton ve ark. 2013). Ayrica S.salivarius’un lireme ve kolonizasyon
icin gerekli enerji ihtiyacini sukrozdan sagladigi bilinmektedir. Sukroz yoklugunda
tiktirtikte S.salivarius koloni sayisinin ciddi derecede diistiigli goriilmiistiir (Fairiska ve

ark. 2017).

Calismamizda elde edilen sonuglar bizimle ayn1t M18 susunu kullanan Burton ve
arkadaglarinin (2013) elde ettigi sonuglara benzerlik gostermekle beraber S.mutans
sayilarinda elde edilen farkliliklar yorumlanmaya agiktir. Calismada 14 hastada
Dentoblis® kullanimi sonrasi mutans sayilarinda azalma goriiliirken 19 hastada artma
goriilmiistiir. Bu durum her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da iki farkl
sekilde yorumlanabilir; birincisi Dentoblis®’in bu doz ve siirede mutans sayilarin
diisiirmede etkili olmadig1 seklinde, ikincisi ise S.salivarius’un biofilm olusturma
kapasitesini azaltmak suretiyle S.mutans’1 tiikiiriikte planktonik vaziyette bulunmaya
zorladig1 seklindedir. Her ne kadar S.salivarius’un mutanslarin dis ylizeylerine
tutunmasini engelleyerek onlarin tiikiiriikte kalmasina neden oldugu seklindeki yorum

daha uygun olsa da bu ikinci yorumun gecerliligini ispatlamak i¢in dental plak S.mutans
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sayiminin yapilmis olmasi1 gereklidir. Ayrica ¢aligmaya katilanlarin sukroz aliminin
kisitlandig1r diyabetli hasta grubu olmasi; S.salivarius’un uzun doénemli kolonize
olabilmesi i¢in gerekli enerji kaynagi olan sukrozdan yoksun kaldigi ve bdylece

S.mutans’lar lizerinde yeterince etkili olamadig: diisiiniilebilir.

Agizda siklikla yeralan firsat¢1 bir patojen olan Candida albicans’in asiri
tiremesi oral kandidiyaz gibi patolojilere yol agmaktadir. Oral kandidiyaz; ilerlemis
AIDS hastalar1, kserostomi, diyabet, antibiyotik veya immiinosupressif tedavi altindaki
hastalar ve zayif agiz hijyeni olanlarda yaygin goriilen bir durumdur (Ishijima ve ark.
2012). Yacoubi A (2013) da, diyabeti olan periodontitisli hastalarda diyabetli
olmayanlara gore daha fazla C.albicans kiiltiirii izole etmistir. Yacoubi ayni zamanda
diyabetlilerde periodontal patojenlerin diyabetli olmayanlara gore ¢ok cesitli ve farkl
oldugunu, ozellikle gram(-) basiller agisindan, gostermistir. Ornegin, Actinomyces
israelii sadece diyabetlilerde tespit edilirken, diyabetlilerde daha fazla goriilen Candida
albicans’in hiperglisemiyle ilgili olabilecegini ileri siirmiistiir (Yacoubi A 2013).
Nitekim ¢alismamizda Dentoblis® kullananlarda maya-mantar koloni sayilarinda
gozlenen anlamli azalmaya (p=0,003) fruktozamin degerlerindeki anlamli diismelerin

(p=0,000) eslik etmesi Yacoubi’nin goriisiinii desteklemektedir.

Kandida ve streptokoklar arasinda sinerjik bir iliski vardir ve biraraya gelerek
(agregasyon) agizda mikst bir biofilm olustururlar. Sinerjik iliski; streptokoklarin
irettigi laktik asitin kandidalar i¢in bir karbon kaynagi teskil etmesi ve kandidalarin da
oksijen ortamini diizenleyerek streptokoklarin daha iyi {iremesini saglamasi seklinde
gerceklesir (Shirtliff ve ark. 2009). Burton ve arkadaslariyla (2013), Fairiska ve
arkadaslar1 (2017); S.salivarius’un kandidalarin iremesi {izerinde inhibe edici etkisinin
olmadigini bildirmislerdir. Ishijima ve arkadaslar1 (2012) ise S.salivarius K12 susunun
Candida albicansin invitro olarak biiylimesini inhibe ettigini ve farelerde oral
uygulanmasinin ciddi kandidiyaz vakalarini tedavi etmede basarili oldugunu gosterdiler.
Bizim calismamizda da Ishijima’nin calismasiyla benzer sekilde 33 hastanin 25’inde
maya-mantar koloni sayilarmda anlamli azalmalar tespit edilmistir (p=0,003). Ozellikle
calisilan hasta grubunun kserostomi ve infeksiyona egilimin artmis oldugu T2DM’li
hasta grubu oldugu diisiiniilecek olursa elde edilen sonu¢ dikkate degerdir. Ayrica Yuan
ve arkadaslar1 (2001) diyabetlilerde C.albicans’in derin periodontal ceplerde birikerek

periodontitis ve kandidiyaz’da 6nemli rol oynayabileceklerini ifade etmistir. Dolayisiyla
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maya-mantar diizeylerinin diisiiriilmesi sadece kandidiyaz degil periodontitis acisindan

da Onemli bir kazanimdir.

Periodontitisin T2DM ve aterosklerotik damar hastaliklarinda risk artisiyla
iligkili oldugu bilinmektedir (Fiorillo ve ark. 2018). Bunun sebebinin; periodontal
ceplerden bakteriyel iirlin ve inflamatuvar mediyatorlerin sistemik dolasima salinimi
sonucunda gelisen diislik dereceli sistemik iltihabin, bu hastaliklarin olusumuna katki
saglamasiyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir (Morozumi ve ark. 2018). Serumda C-
reaktif protein ve IL-6 gibi sistemik inflamasyonun 6nemli markirlarina rastlanmasi
yaninda, DOS’ta da IL-12, TNF-a, IL-1B ve IFN-Y gibi proinflamatuvar sitokinlere
periodontal dokularin hiicresel cevabi olarak rastlanmistir (Morozumi ve ark. 2018).
Ancak bir bagisiklik diizenleyici sitokin olan ve iltihap gelisiminde dnemli rol oynayan
proinflamatuvar IFN-Y’nin serumda ve DOS’taki seviyeleriyle ilgili bilgiler tutarsizdir.
Baz1 aragtirmacilar iltthap durumunda IFN-Y’nin yiikseldigini bazi arastirmacilar da
azaldigin ve saglikli bolgelerde de yiiksek seviyelerde bulunabildigini ileri stirmiiglerdir
(Fiorillo ve ark. 2018). Shaddox ve arkadaslar1 (2011), periodontal hastalikli bolgelerde
IFN-Y ile birlikte 9 farkli iltihap mediyatoriiniin yiikselmis oldugunu gostermislerdir.
Morozumi ve arkadaglar1 (2018) ise periodontal tedaviyi takiben klinik ve
mikrobiyolojik 1iyilesmeler elde edilmesine ragmen, tedaviden 1 giin sonraki
Olciimlerde; baslayan bir sistemik akut faz cevabina bagl olarak IL-6, TNF-a ve IL-18
gibi inflamatuvar sitokinlerde artis ve viicutta ciddi ates ylikselmesi, ilaveten de IFN-Y
seviyelerinde anlamli artma gozlemlemislerdir. Foss-Freitas ve arkadaslar1 da (2007) in
vitro c¢alismalarinda metabolik kontroliin saglanmasinin Tipl diyabetlilerde IFN-Y
diizeylerini arttirdigini, T2DM’lilerde ise saglikli normal kontrol grubundakilere gore
daha diisiik seviyelerde IFN-Y diizeylerine sahip olmalarina ragmen IFN-Y seviyelerini
etkilemedigini belirlemisler ve bunun nedenini T2DM'’lilerin ileri yas grubunda
olmalar1 ve hastaliga bagli ortaya ¢ikan immiinolojik defektlere baglamislardir. Ayni
calismada antiinflamatuvar IL-10 diizeylerinin ise metabolik kontrola bagli olarak

T2DM’lilerde bir miktar yiikseldigini gézlemislerdir.

Makrofajlarin, NK hiicreleri ve notrofillerin antimikrobiyal ve antitiimor
aktivitelerini stimiile eden IFN-Y’nin (Billiau ve ark. 2006); proinflamatuvar etkileri
yaninda periodontitiste osteoklastik aktiviteyi inhibe edici rol oynayarak (Fiorillo ve

ark. 2018) antiinflamatuvar etki gosterdigi de bilinmektedir. Calismamizda her iki
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probiyotik kullanimini takiben proinflamatuvar sitokinlerin ¢ogunda azalma goriiliirken,
IFN-Y diizeylerinde Dentoblis® kullananlarda anlamli (p=0,011) olmak iizere artiglar
gbzlenmistir. Nitekim iki probiyotik grubunda da osteoklastik aktivitesiyle bilinen
MMP-8 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalmalar elde edilmesi
probiyotik kullanimina bagli olarak IFN-Y’nin antiinflamatuvar etkinliginin agir
bastigin1 diisiindiirmektedir. Mahmood ve arkadaslar1 da (2016) insulin direnci ile IFN-
Y arasindaki iliskiyi arastirdiklari caligmalarinda; obesite ve insiilin direncine bagl
olarak IL-6 ve IL-12 seviyelerinde yiikselme, IFN-Y da ise diisiis tespit etmislerdir.
Ancak 2 haftalik berberin alkaloidi uygulamasini takiben berberinin immiinomodiilator
etkileriyle; metabolik iyilesmelere neden oldugunu, IL-6 seviyelerini anlamli olarak
diisiirdiigiinii, [FN-Y seviyelerini arttirdigini ve IL-12 seviyelerinde ise ¢ok az bir diisiis
gerceklestirdigini gostermislerdir. Nitekim bizim ¢aligmamizda oldugu gibi IFN-Y"da
anlamli artisin IL-12 ve diger proinflamatuvar sitokin seviyelerindeki az da olsa diisiis
ve antiinflamatuvar sitokin IL-10’daki artislarla desteklenmesi antiinflamatuvar etki
ozelligini kuvvetlendirmektedir. Ayrica diger probiyotik Prodegin® ile elde edilen

sonuclarin da benzer olmasi bu goriisii kuvvetlendirmektedir.

Adam ve arkadaslari (2011) yaptiklart calismada, S.salivarius K12 ve
S.salivarius M18 igeren iki probiyotigin de gingivitis ve periodontitis’de artmis olan IL-
6 ve IL-8 sitokin diizeylerini diisiirdiiglinii ve bu iki probiyotigin gingivitis ve
periodontitis vakalarinda Onleyici ve tedavi edici olarak yeni secenek olabilecegini
bildirmislerdir. Calismamizda da periodontal patojenler arasinda yer alan siyah
pigmentli bakterilerin koloni sayilarinda anlamli diigsmeler gozlenmistir (p=0,002). Bu
sonugla baglantili olarak DOS’da bazi proinflamatuvar sitokin seviyelerinde de
diismeler tespit edilmistir. TNF-a, IL-6, MMP-8, IL-12p70 degerlerinde goriilen
azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. IL-1B ve IFN-Y seviyelerinde ise
artis goriilmiis IFN-Y daki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002).
Antiinflamatuvar etkili sitokin IL-10 seviyelerinde gozlenen artis ise istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Renvert ve arkadaglar1 (1990) yaptiklar1 ¢alismada eriskin
periodontitisinde periodontal cep ve kok ylizeyleri debridmaninin tek basina periodontal
patojen mikroorganizmalari tamamen elimine etmeye yetmedigini ve bu durumun
yetersiz iyilesmenin sebebi olabilecegini ifade etmislerdir. Ayrica periodontitisi olan
T2DM’lilerin subgingival plak orneklerinde ¢ok daha yiiksek siklikta, periodontal

patojen olan siyah pigmentli bakterilere rastlandigi bilinmektedir (Zambon ve ark.
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1988). Calismamizda da gosterildigi lizere probiyotiklerin periodontal patojen koloni
sayilarin1 azaltmadaki basaris1 ve agiz florasindaki icerigi ve kompozisyonu hastalikli
olandan saglikli olana doniistiirmedeki becerisiyle klasik periodontal tedaviyi
tamamlayict ve destekleyici bir unsur olarak tedavi protokollerine entegre

edilebilecegini diisiindiirmektedir.

Probiyotiklerin en 6nemli 6zelliklerinden biri kolonize olabilme yetenekleridir.
Horz ve arkadaglar1 (2007) S.salivarius susu igeren bir probiyotikle yaptiklar1 agizda
kolonizasyon durumunun tespiti ¢alismasinda; S.salivarius’un son kullanimi takiben 8.
giinden sonra giderek azalan miktarlarda da olsa 3 hafta sonrasina kadar agizda dis
ylizeyi ve diseti cebi hari¢ 0Ozellikle tiikiirik ve yanak mukozasinda varligini
stirdiirdiigiinii PCR’la tespit ettiler. Calismamizdan; son probiyotik kullanimindan 3
hafta sonra agizda probiyotik bakteri tespitinin PCR’la yapilmasi bdliimii
gerceklestirilemediginden probiyotik bakterinin kolonize olup olmadigi konusunda
degerlendirme yapilamamistir. Ancak ¢ogu mikroorganizma koloni sayilarinda ve
inflamatuvar sitokin diizeylerinde elde edilen diismeler probiyotik bakterinin en azindan

kullanildig siire i¢inde gecici bir kolonizasyonunun gergeklestigini gostermektedir.

Diyabetin biyokimyasal degerlendirilmesinde dikkate alinan markirlardan serum
fruktozamin ve CRP seviyelerinde ise 30 giinliik Dentoblis® kullanimimni takiben; 32
hastanin 26’sinda fruktozamin diisiisti (p=0,001) ve 20’sinde de CRP’de diisiis (p>0,05)
belirlenmistir. Bu iki faktordeki diisiisiin muhtemelen, probiyotik kullanimi sonucu elde
edilen agizdaki patojen bakteri yiikiiniin azaltilmasi ve lokal immiin sistem tizerindeki
olumlu etkilerle saglanabildigi diisiiniilebilir. Nitekim Dentoblis® kullanimi sonrasi
periodontal patojen ve kandida koloni sayilarinda elde edilen anlamli azalmalar bunu
desteklemektedir. Periodontitisin kontroliiniin saglanmasinin diyabetin glisemik
kontroliine yardimc1 oldugu bilinmektedir. Periodontal patojenlerin sayisinin azaltilarak
periodontitisin kontroliine destek olunmasi ayni zamanda glisemik kontrolii de
destekleyecektir. Ayrica zayif glisemik kontrollii diyabetlilerde infeksiyona egilimin
arttig1 ve ozellikle kandida koloni sayilarinin ve kandidiyaz infeksiyonlarinin daha sik
ve klinik seyrinin de daha komplike oldugu bilinmektedir (Soysa ve ark. 2005).
Dolayisiyla bu calismanin smirlar1 i¢inde kandida koloni sayilarinda elde edilen
diisiisler Dentoblis™ probiyotik pastilin diyabetlilerde kandidiyazin kontrol edilmesinde

tavsiye edilebilecegini gdstermektedir. Bununla beraber incelenen kaynaklarda
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Dentoblis” ile yapilmis CRP ve Fruktozamin seviyelerinin degerlendirildigi bir
calismaya rastlanamamis oldugu ic¢in bir kargilastirma yapma imkani elde
edilememistir. Ancak Mazidi ve arkadaslar1 (2017) probiyotik kullaniminin serum CRP
konsantrasyonlar1 iizerine etkilerinin arastirildigi prospektif calismalarla yaptiklar1 meta
analizde probiyotiklerin serum CRP diizeylerini diisiirebildigini belirlemislerdir. Asemi
ve arkadaglar1 da (2013) T2DM’li hastalarda 7 farkli laktobasil, bifidobakteri ve
streptokok susu igeren bir mikst probiyotigin 8 haftalik kullanimi sonrast metabolik
profil ve CRP degisimlerini inceledikleri randomize kontrollii ¢aligmalarinda; CRP
seviyelerinde anlamli diigme gergeklestigini, aglik plazma glukoz degerlerinde de artisin

Onlendigini gozlemislerdir.

T2DM’li hastalarda diisiik dereceli inflamasyon, C-Reaktif protein gibi birkag
iltihap biomarkirinin plazma seviyesindeki artisiyla yansitilir. Ayrica saglikli bireylerde
artmig CRP seviyeleri T2DM gelisme riskini de ongdrmeyi saglamaktadir. En son
bulgular; yiiksek glukoz seviyesi, adipokinler, modifiye lipoproteinler ve serbest yag
asitleri gibi diyabetle baglantili iltihabi ve metabolik faktorlerin; endotelyal hiicreler,
diizkas hiicreleri ve monosit makrofajlar tarafindan CRP iiretimini tetikleyebildigini

gostermektedir (Mugabo ve ark. 2010).

Subgingival mikrobiotanin kismen kendi igerigi, kismen de DOS kompozisyonu
tarafindan belirlendigi ve T2DM’lilerde diyabetli olmayanlara gore farkli oldugu
bilinmektedir. DOS, bir serum ultrafiltrati olarak; immiinglobulinler, proinflamatuvar
sitokinler ve immiin hiicreler icermekte ve iltihap reaksiyonuyla birlikte miktar1 ve akis
hiz1 artarak subgingival mikrobiotanin igerigini ve dogasini degistirmektedir (Ohlrich ve

ark. 2010).

Calismamizda Dentoblis® kullanimmi  takiben fruktozamin ve CRP
diizeylerinde iyilesmeler elde edilmistir. Ilk defa Cani ve arkadaslar1 (2007) tarafindan;
yagdan zengin diyet nedeniyle degisen bagirsak mikrobiotasinin, insiilin direnci ve
diisiik dereceli inflamasyona yolagtig1 ileri siiriilmiistiir. One siirdiikleri hipoteze gére
yagdan zengin diyet, bagirsak mikrobiotasinda yiiksek miktarda LPS fiireten gram(-)
bakteriler lehine degisiklige ve TNF-a, IL-1 ile IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
artisina neden olarak insiilin direncine yol acar. Nitekim Dentoblis® kullanimini takiben
32 hastanin 20’sinde serum CRP diizeylerinde diisiis tespit edilmistir. Siyah pigmentli

koloniler ve kandida’lar basta olmak iizere agizdaki bakteri yiikiiniin ve proinflamatuvar



105

sitokin seviyelerinin azaltilmasiyla viicuttaki diisiik dereceli inflamasyon seviyesinin
diistiriilmesine katki saglandigi ve bunun da CRP ve fruktozamin diizeylerinin
diismesiyle kendini gosterdigi diisiiniilebilir. Nitekim Kaci ve ark. (2013) agizdan izole
edilen S.salivarius K12 gibi baz1 probiyotik 6zellikli S.salivarius suslarinin sadece
bakteriyosin salgilayarak degil, ayn1 zamanda epitelyal hiicrelerdeki immiin cevaplari
diizenlemek suretiyle de etkili oldugunu belirtmislerdir. ilaveten de ; farenks ve brons
epitel hiicrelerindeki dogal immiin reaksiyonu diizenleyerek IL-8 iiretimini azalttig1 ve
S.pyogenes kolonizasyonunu Onledigi i¢in K12’nin Yeni Zelanda’da uzun yillardir
kullanildigini ifade etmislerdir. Ayrica S.salivarius’un dogumdan itibaren agizda ilk
kolonize olan kommensal bir bakteri olarak 6miir boyu agizda bulunurken ayni
zamanda mide ve jejunum da da yerlesik oldugunu tespit etmislerdir. Boylece sadece
orofarengeal epitel immiin cevaplarinda degil, gastrointestinal epitel immiin
reaksiyonlarinda da koruyucu rol oynadiklarini in vitro olarak belirlemis ve kolitli
(colitis) fare modellerinde de in vivo olarak gostermislerdir. Bu caligmalar1 sirasinda
Kaci ve arkadaslar1 (2013) probiyotik etki mekanizmasina dair bir 6zellik de tespit
etmislerdir. Laktobasiller ve bazi bifidobakterileri iceren laktik asit bakterilerinin hem
6l hem de canli bakteriler vasitasiyla makrofaj aktivasyonu ve proinflamatuvar sitokin
iiretimini azaltip, antiinflamatuvar sitokin (IL-10) iiretimini arttirarak etkili oldugunu;
halbuki S.salivarius suslarmin ise, sadece canli bakteri hiicrelerinin epitel hiicreler
tizerinde koruyucu etkiler gosterebildigini, olii bakterilerle ayni etkinin saglanamadigini
gbzlemislerdir. Sonug olarak da; S.salivarius’un immiinomodiilatér ve antiinflamatuvar
etkilerinin bakterinin canli kolonilerinin fizyolojik ve metabolik aktiviteleri sonucu
gerceklesebildigini ileri slirmiislerdir. Dolayisiyla ¢caligmamizda elde edilen 6zellikle
periodontal patojen siyah pigmentli koloniler ve kandida kolonilerinde azalma; Kaci ve
arkadaslarinin (2013) ¢aligmalarinda gosterdigi gibi S.salivarius’un sadece bakteriyosin
tiretimiyle degil 6zellikle yanak, bogaz ve dil mukozasi epiteline iyi tutunma becerisi

sonucu gergeklestigi kabul edilebilir.

Ayrica ¢aligmanin sistemik gostergeleri fruktozamin ve CRP degerlerindeki elde
edilen diismeyi agiklamada; Kaci ve arkadasglarinin (2013) one siirdiigii gibi;
S.salivarius’un  oral floradan izole edilmesine ragmen bagirsak epiteli ilizerindeki
koruyucu etkileri ve mekanizmalarinin yardimci olabilecegi diislinliilmektedir. Ancak
CRP diistislerinin anlamli diizeyde olmamasi, ya uygulanan probiyotigin yeterince etkili

olmadig1 ya da etkili olabilecek doz ve siirelerde uygulanmadigini diisiindiirebilir.
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Probiyotiklerin etki mekanizmalar1 ve agizda yetersiz de olsa elde edilen sonuglar
dikkate alinacak olursa ¢alismamizda doz ve siire yetersizligini sorumlu tutmanin daha
tutarli oldugu goriilebilir. Ayrica c¢aligmada, tek tek bakteri koloni sayilarinda
istatistiksel olarak anlaml diisiisler elde edilmese de agizda toplam bakteri yiikiinde ve
dolayistyla plak olusumunda azalmalar olabilecegi sonucu cikarilabilir. Dis c¢liriigi,
periodontitis ve periimplantitis gibi bir ¢cok agiz patolojilerinin plak olusumuyla
baglantili oldugu (Sbordone ve Bortolaia 2003) diisiiniiliirse CRP degerlerinde elde
edilen bu sonu¢ dikkat ¢ekicidir.

Probiotiklerin kan glukoz diizeylerini nasil diislirdiigli tam olarak
aciklanamamamigstir. Ancak probiyotiklerin etkisiyle oksidatif stres, diisiik dereceli
inflamasyon ve dolasimdaki endotoksin diizeylerinin azaltilmasinin rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (Ruan ve ark. 2015). Calismamizda elde edilen inflamatuvar sitokin
seviyelerinde diisme ve patojen bakteri yiikiiniin azaltilmasi gibi etkiler fruktozamin

diizeylerindeki diismeleri agiklamaya yardimci olabilir.

Ayrica probiyotiklerin bugiine kadarki kullanim amaglarinin spesifik bir
hastalig1 tedavi edici konumdan ziyade daha ¢ok genel sagligi destekleyici sekilde
oldugu goriilmektedir. Nitekim serum fruktozamin diizeylerinde elde edilen
iyilesmelerin de bu baglamda degerlendirilmesi daha dogru bir yaklasim olabilir.

5.2. Prodegin® ile ilgili Degerlendirme Sonuglari

Prodegin® gastrointestinal ve agiz saghgm gelistirmek icin iiretilmis yiiksek
miktarda 5 farkli laktobasil tiirii igeren ¢igneme tableti formunda bir oral probiyotiktir.
Toplamda 30 milyar (3x10'° ) CFU bakteri iceren probiyotik karigim su tiirlerden

olusmaktadir:
» Lactobacillus acidophilus
» Lactobacillus rhamnosus
» Lactobacillus salivarius
» Lactobacillus paracasei
» Lactobacillus plantarum

Bagirsak mikrobiotasinin diyabet gibi metabolik hastaliklardaki rolii ve konak

metabolizmasindaki iyilestirici etkisinin ortaya ¢ikmasiyla, probiyotiklerin kullanilarak
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bagirsak mikrobiotasinin manipule edilmesi konsepti giderek daha fazla destek
bulmaktadir. Diyabetlilerde probiyotik kullaniminin metabolik profili olumlu
etkiledigini gosteren ¢ok sayida calisma olmasina ragmen probiyotiklerin glisemik
parametreleri etkileme mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlagilamamistir (Miraghajani
ve ark. 2017). Ancak dolasimda artmis bakteriyel lipopolisakkarid seviyeleri
(endotoksemi) insulin rezistansinda baslatic1 faktor olarak tanimlanmis ve probiyotik
takviyesiyle baskilanan endotoksemi ve azaltilan bagirsak gegirgenligi koruyucu bir
mekanizma olarak kabul edilmistir (Cani ve ark. 2007). Sookkhee ve arkadaslar1 130
kisiden 3790 adet farkli laktik asit bakteri susu izole etmisler ve L.paracasei ve
L.rhamnosus suslarinin Streptococcus mutans ve Porphyromonas gingivalis gibi dnemli
oral patojenlere kars1 yiiksek antagonistik etkileri oldugunu tespit etmislerdir (Sookkhee
ve ark. 2001).

Calismamizda Prodegin® kullanim1 sonrasinda hastalarin ¢ogunda CO;
bakterileri, anaeroblar, zorunlu anaeroblar, mutans streptokoklar, kandidalar ve siyah
pigmentli anaerob kolonilerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan azalmalar tespit

edilmistir (p>0,05).

Probiyotik olarak en ¢ok kullanilan kommensal bakteriler laktobasiller ve
bifidobakterilerdir ve teorik olarak her iki tiir de dis ¢iirligliyle baglantili ve kariyojenik
olduklar diisiiniilen tiirlerdir. Clinkii miikemmel olarak asit {iretirler, diisiik pH’y1 ¢ok
iyi tolere ederler ve siklikla ciiriik kavitelerinde bulunurlar. Ancak bir ¢ok calismada
probiyotik olarak kullanilan her iki tiiriin de dis ¢iiriikleri riski ve agiz saglig1 s6zkonusu
oldugunda faydali etkilerinin daha fazla oldugu ve giivenle kullanilabilecegi
gosterilmistir. Nitekim Lin ve arkadaslar1 (2017) ciiriik aktivitesi yiiksek ¢ocuklarin, 12
farkli mutans grubu streptokok elde ettikleri dental plak 6rneklerinde yaptiklari invitro
calismada; 4 farkli laktobasil susu igeren probiyotigin etkisini incelemisler ve
L.plantarum’un da yeraldig1 probiyotigin MS’leri inhibisyon oranlarmin %70-90’lara
ulastigin1 belirlemisler ve laktobasillerin ¢iiriik Onlemede etkili olabilecegini ileri
stirmiislerdir. Calismanin in vitro oldugunu ve ¢ok cesitli kompleks bir mikrobiyal
ekolojinin oldugu agiz boslugunun in vitro olarak tam bir simiilasyonunun miimkiin
olmadigint da eklemislerdir (Lin ve ark. 2017). Ashwin ve arkadaslar1 da (2015),
cocuklarda Bifidobacterium lactis Bb-12 ve Lactobacillus acidophilus La-5 igeren

probiyotikli dondurmanin 7giin boyunca tiiketimi sonrasi tiikiiriikte mutans
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streptokoklarin anlamli olarak azaldigini, son tiiketimden 30 giin sonrasinda (wash-out)
da anlamli diigmenin devam ettigini, ancak 6 ay sonra tekrar baslangi¢ seviyelerine geri
dondiigiinii gostermisler ve bu kisa siireli elde edilen olumlu etkinin uzun siireli etkiye
dontistiiriilmesi i¢in probiyotiklerin diizenli ve uzun sure kullanilmasi gerektigini
onermislerdir. Caglar ve arkadaslar1 (2006) saglikli genclerde giinde 1 kez 3 hafta
boyunca L. reuteri ATCC 55730 probiyotigi kullandiklar1 placebo kontrollii
calismalarinda tlikiiriikte mutans streptokok koloni sayilarinda anlamli diismeler

belirlerken, laktobasil sayilarinda degisim gozlememislerdir.

Calismamizda Prodegin® kullanan 30 kisinin 18’inde mutans streptokok
sayilarinda istatistiksel olarak anlamli olmayan diisme elde edilirken 12 kiside artis
goriilmiistiir. Literatlirde, kullandigimiz probiyotigin icerigindeki laktobasil tiirlerini tek
tek veya gruplar halinde igceren probiyotiklerle yapilan ¢alismalarda; tiikiiriikte S.mutans
sayilarinda genellikle anlamli azalmalar goriildiigii bildirilmektedir. Ancak bu
caligmalarin ¢ogu sistemik olarak saglikli bireylerde yapilmistir. Oysa ki Kampoo ve
ark. (2014) T2 diyabetli hasta gruplarinda tiikiiriikte ve supragingival plakta mutans
streptokoklar ve laktobasillerin anlamli olarak son derece yiiksek oldugunu
calismalarinda gdstermislerdir. Dolayisiyla ¢alismamizda mutans streptokok sayilarinda
anlamli distisler elde edilememesine ragmen tiim patojen bakteri gruplarinda
azalmalarin gercgeklestigi dikkate alindiginda elde edilen sonuglar probiyotigin

etkisizliginden ziyade dozun ve kullanim siiresinin yetersizligine baglanabilir.

Chuang ve arkadaslar1 da (2011) plasebo kontrollii ¢alismalarinda L.paracasei
GMNL-33 igeren oral probiyotik tableti saglikli kisilere giinde 3 kez 2 hafta boyunca
kullandirmislar ve probiyotik bitiminden 2 hafta sonraki 6l¢iimler dahil tiikiiriik mutans
sayilarinda baslangic diizeyiyle farklilik tespit edememislerdir. Ancak 2. haftadaki
Olciimlerle 4. haftadaki Olgilimler arasinda mutans sayilarinda gordiikleri anlaml farki
probiyotik etkisine baglamis ve kolonize oldugunda probiyotik etkinin gerceklestigini

one siirmiislerdir (Chuang ve ark. 2011).

Calismamizda Rogosa besiyerinde lireyen laktobasillerin koloni sayilarinda ise
artma goriilmistiir (p=0,052). Laktobasil koloni sayisindaki artisin agizda gecici
kolonizasyonun bir gostergesi oldugu diislinlilmiistiir. Son probiyotik tabletin
kullanimindan 48 saat sonra toplanan Orneklerde kiiltiir ¢alismasi yapildigindan

meydana gelen kolonizasyon ‘gecici kolonizasyon’ olarak degerlendirilmistir. Mukoza
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ve epitel hiicrelerine tutunma kabiliyeti probiyotik bakteriler i¢in 6nemli bir 6zelliktir.
Hiicresel adezyon ise ayni bakteri tiirliniin kendi arasinda otoagregasyon seklinde
olabilecegi gibi diger probiyotik oOzellikli bakteriler veya patojen bakterilerle
koagregasyon seklinde de olabilir. Probiyotik 6zellikli bakterilerin kendi aralarindaki
koagregasyonu kolonizasyon potansiyelini arttirdigindan daha giligli = mikst
probiyotiklerin olusmasina zemin hazirlayabilir. Inhibe edici 6zellik tastyan probiyotik
laktik asit bakterilerinin patojen mikroorganizmalara tutunmasi ise konagin savunmasini
giiclendirmesine katki saglar. Kos ve arkadaslar1 (2003) yaptiklar1 calismada;
probiyotik bakteri L. acidophilus M92’nin giiglii otoagregasyon Ozelliginin yaninda,
eger mikst probiyotik olarak kullanilirsa diger probiyotik bakterilerle koagregasyon
yaparak kolonizasyon potansiyelini arttirdigin1 gostermisler ve bagirsak patojenleri E.
coli ve S. Typhimurium’a kars1 antagonist etkileriyle de probiyotik ozelliklerini
giiclendirdiklerini belirtmislerdir. Montalto ve arkadaslar1 da (2004) saglikli bireylerde
L.acidophilus ve L. rthamnosus’un da igeriginde yer aldigi mikst laktobasil tiirleri igeren
bir probiyotik kullanimi sonrasinda bizim c¢alismamizla benzer sekilde, tiikiiriikte
laktobasil koloni sayilarinda anlamli derecede artma belirlemisler, mutans streptokok
sayilarinda ise farklilik gozlememislerdir. Calismamizda probiyotik kullaniminin sona
ermesinden 4 hafta sonraki kolonizasyon durumunun tespiti yapilmadigindan; sadece bu
veriye dayanarak kolonizasyon durumuyla ilgili saglikli degerlendirme yapmak

miimkiin gériinmemektedir.

Probiyotiklerin kan glukozunu diistirmedeki rolii tam olarak aydinlatilamamustir.
Hiperglisemi olusumunda rolii olan oksidatif stresi azaltarak etkili oldugu
distiniilmiistiir. Nitekim baz1 laktik asit bakterilerinin de antioksidan etkileri
bilinmektedir. Bir digeri de Ozellikle inflamatuvar sitokin diizeylerini etkilemek
suretiyle hem immiin cevaplarin hem de sistemik diisiik dereceli inflamasyonun
diizenlenmesinde oynadiklar1 roldiir (Ruan ve ark. 2015). Calismamizda bu goriisi
destekleyen bir sekilde siyah pigmentli anaerobik koloniler ile mutans streptokoklar
basta olmak iizere toplam patojen bakteri yiikiinde ve inflamatuvar sitokinlerde
meydana gelen azalmalarin diyabetin glisemik kontroliine katki sagladigi goriilmiis ve
fruktozamin degerlerinde anlamli olarak degerlendirilen diismeler tespit edilmistir
(p=0,003). Benzer sekilde diisiik dereceli inflamasyonun azalmasinin sistemik
gostergesi olarakta serum CRP seviyelerinde diisiisler gerceklesmistir (p=0,054).

Probiyotik kullanimini takiben diger bakteri koloni sayilarinda elde edilen ancak
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anlamli olmayan azalmalar benzer sekilde proinflamatuvar sitokinlerin bir¢cogunda da
gbzlenmistir. TNF-a, IL-6, MMP-8 gibi periodontal harabiyet aktivitesini gdsteren
proinflamatuvar sitokin seviyelerinde hastalarin ¢ogunda anlamli olmayan diigmeler
tespit edilirken; IL-1PB ve IL-12 seviyeleri ise hastalarin yarisinda artmis diger yarisinda
azalmis olarak bulunmustur. Bir diger sitokin IFN-Y ise 30 goniilliiniin 16’sinda
artmistir. Antiinflamatuvar aktivite gosteren sitokin IL-10 ise 14 hastada artmis, 13

hastada azalmis, 3 hastada ise degismemistir.

Szkaradkiewicz ve arkadaglari (2014); profesyonel distas1 temizligini takiben
sistemik hastalig1 bulunmayan 24 periodontitisliye L.reuteri probiyotik tableti giinde iki
kez iki hafta boyunca uygulamis, 14 kisiye de sadece profesyonel temizlik yapmis ve
probiyotik grubundaki 18 hastada kontrol grubuna kiyasla, DOS’ta TNF-a, IL-1f ve IL-
17 seviyelerinde ve klinik atagsman kayb1 gibi periodontal klinik gostergelerde anlamli
azalmalar tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamiza kiyasla Szkaradkiewicz ve
arkadaslarinin elde ettikleri anlamli sonuglar uyguladiklar1 yontem ve 6rneklem
farkliligindan kaynaklanmaktadir. Calismalarinda probiyotik terapiyi, tek basina
uygulandiginda da basarili sonuglar elde edilebilen bir periodontal tedaviye destek
olarak uyguladiklar1 goriilmektedir. Oysa ki bizim ¢alismamizda katilimeilarin agiz-dis
dokularina herhangi bir klinik miidahalede bulunulmamistir. Buradan hareketle,
probiyotikler klasik periodontal tedavi yontemlerini destekleyici olarak kullanildiginda

daha faydali olabilir sonucu ¢ikarilabilir.

5.3. Plasebo ile flgili Degerlendirme Sonuglar

Calismada plasebo tablet kullanimi sonrasinda CO, bakterileri, anaeroblar,
zorunlu anaeroblar, maya-mantarlar ve siyah pigmentli anaerob kolonilerinde
istatistiksel olarak azalmalar tespit edilmistir (sirasiyla p=0,003, p=0,002, p=0,022,
p=0,001, p=0,022). Laktobasil koloni sayilarindaki azalmalar ise anlaml1 bulunmamaistir
(p>0,05). Mutans streptokoklarin koloni sayilarinda ise 12 kiside artis, 8 kiside azalma
tespit edilmistir (p>0,05).

Calismada kullanilan plasebo tabletleri; probiyotik iceren tabletlerle aymi
agirlikta (810 mg), ayn1 tat ve goriiniimde olup ayni1 miktarda ksilitol icermekte ancak
probiyotik bakteri igermeyecek sekilde hazirlanmistir. Cogu bakteri kolonilerinde elde

edilen azalma plasebonun aktif 6zellikler gosterdigini ve bu etkinin de her ne kadar
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terapdtik dozlarda olmasa da plasebo igerigindeki tek aktif madde olan ksilitole
baglanabilecegini diistindiirmektedir. Bakteri koloni sayilarindaki azalmalarin, diseti
olugu sivisindaki proinflamatuvar sitokinler MMP-8 ve TNF-a diizeylerindeki anlamli
azalmalarla desteklenmesi (sirasiyla p=0,031 ve p=0,033) ksilitoliin tek basina etkili
olabilecegini gostermektedir. Ancak ksilitoliin asil etki alan1 olan mutans
streptokoklarda istatistiksel diizeyde etkili olamamasi ve elde edilen olumlu
tyilesmelerin fruktozamin ve CRP degerleri gibi sistemik biyokimyasal gdstergelere
yansimamasi tartigmalidir. 13 kisinin fruktozamin degerlerinde azalma goériiliirken 7
kiside artma olmus ancak bu olumluluk istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05). CRP degerlerinde ise 14 kiside artis, 6 kiside de azalma tespit edilmis ancak

sonugclar istatistiksel agcidan anlamli goriilmemistir (p>0,05).

Ksilitoliin ¢iiriik insidensini tiikiiriik akimi ve pH seviyesini arttirarak ve mutans
streptokoklarin sayisin1 ve dental plak seviyesini azaltarak diisiirdiigii ve ayn1 zamanda
periodontal patojenler (Helicobacter pylori gibi) ve kserostomiyi azalttigi literatiirden
bilinmektedir (Nayak ve ark. 2014). Shyama ve arkadaslar1 (2006) da 18 ay boyunca
giinde 3 kez ksilitol sekeri tiikketiminin dental plak indeksi ve gingival indeks skorlarini
onemli derecede diisiirdiigiinii tespit etmisler ve ksilitol kullaniminin oral hijyen
aliskanliklarini destekleyici bir unsur olabilecegini dnermislerdir. Ksilitoliin asil inhibe
edici etkisinin mutans streptokoklari iizerine oldugu ve ayni zamanda pnomokoklar ile
Haemophilus influenzae‘nin nazofarengeal hiicrelere tutunmasmi Onledigi, yiiksek
dozlarda da Lactococcus lactis’1 inhibe ettigi ancak S. salivarius ve Lactobacillus casei

tizerine etkili olmadig1 goriilmiistiir (Nayak ve ark. 2014).

Calismamizda ise mutans ve laktobasiller {izerinde yeterince etkili olamadigi
diger tiim bakteri gruplar1 ve mayalarin koloni sayilarini diisiirmede ise etkili oldugu

gbzlenmistir.

Ksilitol, dogada ¢ilek, erik, marul, mantar, kestane gibi bir ¢ok sebze ve
meyvede dogal olarak ancak az miktarda bulunan, tad1 sakkaroza (sofra sekeri) esdeger
5 karbonlu seker alkoliidiir. Ancak bu gidalarda miktar1 az oldugundan ksilitol ticari
olarak hug agaci, kayin gibi sert agaclar, yulaf ve pamuk ¢ekirdegi kabugu, misir kogani
kabugu, seker kamisi ve findik kabugu gibi iirlinlerden iiretilmektedir ve agiz
mikrobiotas1 tarafindan fermentasyona ugratilamadigi i¢in ¢iiriik Onleyici 6zellikleri

bulunmaktadir (Artik ve ark. 1993).
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Aluckal ve Ankola (2018) ¢ocuklarda giinde 2 defa 30 giin siireyle ksilitollii ve
baska seker alkollii sakiz kullanimi sonras: tiikiiriikkte mutans streptokok sayilarinin hig¢
bir sakiz kullanmayan kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigini, ksilitolde daha
fazla azalma olmasina ragmen diger seker alkollii sakizla arasinda anlamli fark
olmadigin1 gostermislerdir. Daha onceki ¢aligmalara gore antibakteriyel etkinin ortaya
¢ikmast icin tavsiye edilen miktar 5g/giin olmasina ragmen ¢aligmalarinda giinde 2 kez,
toplamda 1,28x2=2,56 g ksilitol kullanarak benzer sonuglarin elde edildigini
gostermisler ve olumlu etkiyi; tiikiiriik stimulasyonu sayesinde tiikiiriiglin tamponlama
etkisinin ve mineyi remineralize etme kapasitesinin artigina baglamislardir (Aluckal ve
Ankola 2018). Oysa bizim ¢alismada kullanilan plasebo tabletlerin toplam agirlig1 810
mg olup ksilitol icerigi de literatiire gére antibakteriyel etkilerin gériillemeyecegi kadar

az miktarlardadir.

Badet ve arkadaglar1 da (2008) agizdan izole ettikleri Streptococcus mutans,
Streptococcus ~ sobrinus,  Lactobacillus ~ rhamnosus,  Actinomyces  viscosus,
Porphyromonas gingivalis ve Fusobacterium nucleatum gibi 6 farkli patojen bakteri
tiriinden hidroksiapatit diskler tizerinde biofilm olusturmuslar ve iki farkh
konsantrasyondaki ksilitoliin etkisini incelemisler ve ksilitoliin sadece bakterilerin asit
tiretimini degil onlarin biofilm olusturmasini da inhibe ederek etkili oldugunu ve dental
plak kaynakli agiz hastaliklarinin 6nlenmesinde kullanilabilecegini belirtmislerdir
(Badet ve ark. 2008). Ghasemi ve arkadaslar1 da (2017), 3 hafta boyunca kullanilan
giinde 5,58 gram ksilitollii sakiz ile Lactobacillus acidophilus ATCC 4356 ve
Bifidobacterium bifidum ATCC 29521 igeren probiyotik yogurtun (giinde 200 g)
tiikiiriikte mutans streptokok sayilarina etkisini incelemisler ve probiyotigin daha fazla
etkili olmasina ragmen farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 ve her ikisinin de

cliriik 6nleyici olarak uzun sureli kullanimini tavsiye etmislerdir.

Ksilitoliin ¢iirlik 6nleyici etkileri bir ¢ok calismada gosterilmistir. Van loveren
gibi arastiricilar, her ne kadar antimikrobiyal etkisi olsa da ksilitoliin c¢liriik 6nleyici
etkisinin tiikiiriikk salgisinin uyarilmasina dayandigini ve ksilitoliin ¢iiriik tedavi edici
etkisini ve minimal terapdtik dozunu gosteren saglikli veri olmadigini iddia
etmektedirler (Van Loveren C 2004). Bizim ¢alismamizda da xylitol ihtiva eden plasebo
tabletlerin agizdaki bakteri kolonilerinin ve maya-mantarlarin sayisin1 azaltmada etkili

oldugu ve yukaridaki ¢aligmalardan farkli olarak ayni zamanda DOS’ndaki
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proinflamatuvar etkili sitokinler MMP-8 ve TNF-a da da azalmalara (p<0,05) neden
oldugu tespit edilmistir. Plasebo tabletlerin sadece mikroorganizma sayilarini
diisiirmede degil, aktif periodontal harabiyetin gdstergesi olan bu iki proinflamatuvar
sitokin seviyeleri lizerinde de etkili oldugu gozlenmis, dolayisiyla yalnmz cliriigiin
onlenmesinde degil periodontal hastaliklarin kontroliinde de etkili olabilecegi sonucuna

varilmstir.

Calismamizda plasebo grubunda elde edilen anlamli sonuglar plasebo
icerigindeki ksilitol miktar1 ve uygulama siiresi dikkate alindiginda tarafimizca
ongoriilemeyen bir durumdur. Calismadaki kapsamda ksilitolle 1ilgili ayrintili
mikrobiyolojik ve serolojik dl¢limlerin yapildig: in vivo ¢alismalara bilgimiz dahilinde
rastlanmamis olup elde edilen sonuglarin saglikli bir karsilastirmasini yapmak miimkiin
olmamistir. Ancak elde edilen olumlu etkiler plasebo etkisiyle agiklanamayacak kadar
dikkate deger olup daha biiyiik bir drneklemde yeniden test edilmelidir. Mikrobiyoloji
kiiltiirlerinin ¢ogunda elde edilen anlamli azalmalar ve bunlar1 destekleyen DOS sitokin
degerlerinin bir pilot calisma olarak kabul edilip yeni ¢aligmalar planlanmasi ksilitoliin
etki mekanizmalar1 ve diizeylerinin net olarak ortaya c¢ikarilmasina olumlu katki

saglayabilir.

Bu calismada T2DM ve agiz-dis hastaliklarinin etyolojisinde 6nemli rol
oynadig1 bilinen mikrobiota ve diisiikk dereceli iltihap reaksiyonu iizerinde
probiyotiklerin etkileri incelenmis ve sonuglar degerlendirilmistir. Calismada ilk dikkat
ceken sonug; kullanilan probiyotiklerin mikrobiota {izerinde etkili oldugu ve patojen
olarak bilinen bir ¢ok mikroorganizmanm iiremesini engelledigidir. Ozellikle
periodontal patojenler ve kandida koloni sayisinda elde edilen azalmalar ve bunu
destekleyen kismen de olsa DOS’ta proinflamatuvar sitokin diizeylerindeki diismeler;
diyabetlilerde en sik rastlanan periodontitis ve kandidiyaz gibi agiz hastaliklarinin

Onlenmesi ve tedavisinde umut verici bir gelismedir.

Mikrobiotanin hastalik olusumundaki rolii ve probiotik etki mekanizmasi
dikkate alindiginda elde edilen agiz sagligi diizeyinin korunmasi ve siirdiiriilebilmesi
icin probiyotik kullaniminin uzun soluklu olmasi gerektigi goriilmektedir. Probiyotik
kullanim1 sonucu sadece agiz bolgesinde degil ayni zamanda diyabetin glisemik
kontroliinde de iyilesmeler saglanmasi; hem probiyotiklere atfedilebilecek dogrudan

etkileri gostermesi hem de agiz mikrobiotasinda elde edilen olumlu degisikliklerin
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diyabetin glisemik kontroliine dolayli katkisini gostermesi bakimindan onemlidir.
Ancak 6nceki in vivo ve in vitro ¢calismalarda elde edilen mutans streptokok sayilarinda
ve bazi sitokin diizeylerinde anlamli diismelerin bizim ¢aligmamizda elde edilememesi;
probiyotiklerle istenilen etkinin saglanmasi i¢in doz, uzun siireli kullanim ve hastaliga
0zel sus veya suslar se¢cimi gibi faktorlerin 6nemli oldugunu gostermektedir. Ayrica
agiz-dis hastaliklarinin kompleks etyopatolojisi ve multifaktoriyel sebeplere bagl
olarak gelistigi ve tekbasina mikroorganizma sayilarinin diisiiriilmesinin hastaligi
engellemede yeterli olmayabilecegi gozardi edilmemeli, probiyotik terapi klasik

tedavileri destekleyici olarak diistintilmelidir.

Calismamizda her iki probiyotik kullanimi sonrasinda da CRP seviyelerinde
diisiisler yasanmstir. Plasebo kullanan kontrol grubunda ise CRP diizeylerinde bir artis
goriildiigli ancak bu artislarin anlamli olmadig (p>0,05) belirlenmistir. T2DM’li
hastalarda sistemik diisiik dereceli inflamasyon, C-reaktif protein, proinflamatuvar
sitokinler gibi birkag iltihap parametresinin plazma seviyelerindeki artisiyla yansitilir ve
insiilin direnciyle baglantilidir. Ayrica saglikli bireylerde artmis CRP seviyeleri T2DM
gelisme riskini de 6ngdérmeyi saglamaktadir (Mugabo ve ark. 2010; Ruan ve ark. 2015).
Calismamizda tespit edilen inflamatuvar parametrelerden CRP seviyelerindeki diisiisiin;
inflamatuvar sitokinler ve toplam bakteri ylikiindeki azalmalarla desteklendigi dikkate
alindiginda her iki probiyotik kullanimi sonrasinda da sistemik diisiik dereceli
inflamasyonun azalmasma katki saglandigi ve boylece glisemik kontrole yardimci

olundugu diisiiniilebilir.

Her ne kadar probiyotiklerle ilgili agiz sagligini olumsuz etkiledigine dair her
hangi bir ¢aligmaya rastlanmams olsa da teorik olarak baz riskler mevcuttur. Ornegin
laktik asit bakterilerinin asit lireterek ortam pH’sin1 bir miktar diislirmeleri ve 6zellikle
laktobasillerin bilhassa dentin ¢iiriiklerinde baslatici degil ama ilerletici roliiniin olmasi
kullanilacak probiyotik se¢iminde ve endikasyonunda kisiye ve susa 6zel uyarlamalarin
yapilmasi gerektigini gostermektedir. Ayrica giiniimiizde kullanilan probiyotiklerin
cogunun uzun yillardir glivenle kullanilmasi, dogrudan probiyotige atfedilebilecek bir
advers etkinin bildirilmemesi giivenilirlik i¢in olumlu bir unsursa da, probiyotik
endikasyonu ve uygun probiyotik se¢ciminde bireyin sistemik durumu dikkate alinmali,

immiin yetmezlik ve kisa bagirsak sendromu gibi durumlar degerlendirilmelidir.
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Oral mikrobiotanin igeriginde kiiltiirle {iretilemeyen bir ¢ok tiiriin bulundugu
bilinmektedir. PCR ve 16S rRNA gibi yeni molekiiler mikrobiyolojik tanimlama
yontemleriyle agiz-dis hastaliklarinda rolii olabilen yeni tiirlerin ve probiyotik
potansiyeli tasiyan tiir ve suslarin tespiti ¢aligmalarina hiz verilmesi sadece agiz-dis
hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisine degil diyabet gibi ilgili sistemik hastaliklarin
tedavisine de katki saglayacak yeni terapétik yontemlerin gelistirilmesine ivme
kazandiracaktir.  Nitekim  diyabetlilerde oral ve bagirsak mikrobiotasinin
kompozisyonunun farklt oldugu ve diyabet patogenezinde oynadigi rol bir cok
calismada gosterilmistir. Probiyotikler de bagirsak mikrobiotasini diizenlemek suretiyle
iltihabi cevabi, oksidatif stresi ve bagirsak permeabilitesini azaltmakta ve bdylece
insiilin direnci ve otoimmiin cevab1 da azaltarak diyabet prognozuna olumlu katki
vermektedirler. Diyabetlilerde bifidobakterilerin ve Faecalibacterium prausnitzii gibi
antiinflamatuvar Ozellikleri olan bakterilerin sayica azaldiginin tespit edilmesi hem
koruyucu uygulamalar hem de yeni probiyotik potansiyeli olan bakterilerin

gelistirilmesine katki sunabilir.

Bagirsak mikrobiotasinin kompozisyonu, ¢esitliligi, fonksiyonlar1 ve hastalik ve
sagliktaki rolii lizerine yapilan ¢aligmalar arttikca bu konudaki ileriye doniik yeni
terapdtik miidahale teknikleri de gelistirilmeye ¢aligilacaktir. Mevcut bilgiler, bagirsak
mikrobiotasina dayanarak kisiye 0Ozgli beslenme ve ilag belirleme stratejilerinin

gelistirilebilmesi potansiyelinin varoldugunu isaret etmektedir (Tilg ve Moschen 2014).

Probiyotiklerle yapilan baz1 c¢aligmalarda immiin modiilasyonun hem
antiinflamatuvar hem de proinflamatuvar cevaplar seklinde oldugu goriilmiistiir. Bunun
sebebinin 1siyla inaktive edilmis kiiltiirlerin kullanilmast ya da hedef organa
ulasamadan canliligin1 yitirmesi olabilir. Ornegin laktobasillerin hem &lii hem de canl
kiiltiirlerinin olumlu probiyotik 6zellikler gosterdigi bilinmektedir, ancak S.salivarius
suslarinin sadece canli kiiltiirlerinin probiyotik aktiviteyle etkili oldugu goriilmiistiir
(Kaci ve ark. 2013). Probiyotiklerin immiinomodiilator etki mekanizmalarini ortaya

¢ikaracak in vitro ve in vivo ¢alismalara hiz verilmesi faydali olacaktir.

Probiyotiklerle ilgili genel kani istenilen etkilerin elde edilebilmesi i¢in uzun
donemli ve diizenli kullanilmasi gerektigi seklindedir. Ancak probiyotiklerin uzun
donemli etkileri ¢ok iyi bilinmemektedir ve ayrica, sadece geng, saglam

poplilasyonunda degil Ozellikle hasta gruplarinda uzun donem  giivenle
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kullanilabileceklerini gosteren iyi planlanmis gilivenlik c¢alismalar1 eksikligi s6z
konusudur. Dolayisiyla bu alanda probiyotiklerin birka¢ haftanin Otesine gegen uzun
stireli kullanimda hem etkililigini hem de giivenliligini arastirmaya yonelik ¢aligmalarin

planlanmasina ihtiyag¢ vardir.

Probiyotiklerle ilgili sorulara bilimsel ve tutarli yanitlar verebilmek i¢in yasal
diizenlemelere ihtiya¢ vardir. Ancak ¢ok siki ila¢ benzeri diizenlemeler hem maliyetleri
arttiracak hem de gereksiz biirokrasiyle yapilmasi gerekli giivenirlilik ve etkililik
calismalarin1  geciktirecektir. Aksine, iyi dizayn edilmis randomize kontrollii
calismalarin hem saglikli bireyler hem de hastalikli populasyonlarda yapilmasi tesvik
edilerek mikrobiotanin hastalik ve sagliktaki roliiniin anlagilmasi saglanmalidir. Bu
calismalarla probiyotiklerin faydalarmin kanita dayali olarak gosterilmesi, hem daha
saglikli bir mikrobiota olusturulmasi yontemlerinin gelistirilmesine hem de halk sagligi

diizeyinde uygulamalara firsat taniyabilecektir.

Probiyotiklerin etkileri {izerine yapilan bir ¢ok ¢alismada bizim ¢alismamizda
oldugu gibi; probiyotiklerin klinik semptomlar veya mikrobiyolojik, serolojik ve
biyokimyasal faktorler lizerinde faydali etkileri oldugu gosterilmistir. Ancak bu
calismalarin ¢cogu probiyotiklerin hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde uzun dénemde
basarili olup olamayacagi konusunda yeterince aciklama getirememektedir. Bunun
nedeni probiyotiklerin multifaktoriyel etki mekanizmalarin1 ve hastaliklarin karmagik
etyopatogenezlerini dikkate alan uzun siireli bir ¢alisma dizayninin kurgulanmamis
olmasi olabilir. Dolayisiyla, mikrobiota icerisindeki mikroorganizmalarin birbirleriyle
ve konakla olan kompleks iligkisi nedeniyle yapilacak ¢alismalar 6zellikle serolojik ve
mikrobiyolojik in vitro ¢aligmalarla desteklenmeli ve ardindan genis populasyonlarda
uzun donemli dogru metodolojiler ve multidisipliner bir yaklasimla kurgulanmali ve

uygulanmaldir.

Diyabet ve agiz-dis hastaliklar1 multifaktoriyel etkenlere bagli gelisen ve
kompleks bir etyopatogenezi olan hizli biiylime potansiyeli tasiyan halk sagligi
sorunlaridir. Dolayisiyla bu tiir kronik hastaliklarin insidensinin azaltilmasinda
multidisipliner yaklagimlar ve tiim saglik profesyonellerinin ekip ruhuyla hareket ettigi
maliyet-etkin stratejiler gelistirilmelidir. Bu tiir stratejilerin gelistirilmesinde ortak risk
faktorii yaklasimim1 esas almak hem tiim saglik profesyonellerinin bireyin ve

toplumlarin tam iyilik haline ulagma siirecine katilimin1 saglayacak hem de halk sagligi
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ve epidemiyoloji alanlarina daha ¢ok odaklanarak profesyoneller arasi iliskiyi ve takim

calismasini kuvvetlendirecektir.

Bu calismada da gosterilmeye calisildigi iizere agiz dis sagliginda elde edilen
olumlu gelismelerin genel sagliga ve yasam kalitesine de olumlu etkileri olabilmektedir.
Dolayisiyla dis hekimleri kendilerini sadece agiz-dis bolgesiyle sinirlamamali viicudun
biitiiniinii degerlendirmeyi ilgili diger saglik profesyonelleriyle birlikte igbirligi halinde
gerceklestirmelidir. Aym sekilde bir diyabet hekimi de rutin muayene kapsamina agiz-
dis muayenesini de eklemeli, gerektiginde dis hekimiyle konsiiltasyonu tedavisinin
basarist ve hastasinin yasam kalitesini yiikseltmek i¢in ithmal etmemelidir. Toplumsal
diizeyde yapilan saglig1 gelistirici programlara ve ekiplere, dis hekimleri ve agiz-dis

saglig1 entegre edilmelidir.

5.4. Arastirmanin Kisithhklar:

Baslangicta hedeflenen orneklem sayilara giicliikle de olsa ulasilmis ancak
mubhtelif sebeplerle gerceklesen drop-out’lar nedeniyle plasebo grubunda hedeflenen
orneklem sayisinin altina diisiilmiistiir. Ancak her grubun miidahale 6ncesi ve sonrasi
olmak {lizere iizerinde iki kez Ol¢clim yapilan bagimli grup durumunda olmast ayni
zamanda kendisinin kontrolii vasfim1 kazandirdigindan calismanin giiciinde bir
degisiklik yaratmadigi diisiiniilmiistiir. Calismanin giiciinii arttirmak i¢in 6rneklem
sayisinin yiiksek tutulmasi diislincesi; yeterli goniillii sayisina ulagsmanin uzamasi,
calisma materyallerinin miathi {iriin olmasi ve hasta uyum sorunlari nedeniyle

gerceklestirilememistir.

Calismada hastalarin diseti olugu sivisindan alinan 6rneklerde PCR analizi ile
periodontitisde rol oynayan bakterilerin ayrintili tanimlanmasi planlanmis ancak biitce
yetersizligi nedeniyle ¢calismanin bu boliimii ertelenmis ve toplanan drnekler daha sonra
calisilmak iizere uygun kosullarda saklanmistir. Baslangigcta planlanan; probiyotik
kullaniminin sona ermesinden 4 hafta sonraki kolonizasyon durumunun tespiti
boliimiiniin ayn1 gerekgelerle ¢alismadan c¢ikarilmak zorunda kalinmasi calismanin

kisithiliklart arasinda gosterilebilir.

Bu calismada probiyotiklerin goniilliiller tarafindan tarif edildigi sekliyle
kullanilip kullanilmadig1 beyan esasina dayanmaktadir, dolayisiyla ¢alisma sonunda

elde edilen verilerin bu kisithlik baglaminda degerlendirilmesi uygun olur.
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Bu c¢alismanin planlanmasinda her ne kadar yas, sigara ve cinsiyet gibi karistiric
faktorler dikkate alinmis olsa da hedef almman kronik hastaliklarin karmasik
etyopatogenezi ve bilinmeyen karistirici faktorler olabilecegi dikkate alinarak, elde
edilen sonuglarla hastaliklar arasinda nedensellik iligkisi kurulamamistir. Dolayisiyla
calismanin ortak risk faktorlerine ve ortak etyolojik etkene yonelik bir miidahale olarak

degerlendirilmesi daha gergekgei olabilir.

5.5. Sonug¢ ve Oneriler

Daha 6nce yapilan arastirma bulgular1 ve bizim calisgmamizda da elde edilen
olumlu sonuclar ve yok denecek kadar az zararli etkiler dikkate alinacak olursa,
probiyotikler ve baglantili olarak prebiyotiklerin ihmal edilmemesi, 6zellikle kronik
hastaliklarin Onlenmesi ve tedavisine yonelik bireysel ve toplumsal diizeyde
gelistirilecek stratejilerin igerisine entegre edilmesinde biiylik yarar vardir. Ancak,
probiyotikler destekleyici bir unsur olarak uzun siireli, diizenli ve uygun dozlarda
kullanilmali; dis firgalama gibi klasik mekanik plak temizleme yontemlerinin yerine

gecmemelidir.
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FORMLAR

EK 1: AYDINLATILMIS ONAM FORMU

GONULLULERIN BILGILENDIRME ve GLUR (RIZA) FORMU

Diyabetlilerde agiz ve dis sagligmin gelistirilmesiyle ilgili yeni bir caligma yapmaktayiz.

Calismanin ismi “Tip-2 Diabetes Mellitus'lu (T2ZDM) hastalarda iki farkli yapida probiyotik

uygulamasiin agiz ve dis sagligi lizerine etkilerinin incelenmesi”dir.
Sizin de bu galigmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu ¢alismaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Caligmaya katilim goniillilik esasina dayalidir. Kararimizdan énce ¢alisma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra calismaya katilmak isterseniz liitfen formu
imzalayiniz.

Bu calismay1 yapmak istememizin nedeni; diyabet hastalarinda, probiyotik adi verilen ve gida takviyesi
olarak kullanilan triinlerin yeterli miktarda titketildiginde hem agiz-dis sagligimn hem de yasam kalitesinin
gelistirilmesinde faydali oldugunu gostermektir. Diyabet hastaligi, dis ¢iiriigi ve diseti hastaliklarmi
siddetlendirmektedir. Aym sekilde digeti hastaligi ve dis ciiriiklerinin varligi hem bireyin yasam kalitesini
azaltmakta hem de diyabet hastaligmin gelisimini olumsuz etkilemektedir.

Probiyotikler; kefir, yogurt gibi fermente siit iriinlerinde de bulunurlar ve viicutta zellikle bagirsaklarda
normal sartlarda yeralan faydali bakteriler olarak bilinen mikroorganizmalardan iretilirler. Yeterli miktarda
alindiklarinda viicudun savunma sisteminin giiclendirilmesinde ve hastalik yapict mikroplara karst savasta
olumlu etkiler gostererek faydali olurlar. Probiyotikler, Diinya Saglik Orgiitii ve Amerikan Gida ve Ila¢ Birligi
gibi uluslararas: kuruluslar tarafindan genellikle giivenilir olarak kabul edilmektedir. Ancak ¢oklu organ
yetmezligi olanlar ve viicudunda kateter tasiyanlar gibi bazi durumlarda probiyotik kullanimiyla enfeksiyon
riski artabilir. Bu nedenle saglik durumunuzla ilgili tiim bilgileri paylasmaniz gerekmektedir. .

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi , I¢ Hastaliklar: ve Dis Hekimligi Fakiiltesi, Dis Hekimligi
Temel Tip Bilimleri Anabilim Dallari’'nin ortak katilimi ile gerceklestirilecek bu calismaya katilimimiz
calismanin basarist icin onemlidir. Ciinkii bu ¢aligma probiyotiklerin; diyabetlilerde agiz-dis saghiginin
gelistirilmesine katkisimn ne diizeyde oldugunu, yasam kalitesinin iyilesmesinde faydast olup olmadigini ve
antibiyotik ile antibakteriyel gargara kullamiminin azaltimasma katkisi olup olmayacagmi gostermeyi
amaclamaktadir.

Eger calismaya katilmayi kabul ederseniz Dig Hekimi Murat Tokgdz tarafindan agiz ve dis muayeneleriniz
yapilacak ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda Diyabet Poliklinigi’nde takibinizi yapan
doktorunuz uygun gériirse bu ¢alismaya alinacaksimiz. Calisma dncesinde size agiz-dis saghgiyla ilgili egitim
verilecektir. Calisma sirasinda ise sizden 30 giin boyunca her aksam dislerinizi firgaladiktan sonra bir adet
probiyotik tabletini ¢igneyerek yutmaniz istenecektir. Sizden probiyotik kullanim1 siiresince giinlitk beslenme
ve yasam bi¢iminizde herhangi bir degisiklik yapmaniz istenmemektedir. Yine izniniz dogrultusunda bu
caligmay1 yapabilmek i¢in ilaveten tiikiirik regi almacak ve diseti cebi igindeki sivi steril bir kagit serit
yardimuyla toplanacaktir. Alian digeti olugu sivisi drnekleriyle ilgili analizler Istanbul Tip Fakiiltesi Deneysel
Tip Arastirma Merkezinde (DETAM), titkriik ve diseti olugu sivisi drneklerinin mikrobiyolojik dlgiimleri ise
Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda yapilacaktir. Agiz ve dis muayeneleri
Istanbul Universitesi Dishekimligi Fakiiltesinde yapilacaktir. Muayeneler sirasinda ilerlemis diseti hastaligimiz
tespit edilirse, ¢alismaya dahil edilmeyecek ve kabul cttiginiz taktirde ilgili Periodontoloji klinigine tedavi icin
yonlendirileceksiniz.

Alman diseti olugu sivist ve tikiiriik Srnekleriyle, ¢alismanin sonuglarindan herhangi bir ticari kazang
beklemeyeceginizi, ayrica bu calismaya katilmak igin herhangi bir iicret almayacaginizi taahhiit etmis
oluyorsunuz.

Bu ¢alisma sirasinda, kimlik bilgileriniz sakli tutulacak ve almacak numuneler yalnizca bu galismada
kullamilacaktir, ¢alismanin tahmini tamamlanma siiresi 2 aydir. Yapilacak bilimsel galigmaya yaklagik 150
kisinin katilmasi planlanmaktadir. Katilimeilar gruplara ayrilacak ve her bir gruba iki farkli probiyotikten birisi
verilecek ve 30 giin boyunca her aksam yatmadan evvel digler fircalandiktan sonra 1 adet tableti cigneyerek
yutmalari istenecektir. )

Bu calisma size, Sosyal Giivenlik Kurumu’na veya varsa Ozel sigorta kurumunuza ek bir gider
yiiklemeyecektir. Calisma sirasinda, rutin ilaglariniz disinda ek bir ilag kullanilmayacag: ve damar ya da viicut
icine herhangi bir girisimde bulunulmayacagi, sadece gida takviyesi olarak bilinen ve Avrupa Gida Giivenligi
ve Amerikan Gida ve Ilag Birligi gibi uluslararast kuruluslar tarafindan genellikle giivenilir olarak kabul edilen
probiyotik tableti kullanilacagindan ¢alismaya katilmanin size getirecegi bir yan etki de beklenmemektedir.

Bu caligmaya katilip katilmamakta 6zgiirsiiniiz. Bu caligmaya katilmay: kabul etmeseniz de merkezimizde
yiiriitiilen tedavinizde herhangi bir aksama olmayacaktir.

Yirimekte olan bu caligmanin sonuglari hakkinda Dis Hekimi Murat Tokgoz’den bilgi alabilirsiniz.
Herhangi bir sorun ya da soru oldugu takdirde bu doktora (0 532 772 7414) no’lu telefondan ulasabilirsiniz.



Sayn Dis Hekimi Murat Tokgdz tarafindan Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim
Dalinda tibbi bir calisma yapilacag: belirtilerek bu calisma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir calismaya “katilimer” (denek) olarak davet edildim. Eger bu calismaya katilirsam
hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu calisma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile
yaklasilacagima inaniyorum. Calisma sonuclarimn egitim ve bilimsel amaglarla kullammi sirasinda kisisel
bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yliriitiilmesi swasinda herhangi bir sebep géstermeden galismadan gekilebilirim. (Ancak
arastumacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan gekilecegimi onceden bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastrmact
tarafindan ¢alisma dist da tutulabilirim.

Calisma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altna girmiyorum. Bana da bir
6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya gikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda
gerekli glivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Calisma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dis Hekimi Murat Tokgéz*ii (0
532 772 7414) no’lu telefondan veya Dr. Fulya Tiirker’i (0532 223 5793) no’lu telefondan arayabilirim.

Bu Qahsmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Calismaya katilmam konusunda Zorlaylcl bir

n?la Kdl;um}uu? Ocouuu Léel Aatuiua_yl 1Cdﬁcuclaclu, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrntilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diigiinme siiresi
sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer” (denek) olarak yer alma karanm aldim. Bu konuda
yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

davr

Imzali bu form kagidinin bir kopyas: bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gésteren metni okudum. Bunlar hakkinda
bana yazili ve sézlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski
ve zorlama olmaksizin katilmay: kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyady imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aragtirma ekibinde yer alan ve yetkin bir aragtirmacinim
Adi-soyady/ Imzasy/ Tarih

Riza alma islemine basindan sonuna tanlk olan kisinin Adi-soyady/ Tmzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon
no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin Adi-soyady ImzasyTarih/ Adresi (varsa
telefon no., faks no,...)

148



149

EK 2. HASTA MUAYENE FORMU

MUAYENE FORMU-1
ADI SOYADI PROTOKOL NO
DOGUM TARIHI i IMUSYEMETARIHI: ¢ 7
CINSIVETI 2 MUAYENE TARIHI I__ |
TC.NG: TEL NO :
MBBl OYKD

L AGAGIDAKI DURUMLARDAMN §IMD| VEY 2 GEGMISTE $FDE MEVCUT OLANLARI IGARETLEYINIZ.

[ Kalp kapak hasiahd [0 ARt Pankreas [Tnan: 1 Aktit Oiseralit Kokt

[ Abegll Romatizma [ Immon Yetmezagl [ Bagirsak KIsaliy Sendromu
1 Bsibrek Yetmezigl [IRadyotarapl 1 Crohn Hastalg!
1 Karaciger Yatmezigl [k ematerap! CIHamilelk veya Emzinme Ddnami
] Diger (Yukandakller digmgda meveut ARAtSEIGNIZ varsa BRlIRIZE. ... .cveee oo

IL ALERJINIZ VARMI? [] Evet ] Hapr  Cevabimiz Evefss LOtfan Baliriniz.

L KULLANDIGINIZ ILAGLAR

. SIGARA KULLANIYORMUSUNUZ? O Ewet 1 Hayw

R gl = L s |

V. 50N BIR &Y ICERISINDE ANTIEIYOTIK, ANTIENFLAMATUAR, HORTIKOSTEROID, ANTIBAKTERIYEL GARGARADAN BIRI
VEYA BIRKAGINI KULLANDIYSANIZ BELIRTINLZ.

VL DOZEMLI OLARAK PROBIVOTIK PREPARATI VEYA GIDA TAKVIYES] KULLANIYORMUSUNMUZ?  CIEvet CiHayw

CevabimZ evetlse sOresl ve Me KadarT . e e maaaaa e

VIl. DISLERINIZI FIRCAL AR MISINIZ?
O higfrgalamam [ haftada 1-2kers  ginde 1 kere [ gOnde 2 veya daha cok
VIIL AGIZ SAGLIGINIZI DEGERLENDIRDIGINIZDE 1 (Gok Kot ILE 5 [Gok yl) ARASINDA KAG PUAN VERIRSINIZ?

11 12 a3 4 15
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MUAYENE FORMU-2

L
] ] ] ] 7 "_.' 7 L ] ] ] ]
0 e e e o
L L L] | | [ ) LA L L | L] || ||
1 . 1 [ 1 | i I| =7 =7 _' i i II . . . [
LLLL LA e A O OO O
Snmininin/ninleiah {00 I Enlninindnlni
v
FERIODONTAL HASTALIK INDEKSI [POI] iLK MUAYENE PERIODONTAL HASTALIK INDEKSE [PDI] SON MUAYENE

Kinik Klinik
aemgmen =i
omwigesi Somea
L Ditgeti
Dgets

Dhurumis Durume
Klinik Elimik
’m SENTyES
sewyesi

L Ditgeti
Degets

Charumu Duruma
FOiSkor] | POd Skor| |




ETiK KURUL KARARI

T.C.
iSTANBUL UNIiVERSITESI
iSTANBUL TIP FAKULTESI

KLiNiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Sayi : 1548

Konu : Prof. Dr. Hatice Ferda DOGAN

Sayin Prof. Dr. Hatice Ferda DOGAN
Halk Saglig: Anabilim Dali

Tarih : 18.08.2015

ilgi :Halk Saglig: Anabilim Dalimin 17/06/2015 giin ve 185833 sayili yazisi

Sorumlu aragtinciligin Gstlendiginiz ve Murat TOKGOZ’ Gn yurttecedi 2015/1251 dosya numarall “Tip 2
Diabetes Mellitus'lu Hastalarda (T2DM) |ki Farkli Yapida Probiyotik Uygulamasinin A§iz ve Dig Saghg
Uzerine Etkilerinin Incelenmesi” baslikl galigma kurulumuzun 14/08/2015 tarih ve 13 sayil toplantisinda

gorastlerek etik ydnden uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmusgtur.

Bilgilerinizi rica ederim.

Prof.Dr. A. Yagiz URESIN

istanbul Tip Fakaltegi Klinik Aragtirmalar

Etik Kurul Bagka

Eki: Istanbul Tip Fakaltesi Klinik Aragtirmalar: Etik Kurulu Karar Formu
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i ISTANBUL TIP FAKULTESI
w3 ETIK KURULUN ADI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU
] AGIK ADRESI: LU.ISTANBUL TIP FAKULTESI HULUSI BEHCET
Q = ) KUTUPHANESI KAT:3 FATIH/ISTANBUL
= TELEFON 0 (212) 41421 53
2g FAKS 0 (212) 4142153
E-POSTA itfetikkurul@istanbul.edu.tr.
“Tip 2 Diabetes Mellitus’lu Hastalarda (T2DM) ki Farkli Yapida
ARASTIRMANIN ACIK ADI | Probiyotik Uygulamasmin AZiz ve Dis Saghg Uzerine Etkilerinin
Incelenmesi
ARASTIRMA PROTOKOL
KODU -
KOORDINATOR/SORUMLU _
ARASTIRMACI Prof. Dr. Hatice Ferda DOGAN
UNVANIADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Halk Saghi
) ALANI
2
= KOORDINATOR/SORUMLU | Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Temel Tip
(L) ARASTIRMACININ Bilimleri Anabilim Dah
= BULUNDUGU MERKEZ
=] . o
a DESTEKLEYlCt Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri _
E DESTEKLEYICININ YASAL
e TEMSILCIS! -
g FAZ1 ]
FAZ2 f]
ARASTIRMANIN FAZI
FAZ3 0
FAZ 4 0
Yeni Bir Endikasyon D
ARASTIRMANIN TURU Yiiksek Doz Arastirmasi O
Diger ise belirtiniz :
ARASTIRMAYA KATILAN TEKMERKEZ | COKMERKEZLI | ULUSAL ULUSLAR ARASI
MERKEZLER 0 = ] 1l

Sayfa 1
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AR'ASTIRM.ANIN ACIK ADI “Tip 2 Diabetes Mellitus’lu Hastalarda (T2DM) Iki Farkh Yapida Probiyotik Uygulamasinin Agiz

ve Dis Saghigs Uzerine Etkilerinin incelenmesi

Belge Adx Tarihi Versiyon Numarasi Dili
E ARASTIRMA PROTOKOLU 03/0872015 Tirkge M Ingilizce []  DigerD:
’g « |BILGILENDIRILMIS GONOLLU OLUR FORMU | m Tiirkge W Ingilizce 0  Diger[]
g 5 [oLGu rRAPOR FORMU ] Tarkge 0 Ingilizce 0 Digerl]
§ § ARASTIRMA BROSORU O Turkge o) Ingilizce 0  Digerl]
Belge Adi O Agiklama
TORKGE ETIKET ORNEG! 0
SIGORTA O
o ARASTIRMA BUTGES! ]
E BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU C
9,3 HASTA KART/GONLUKLER} 0
% ILAN ]
E YILLIK BILDIRIM o
= | SONUG RAPORU O
'?;‘ GUVENLILIK BILDIRIMLER! 0
E DIGER: n Anabilim Dall Bagkanligindan Ust Yazi ve Akademik Kurul Karar, Literatir
1] Kaynag:, Sorumluluk Paylagim Belgesi, Olgu Rapor Formu, ligili Elemanlarin
=2 Bilgilendirildi§ine Dair Belge, CV, CD
Karar No:13 Tarih: 14/08/2015

%2 | tstanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakultes: Temel Tip Bilimleri Dalinda gorevti Prof. Dr, Hatice Ferda DOGAN’ m sorumlulugunda
] :1 ve Murat TOKGOZ' tin yoritecesi yukanida bilgileri verilen arastima basvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanm gerekge, amag, yaklasim ve
3 Q| yontemleri dikkate alinarak incelenmus, gereklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan Etik Kurul aye tam sayistnin salt
§ a gunlugy ile karar verilmgtir,
ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU
CALISMA ESASI 19.08.2011 tarihli, 28030 sayili Resmi Gazetede yayinlanan Klinik Araghrmalar Hakkindaki Yonetmelik
BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI: Prof. Dr. A. Yagiz URESIN
Unvan/AdvSoyadr Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Ar‘:::;:lf ile Katithm ** Imza
0 Farmakoloji ve [stanbul Tip Fakiiltesl (Etik -
Prof. Dr. A. Yagiiz URESIN Kiintk F i | Kurul Bag Em | xU E[] |ym |l |um /_\IZIﬂLI ,
N Istanbul Tip Fakuitesl (Etik
Prof. Dr. Berrin UMMAN Kardlyoloji Kurul Baskan Yardimeisi) EQ (km EU |ym |em |HO
~ T
Prof. Dr. Ahmet GUL Romatoloji Istanbul Tip Fakuitest Em (kO [E'] |um |E[] |um KATLLMK\DI
Prof. Dr. Oguzhan GOBAN | Nbrotoji Istanbut Tip Fakiitest em |x0 [EO [um [emln DCZ \/
. . T.0. Istanbul Tip FakQitest
Dr. Sevda OZEL YILDIZ Biyolstatistik Biyolstatistik E7 |xm [E00 |gm |Em | O ’(V)

* :Aragtirmaile lligki
** Toplantida Bulunma

LU. Istanbu) Tip Fakiltesi Klinik aragtrmalar Etik kurulu 13.04.2013 tarih, 28617 sayth Resmi Gazetede yaywnlanan Klinik Arastirmalar Hakkinda
Yonetmelik gergevesinde kurulmus ve T.C.Saghk Bakanhgi Tirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafiedan onayl . ligiti y lik
kapsaminda kalan aragtirmalar Saglik Bakan), izin almak zorundadir. Yi lik K disinda kalan aragtirmalar ise Etik Kurul binyesinde
olugturulmug $ kigilik alt komisyon tarzfindan degerlendirilmekte olup Saghik Bakanhi iznine tabi degildir.

— T —————————————

Sayfa 2
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adr Murat Soyadi Tokgoz
Dog.Yeri |Istanbul Dog.Tar.
Uyrugu TC Kim No
Email murtok 1 @yahoo.com Tel
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yili
Doktora
Yiik.Lis.
Lisans Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi 1987
Lise Istanbul Gaziosmanpasa Vefa Poyraz Lisesi 1982

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Yil - Y1)

1. Dis Hekimi Ozel Dis Hekimligi Muayenehanesi 1987-

2. -

3. -
Yabanc1  |Okudugunu . " KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma® | Yazma Puam Puam
*Cok iyi, 1yi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puam
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalari/Odiilleri

1- Tokgdz M. (2011). Dishekimligi ve Sistemik Hastaliklar. (5.Baski). Istanbul.
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Biomonitoring of trace elements and gross alpha/beta radioactivity levels in

human teeth: A case study from Istanbul, Turkey. Microchemical Journal, 141,

458-465.

3- Mercan Y, Tar Selguk K, Tokgoz M. (2017). Universite Ogrencilerinin Agiz-
Dis Saglhgi Diizeyi Ve Agiz-Dis Saghg Ile Ilgili Bazit Saglik Davramslari. 19.
Ulusal Halk Sagligi Kongresi 15-19 Mart 2017, Antalya. (Poster)

4- Taskin H, Tokgdoz M, Bassart A. (2014). Insan dislerinin eser element
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Kongresi, Edirne. (Poster)
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