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OZET

Bebeklik Doneminde Oral Mikroflorada Gériilen Streptococcus mutans,
Lactobacillus spp., Candida spp. ’nin Kolonizasyonunun ve Ebeveynden Bebege

Gegisinin Arastirilmasi

Amag: Dis ¢iiriigii bulasic1 bir hastaliktir ve giiniimiizde ¢ok erken yaslarda
goriilmeye baslanmistir. Oral mikrofloraya karyojenik mikroorganizmalarin yerlesmesi
dis ¢iriginin  Onemli etkenlerinden biridir. Bu ¢alismada karyojenik
mikroorganizmalarin bebeklik déneminde ilk ne zaman, hangi yollarla ve kimden

gectiginin arastirilmast amaglanmastir.

Materyal ve Metot: Yenidogan saglikli 47 bebekten dogumdan sonra ilk 24
saatte, birinci aylarini doldurduklarinda ve ilk digleri ag1z igerisine siirdiikten sonra oral
stiriintii drnekleri alindi. Bebeklerin annelerinden ve 20 tanesinin babasindan son
goriismede tiikiirik ornekleri alindi. Bebekler ve ebeveynlerinden izole edilen suslar,

birbiriyle klonal iliski agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Bebeklerden ilk 24 saatte alinan oOrneklerden sadece 5’inde
C. albicans goriilmistiir. Birinci ayda 4 bebekte Lactobacillus spp., 7 bebekte Candida
spp. gorilmistiir. Bebeklerin ilk disi siirdiigli donemde 15 tanesinden S. mutans,
17 tanesinden Lactobacillus spp. ve 22 tanesinden Candida spp. izole edilmistir. Anne
ve bebeklerde goriilen S. mutans suslarinin %80’i, L. fermentum suslarinin %78.5’1,
C. albicans suslarmin %86.6’s1 birbiriyle iliskili bulunmustur. Babalarla benzerlik

diisiik oranlarda goriilmiistiir.

Sonuc¢: Bebeklerde dis silirmesiyle beraber karyojenik mikroorganizmalarin
goriilmeye basladigt ve bu mikroorganizmalarin agirlikli olarak anneden gectigi
goriilmiistiir. Ailelerin kendileri ve gocuklari i¢in oral hijyen ve beslenme aliskanliklart

konusunda farkindaliklarinin olusturulmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimler: Ailesel gecis, Candida, Lactobacillus, S. mutans, yenidogan
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ABSTRACT

Investigation of Colonization of Streptococcus mutans, Lactobacillus spp. and
Candida spp. in Oral Microflora in Infancy and Transmission from the Parent to
the Infant

Aim: Dental caries is an infectious disease and occurs at rather early age today.
The placement of cariogenic microorganisms in oral microflora is one of the important
factors in dental caries. The aim of this study is to research from whom, when and how

the cariogenic microorganisms are first transmitted to the infant.

Material and Method: Oral swab samples were taken from 47 healthy infants
within the first 24 hours after birth, at first month and the first tooth eruption. Saliva
samples were taken from the mothers of the infants and from the fathers of 20 infants in
the last meeting. The strains isolated from the infants and their parents were compared

in terms of clonal interaction.

Results: The samples taken from the newborns within the first 24 hours revealed
that only 5 newborns had C. albicans. In the first month, 4 infants had Lactobacillus
spp. while 7 infants had Candida spp. At first tooth eruption, S. mutans was isolated
from 15 infants, Lactobacillus spp. was isolated from 17 infants and Candida spp. was
isolated from 22 infants. 80% of S. mutans strains seen in mothers and infants, 78.5% of
L. fermentum strains and 86.6% of C. albicans strains were related to each other.

The rate of similarity with fathers was found to be low.

Conclusion: Cariogenic microorganisms are observed in infants with the first
tooth eruption and these microorganisms are generally transmitted from mothers. There
is the need to raise awareness of the parents about oral hygiene and feeding habits for

themselves and their children.

Keywords: Familial transmission, Candida, Lactobacillus, S. mutans, newborn
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

: Yizde

- Santigrat derece

Arbitrarily Primed Polimerase Chain Reaction

: Baz ¢ifti
: Colony Forming Unit (Koloni olusturan birim)

: Deoksiadenintrifosfat
: Deoksisitozintrifosfat

: Deoksiguanintrifosfat

: Dakika

: Daimi disler i¢in ¢iiriiklii, kayip, dolgulu dis sayisi
: Deoksiriboniikleik asit

: Diniikleotidtrifosfat

: Deoksitimintrifosfat

: Erken ¢ocukluk ¢iirtigii

: Etilendiamin Tetraasetik Asit
: Gram

: Hidroklorik asit

: Hiicre siispansiyon tamponu

: Intraselliiler polisakkarit

: Kilobaz cifti

: Magnezyum
- Miligram

: Mili Molar



ml : Mililitre

MS : Mutans streptokok

MSB : Mitis Salivarius Bacitracin Agar

pm : Mikrometre

nl : Mikrolitre

Ort : Ortalama

LB : Lactobacillus

PCR : Polimerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

PFGE : Pulsed Field Jel Elektroforezi

pH : Ortamdaki hidrojen iyonlarinin konsantrasyonu

RE : Restriksiyon Endoniikleaz

RFLP  : Restriction Fragment Length Polymorphism (Restriksiyon Parga Uzunluk
Polimorfizmi)

RNA : Ribo Niikleik Asit

sa : Saat

Sm : Streptococcus mutans
spp : Species (Tiirler1)

S.S. : Standart Sapma

Taq : Thermus aquaticus

TYCSB : Trypticase-yeast-cysteine-sucrose-bacitracin agar
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1. GIRIS

Dis ¢iirigli; oral mikroorganizmalarin diyet ile alinan rafine karbonhidratlari
fermente etmesi sonucu ortaya ¢ikan asidin, disin inorganik ve organik dokularinda
meydana getirdigi lokalize yikim olarak tanimlanmaktadir. Dis ¢iirligliniin etiyolojisinin

temelinde konak, mikroflora, zaman ve rafine karbonhidrat sayilmaktadir (1).

Mutans streptokoklar (MS) ve Lactobacillus’lar (LB) dis ¢iiriigii etiyolojisinde
en ¢ok One ¢ikan bakteriler olarak bilinmektedir (2, 3). Mutans streptokoklarin ¢iiriik
olusumunun baslamasiyla, Lactobacilllus’larin ise ¢iiriigiin gelisimi ile iligkili olduklar
belirtilmektedir (2, 4) Candida albicans’in da giiriik gelisim siirecinde rol oynadigi ve

siddetli erken ¢ocukluk ¢agi ciiriigiiyle iliskili oldugu bildirilmektedir (5-7).

Yenidoganin agiz florasinin ilk iiyeleri, dogumdan kisa bir siire sonra kolonize
olan Streptococcus salivarius ve Streptococcus mitis' tir. Bununla birlikte, Veilonella
alcalescens, Lactobacillus ve Candida albicans dogumdan kisa siire sonra agizda yer
almaktadir. Aktinomices ve diger anaeroblar ise aylar sonra izlenmektedir (8).
S. mutans’in tutunmak icin sert yiizeylere ihtiyacinin oldugu bu yiizden dissiz agizda
goriilmedigi belirtilmistir (9). Ancak anneler ile bebekleri arasindaki tiikiiriik temasina
bagli olarak S. mutans’in dissiz donemde de goriildiigii bildirilmektedir (10). Annelerin
yani sira babalarin ve diger bireylerin de ¢ocuklar i¢in enfeksiyon kaynagi olabilecegi

yapilan ¢alismalarda belirtilmektedir (11-13).

Bir bireyin ¢iiriik yapan mikroorganizmalarla erken tanismasi, gelecekteki ¢iiriik
deneyimi acisindan belirleyicidir (14). Ozellikle siit dislenmenin hemen basinda yaygin
S. mutans varligi, agiz icinde erken ve hizli ¢iiriik olusumunu tetiklemektedir. Erken
dénemde enfekte olan ¢ocuklarin, ilerleyen yaslarda enfekte olmayanlara gore 6-8 kat
daha ¢ok ciirtige sahip olduklar1 bildirilmektedir (15). Bu yiizden gocuklarin erken yasta
enfekte olmalarinin Oniine gecilmesi koruyucu dis hekimligi i¢in Onemli bir adim

olacaktir.

Yapilan bu caligmada bebeklerin ilk 24 saat, 1. ay ve ilk dis agza siirdiigii
donemde oral mukozasindan alinan siiriintii 6rneklerinde ¢iiriik olusumunda 6nemli rol
oynayan S. mutans, Lactobacilus spp. ve Candida spp.’nin kolonizasyon zamanini ve
miktarini tespit etmek ve bu patojenlerin anne ve babadan genetik gegisini analiz etmek

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oral Flora

Oral kavite essiz bir ekosistemdir. Disler, diseti sulkusu, dil, yanaklar, sert ve
yumusak damak ve bademcikler dahil olmak iizere; kendine 6zgii, benzersiz genis bir

yasam alani igerir (8).

Viicudun dig ylizeyinin bir pargast sayilan agiz ortamu milyarlarca bakteri,
mantar ve viriis tarafindan kolonize edilir ve giiniimiizde bu ortam “oral mikrobiyom”
olarak adlandirilir. Bu kommensal flora konakgi ile simbiyotik uyum i¢inde bulunur,
ancak bu mikrobiyal denge bozuldugunda hastaliklar ortaya ¢ikar. Mikrobiyal dengenin
hastalik lehine bozulmasina disbiyozis denir. Insanlarda, ciiriikler ve periodontal

hastaliklar da bu sekilde ortaya ¢ikar (8).

Son zamanlarda insan oral mikrobiyomunun yapisi, islevi ve ¢esitliligi ile ilgili
yapilan ¢aligmalarda, oral mikrobiyomun bireye 6zgii oldugu agikc¢a gosterilmistir (16).
Saglikl1 bireylerin bile yerlesik oral floralar1 dikkate deger bi¢cimde farklilik gosterir. Bu
cesitliligin nedeni heniiz anlasilamamis olsa da, diyet, ¢evre, konak¢1 genetigi ve erken
mikrobiyal maruziyetin rol aldig1 disiiniilmektedir (8). Saglikli bireylerin oral

mikroflora iiyeleri Tablo 2.1°de gosterilmistir (17).

Tablo 2.1. Oral mikroflora iiyeleri

Gram pozitif Gram negatif
Kok (;_‘omak ve Kok (;omak ve Spiraller
Filamanlar Filamanlar
Enterococcus Actinomyces Branharnella  Actinobacillus Treponema
Peptostreptococcus  Aracnia Neisseria Campylobacter
Stomatococcus Bifidobacterium Veillonella Capnocytophaga
Streptococcus Corynebacterium Centipeda
Eubacterium Eikenella
Lactobacillus Fusobacterium
Propionibacterium Haemophilus
Rothia Leptotrichia
Mitsuokella
Prevotella
Porphyromonas
Selenomonas
Simonsiella
Wollinella




2.1.1. Oral Floranin Kazanimi

Bebek agzi genellikle annenin dogum kanalindan alinan birka¢ organizma
disinda dogumda sterildir. Birkag saat sonra, annenin (ya da hemsirenin) agzindan veya
¢evreden gelen organizmalar agizda yerlesmeye baglar. Her ne kadar organizmalar su,
gida ve diger besleyici sivilardan bebege bulasabilse de, bulasmanin ana yolu tiikiirtik
yoluyladir. Bu oncii tiirler genellikle mukoza epiteline baglanan streptokoklardir
(Streptococcus salivarius, Streptococcus mitis ve Streptococcus oralis). Oncii
toplulugun metabolik aktivitesi diger bakteriyel cinsler ve tiirler tarafindan
kolonizasyonun kolaylastirilmasi igin oral ortami degistirmektir. Ornegin, S salivarius,
stikrozdan Actinomyces tiirleri gibi bakterilerin tutunabilecegi ekstraseliiler polimerler

uretir (8).

Cocuk 1 yasma geldiginde oral flora genellikle Streptococci, Staphylococci,
Neisseria ve Veillonella tiirleri gibi bazi gram-negatif anaeroblardan olusur. Daha az
siklikla Lactobacillus, Actinomyces, Prevotella ve Fusobacterium tiirleri de bu donemde
izole edilir (8).

Bebekte oral floranin bir sonraki degisimi; siit dislerinin ertipsiyonuyla beraber
mine, sement ve dis eti olugunun bakteri kolonizasyonu icin elverisli ylizeyler
olusturmasiyla baslar. Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis, Actinomyces spp,
Lactobacillus ve Rothia gibi gram pozitif bakteriler mine yiizeyinde kolonize olur. Buna
karsilik anaerobik ortamlar1 tercih eden, Prevotella spp, Porphyromonas spp, Neisseria
ve Capnocytophaga gibi gram negatif organizmalar diseti oluguna kolonize olur (18,
19). Siit dislerinin  siirmeye basladigi donemde tetiklenmekte olan bu
mikroorganizmalar, siit disi sayisinin arttigi 19-31. aylar arasinda ise en ist diizeye
ulagmaktadir (9, 20). Bu doneme “enfektivite penceresi” adi1 verilmektedir ve bebeklerin
bu organizmalar1 enfekte bireylerden, oOzellikle de annelerinden kazandiklar
distintilmektedir (20, 21). 6-12 yaslarinda daimi dentisyonun tamamlanmaya

baslamasiyla da “ikinci enfektivite penceresi” ortaya ¢ikmaktadir (22, 23).

Geng yetiskin doneminde oral flora daha kompleks ve yerlesik bir hal
almaktadir. Agiz boslugu nem, ¢ok ve ¢esitli besin alimi, 35-36 °C dolaylarinda 1s1,
degisik oksijen basinci gibi  faktorlerle; aerop, fakiiltatif ve anaerop
mikroorganizmalarin {iremesi i¢in elverigli kosullarin saglandigi iyi bir etiiv gorevi

gormektedir (24, 25).



2.2. Dental Plak

Dental biyofilm olusumu birka¢ asamadan olusan karmasik bir siirectir. ilk adim
olan pelikil olusumu konak ve bakteriyel molekiillerin dis yiizeyine adsorpsiyonuyla dis
yiizeyinde olusan ince bir tiikiiriik tabakasidir. Pelikil olusumu, dis temizlendikten sonra
saatler icinde baslar ve tiikiiriik glikoproteinleri, fosfoproteinler, lipidler ve diseti olugu
stvist  bilesenlerinden olusur. Olii bakteri ve difer mikrobiyal {iriinlerin hiicre
duvarlarinin kalintilar1 (Glukosiltransferazlar ve glukanlar gibi) pelikilin bir pargasidir.
Bu asama plak olusumu icin gereklidir, ¢linkii oral bakteriler mineralize dis yiizeyine
dogrudan kolonize olamaz; baslangigta pelikila yapisirlar. Tikiirik molekiilleri, dis
ylizeyine baglandiktan sonra, bakteri baglanmasina yardimei olacak atagmanlar1 agiga

cikarirlar ve diger bakteriler yiizeye tutunmaya baslar (8).

Plak gelisimi, sakarozun iki ana komponenti olan glukoz ve fruktoza yikimi ile
ekstraseliiler polimer zincirlerinin olusumu 1ile devam eder. Polimerler bu
kompomerlerin her birinden sentezlenir. Glukoz ve fruktoz zincirleri (glukan ve fruktan
olarak adlandirilirlar) bakterilerin dise ve birbirlerine yapisma yetenegini daha da

arttiran yapiskan jole gibi maddelerdir (1).

Plak biiyiimeye devam ettik¢e, erken donem plak mikroflorasinda bulunan gram-
pozitif koklar ve kisa gomaklar artar. Plak daha olgun ve kompleks bir hale doniisiir ve

zamanla dis ylizeyinin biiyiik bir boliimiinii kaplar (26).

2.3. Tikiirik

Oral kavitede bakteriler baskin organizma grubudur ve 500-700 civar1 bakteri
tirliniin veya filotipinin bulundugu tahmin edilmektedir (8). Tiikiiriikk bu bakteriler i¢in

bir rezervuar gorevi gormektedir (27).

Tiikiirik dis ylizeyindeki ulasamadig1 arayiizler ya da icine giremedigi fissiir
bolgeleri hari¢ dis ylizeyinde fermente edilebilir karbonhidratlar nedeniyle olusabilecek
pH diisiisiinii tamponlayabilmekte ve dis ylizeyindeki mineral kaybini belirli boyutlara
kadar geri dondiirebilmektedir (28).

Tiikiiriik mikroflorasinda sayisi artan ve dental plaga tutunan bazi bakterilerin
zamanla dis ¢liriigli ve periodontal hastaliklara yol actig1 diisiiniilmektedir. Bu diisiince
ilk olarak 19. yy’da dis hekimleri tarafindan ortaya atilmistir. Dis enfeksiyonlarinin

bakterilerin dis yiizeyine tutunduktan sonra sayilarinin artmasi ve biiylimesi nedeniyle



oldugu ve tedavinin bu biiyiimeyi engellemeye yonelik olmasi gerektigi savunulmustur.
(29, 30).
2.4. Dis Ciiriigii

Ciiriik; oral mikroorganizmalarin rafine karbonhidratlar1 kullanmasiyla baglayan
bir dis sert doku hastaligidir. 11k olarak disin inorganik kisimlarinin dekalsifikasyonu
goriiliir. Bu silire¢ devam ederse disin organik kisminin yikimi da gerceklesir. Ciiriik

etkenleri 6zetle Keyes diyagraminda gosterilmistir (Sekil 2.1) (1).
1. Mikroflora
2. Ortam ve disler
3. Rafine karbonhidrat

4, Zaman

Ortam ve disgler

Sekil 2.1. Ciiriikte etkili olan faktorleri gosteren Keyes diyagrami (1)

Plak bakterileri, rafine karbonhidratlardan laktik ve asetik asit iretir (31, 32).
Mine yiizeyinin altinda bu asitler ayrisir ve minedeki hidroksiapatit Kristalleriyle
reaksiyona girer. Bunun sonucu olarak dis sert dokularindan kalsiyum ve fosfat iyonlari
¢Oziiniir. Bu ¢oziinme paterni dis ¢lirligiiniin gelisimi agisindan biiyiik 6neme sahiptir ve

bu olaya “demineralizasyon” denir (28). Daha sonra Ogiinler veya atistirmaliklar
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arasinda, plaktaki pH nétre donerse kalsiyum ve fosfat iyonlar1 dise geri doner ve

“remineralizasyon” meydana gelir (33-36).

2.5. Ciiriik Mikroflorasi

Leeuwenhock tarafindan 1683’te mikroskop altinda ilk kez dental plakta
mikroorganizma varlig1 gdzlenmistir (37). 1924 yilinda Ingiltere’de bir ¢ocuk disindeki
cliriik lezyonundan Streptococcus izole edilmis ve izole eden doktor J.K Clark
tarafindan bu bakteri Streptococcus mutans olarak adlandirilmistir (38). 1960’larda
Keyes ve arkadaglar1 dis ¢liriigiiniin bulasici, enfeksiydz bir hastalik oldugunu deney

hayvanlari lizerinde gostermislerdir (39, 40).

Ciriik etiyolojisiyle ilgili i1lk ortaya atilan hipotez non spesifik plak hipotezi
olup, tiim plagin patojen oldugunu savunur. Bunun tizerine Loesche spesifik/alternatif
plak hipotezini 6ne siirmiis ve bu hipotezinde sadece hastalik varliginda plagin patojen
kabul edilebilecegini savunmustur (41, 42). Giiniimiizde gecerli olan ekolojik plak
hipotezi ise lokal gevresel kosullarin degismesiyle oral mikrofloranin degisecegini ve

bunun sonucu olarak g¢iiriik olustugunu savunmaktadir (43).

Mutans streptokok ve Lactobacillus’lar asit {iretebilen (asidojenik), asit ortamda
yasayabilen (asidiirik) bakterilerdir ve ciirtikle iliskili baslica mikroorganizmalar olarak
goriiltirler (2, 3). Mutans streptokoklar daha ¢ok ¢iirtigiin baslamasiyla, Lactobacillus

tirleri kavitasyon olusmus lezyonla iligkilendirilir (2, 4).

2.6. Oral Streptokoklar

Streptokoklar, agiz mikroflorasinin biiylik bir ¢ogunlugunu olustururlar (44).
Yuvarlak veya oval sekilli 0.5-2 um ¢apinda kok tiirii bakterilerdir (45, 46). Oral
streptokoklar 4 ana grupta incelenmektedir (47, 48). Bu gruplar Tablo 2.2’de

gosterilmistir.



Tablo 2.2. Oral streptokoklarin tanimlanmus tiirleri

Grup Adi Tiir Ad1

Streptococcus mutans grubu . mutans, serotip c, e, f, k
(Mutans streptokoklar) . sobrinus, serotip d, g, h
. cricetus, serotip a

. rattus, serotip b

ferus

. macacae

. downei, serotip h

. salivarius
. vestibularis

Streptococcus salivarius grubu

. constellatus
. intermedius
. anginosus

Streptococcus anginosus grubu

Streptococcus mitis grubu . sanguinis

. gordoni

. parasanguinis
. oralis

mitis

. crista

2.6.1. Streptococcus Mitis Grubu

1930-1940'larda Sherman ve arkadaslari, S. salivarius ve S. mitis ekolojisini ve
ozelliklerini gbzden gegirmiglerdir. S. mitis grubunun biyokimyasal aktivitesinin
benzersiz sekilde kendine ait o6zelliklerinin oldugunu fark etmislerdir (49). S. mitis
grubunun baz iiyelerinin arginin ve eskdlini hidrolize edebildigi ve salisin saldig: tespit
edilmigtir. Bu o6zelliklere sahip streptokoklar daha sonra endokardit hastalarinin

kanlarindan izole edilmis ve bu yeni tiir “S. sanguis” olarak adlandirilmistir (50).

S. sanguis ve S. mitis normal agiz florasinda bulunur. Bu yiizden dis plagi veya
tiklirik ile kontamine olmus herhangi bir Ornekte bulunabilirler. Her ikisi de
endokardiyum i¢in 6nemli patojenlerdir. Hem S. sanguis hem de S. mitis suslar1 glukan

iiretebilir (44). Ikisi de kanli agarda giiclii alfa hemolizine neden olur (51-53)

2.6.1.1. Streptococcus sanguis

S. sanguis, dis siirmesinden sonra dogrudan kolonilesir ve normal agiz florasinda

bulunur (54). S. sanguis agiz bosluguna S. mutans’lardan daha fazla dagilmistir ve oral



streptokok tiirlerinden mine, plak ve vestibiiler mukoza igin en yiiksek afiniteye sahip
olandir (55).

S. sangius’un disiik karyojenik potansiyele sahip oldugu diisiiniilmektedir.
Ciinkii bu organizma ile S. mutans arasinda ters bir iliski bulunmustur (56-58).
S. mutans yer edinmekte S.sanguis ile rekabet halindedir. S.sanguis, dis yiizeyine

yapismak i¢in S. mutans’dan daha etkindir ve daha hizli yerlesir (59).

S. mutans ve S. sanguis'in tiikiiriik seviyeleri, piriizsiiz yiizeylerin

kolonilesmesinde 6nemli belirleyiciler olarak gériinmektedir (60)

2.6.2. Streptococcus salivarius

Streptococcus salivarius dogumdan sonraki ilk giinlerde agizda kolonize olmaya

baslar (61). Dil sirt1 S. salivarius larin baskin oldugu plak topluluguna sahiptir (59)

S. salivarius siikrozdan ekstraselliiler materyal olan levan iiretir (49). Siikroz
agarda genis, uzun ve yumusak bir viskoz yapiya sahip, kolay secilebilir tipik koloniler
olusturur (44). S. salivarius’lar asetoin tiretebilirler. Eskiilini hidrolize edebilir, ancak
arginini hidrolize edemezler. Laktoz, rafinoz, trehaloz ve salisini fermente edebilirler
(51-53, 62).

2.6.2.1. Streptococcus vesitibularis

S vestibularis yeni, oral, alfa hemolitik bir tiir olarak tanimlanmistir. Vestibiiler

mukozadan izole edilmistir (63).

Bu suslar S salivarius gibi eskiilin, nisasta ve lireyi ayirir ve S mitis ve S sanguis

gibi hidrojen peroksit tiretirler. Fakat glukan ve levan sentezleyemezler (44).

2.6.3. Mutans Streptokoklar1 Grubu (MS)

1924 yilinda, Clarke giiriik lezyonlarindan aldig1 6rnekte gram boyamada daha
oval goziiken streptokoklar gormiis ve bunlara mutant anlaminda Streptococcus mutans
demistir. Clarke dis ¢iiriigii ve S. mutans arasindaki iligkiyi anlamaya ¢aligmis, ancak
donemindeki diger arastirmacilar ona destek olmamustir (64). 1960’larda yapilmis
hayvan caligmalarinda S. mutans dis ¢iiriiklerinden izole edilmis ve tekrar giindeme

gelmis, bulasict ve enfeksiyoz bir hastalik oldugu anlagilmistir (51, 65, 66). Yapilan



calismalarda S. ferus hari¢ tiim mutans streptokok tiirlerinin hayvanlarda karyojenik

oldugu sdylenmistir (67, 68).

MS’ler, mannitolii ve sorbitolii fermente edebilir, siikrozdan hiicre dis1 glukan
tiretebilirler (28). Yapilan serolojik c¢alismalarda, hiicre duvarindaki karbonhidrat
antijenlerine gore 8 serotipe ayrilirlar. Bunlardan su ana kadar izole edilmis olanlar da 7
tire ayrihir (28, 69, 70). Bu tiirler; S mutans (serotip c, e, f), S. cricetus (serotip a),
S. rattus (serotip b), S. ferus-S. macacae (serotip c), S. sobrinus (serotip d, g, h),
S. downei (serotip h)’dir. insanda en fazla gériilen %70-100 oraninda S. mutans’in ¢
serotipidir. Bunu diisiik oranlarda S. sobrinus takip eder (28). Yeni ¢alismalarda
S. mutans’in yeni bir serotipi kesfedilmis ve “serotip k™ olarak adlandirilmistir.
Insanlarda ag1z boslugunda mevcut oldugu tespit edilmistir. Fagositoza kars1 daha az
duyarli oldugu, bunun bir sonucu olarak da kanda daha uzun siire hayatta kalabildigi
bildirilmistir (71).

Okul oncesi ¢agindaki cocuklar arasindaki mutans streptokok prevalanst % 2.5
ile %13.7 arasinda degismektedir. Siit keser dislerin siirmesiyle oral flora
degismektedir. Bu MS ile kolonizasyonun, ilk dis ¢ikmasindan kisa bir siire sonra

meydana geldigini ve daha sonra siirmekte olan dislere yayildigini gosterir (72, 73).

Beyaz nokta lezyonlarindan ve ¢iiriik baslangici goriilen dislerden alinan plak
orneklerine bakildiginda MS ile dis ¢iiriigii arasinda Onemli bir iligki oldugu

goriilmistiir (56, 74-77).

Mutans = streptokoklarin ayirt edici Ozellikleri ve biyokimyasal 0Ozellikleri

Tablo 2.3 (28) ve Tablo 2.4 ‘te (28, 44, 78, 79) gosterilmistir.

Tablo 2.3. Mutans streptokoklarin ayirt edici 6zellikleri

Serotip Hiicre duvarinda bulunan
polisakkaritler

S. mutans cefk Glukoz, rhamnoz
S. sobrinus d,g,h Glukoz, rhamnoz, galaktoz
S. cricetus a Rhamnoz, galaktoz, gliserol
S. rattus b Rhamnoz, glukoz, galaktoz
S. ferus c Tanimlanmamis
S. macacae c Tanimlanmamig
S. downei h Rhamnoz, glukoz




Tablo 2.4. Mutans streptokoklarin biyokimyasal 6zellikleri

S.mutans S.ratus  S.sobrinus  S.cricetus S.downei S.macacae S.ferus

Havada lireme A A A A + Z A
10°C de yasama - - - - B B -
45°C de yagsama A A A A - - -
Hemoliz v B Yy veya a Y B a B
Mannitol

+ + + + + + +
fermantasyonu
Sorbitol

+ + A + - + +
fermantasyonu
Raffinoz

+ + A + - + -
fermantasyonu
Inulin N N A A R ] s
fermantasyonu
Melibi

elibioz A N ] B B B 5

fermantasyonu
Salicin

+ + - + + B +
fermantasyonu
Trehalose

+ + + + + B
fermantasyonu
Arginin Hidroliz - + - - - - B
Eskulin Hidroliz + + A A - ¥ ¥
Hidrojen  Peroksit r
Uretimi
Basitrasin direnci + + + - - - N

A, tiirtin %11-89°u pozitif
+, tiiriin %90 veya daha fazlasi pozitif
-, tlirlin %90 veya daha az1 negatif
Z, zay1f lireme
B, belirlenemedi
a, alfa hemoliz, kan agarinda yesilimsi renk degisimi
v, gama hemoliz, berraklik yok
Streptokoklarin yasam alanlarmin kisithh olmasi ve agiz disinda ¢ok fazla
ortamda yasayamamalar1 enfeksiyonun kisiden kisiye gecisinde en Onemli yolun
tikiiriik yoluyla oldugunu diisiindiirmiistiir (10). Eger anneden ¢ocuga bir gegis varsa
vertikal gecis, ebeveyn hari¢ beraber yasadigi insanlardan bir gecis varsa horizontal

(yatay) gecis olarak adlandirilmaktadir (11).

Bebekte bakteri gecisi ev iginde anne, baba, bakici, kardesler yoluyla ya da
disarida kres, yuva gibi uzun vakit gecirdigi yerler araciligryla da olabilmektedir (10-13,
80-82).

2.6.3.1. Streptococcus sobrinus

S. sobrinus hiicreleri genellikle ¢iftler ve zincirlerde meydana gelen ¢ap1 0.5 um

olan gram pozitif koklardir. Mannitol ve sorbitolii fermente edebilir; rafinoz ve
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melibiozu edemezler. Siikrozdan adheziv olan glukan firetebilir. Ayrica hidrojen

peroksit de tiretilebilirler (83).

Hayvan ¢alismalarinda S sobrinus’un karyojenik oldugu bildirilmistir (28). insan

dislerinde de ara yiiz ¢iiriiklerinde izole edildiklerine dair ¢aligmalar vardir (84, 85)

S. sobrinus'un yasam alani, insan dislerinin yiizeyidir (70, 86). Yapilmis bir
calismada dis siirmesiyle beraber en ¢ok S. mutans, ikinci sirada S. sobrinus goriildiigii
bildirilmistir (28, 87). 18-20 yas aras1 askerlerde yapilmis bir ¢alismada da S. mutans
hem ¢iirikli hem ¢iiriiksiiz agizlarda goriilmiis, ancak S. sobrinus sadece g¢iiriiklii

agizlarda gorilmistiir (84).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, S. sobrinus’un dis ¢iiriigiiyle yakindan iliskili

oldugunu savunmaktadir (88-90).

2.6.3.2. Streptococcus cricetus-S. rattus

S. rattus (serotip b) ve S. cricetus (serotip a), sirastyla laboratuvarda yetistirilmis
siganlardan ve hamsterlardan izole edilmis mutans streptokoklar tiirleridir (91). Nadiren
insanda dental plaktan izole edilmislerdir (79, 86, 92, 93). S. rattus ve S. cricetus’un
hayvan modellerinde karyojenik oldugu bildirilmistir (28) . Rafinoz ve melibiozu
fermente edebilirler. S rattus arjinini hidroliz edebilir. Aerobik ortamda gelisirler ve
basitresine duyarli degillerdir (44). S. cricetus diger mutans tiirlerinden, basitrasine karsi

duyarli olmasiyla ayirt edilebilir (94).

2.6.3.3. Streptococcus ferus

S. ferus yabani siganlardan izole edilmistir. Hiicrelerinin gap1 0.5 pm olan gram
pozitif koklardir. Cift veya zincirlerden meydana gelir. Mannitol ve sorbitol fermente
edebilirler, ancak rafinozu fermente edemezler. Siikrozdan glukan iiretebilirler ve
basitresine duyarhidirlar (83). S. ferus hari¢ biitiin mutans streptokoklarin, hayvan

modellerinde karyojenik oldugu goriilmistiir (67).

2.6.3.4. Streptococcus macacae

Fenotipik ozellikleri S. mutans’lardan farkli oldugu icin ayr1 bir tiir olarak
isimlendirilmistir. Maymunlardan izole edilmistir ve guanin ve Sitozin igerir.

S. macacae, S. mutans 'lara ¢ok benzer, ancak basitrasine karst daha duyarlidir (95).
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2.6.3.5. Streptococcus downei

S. downei ilk 6nce maymunlarin (Macaca fascicularis) dis plagindan izole
edilmis, baslangigta S. mutans serotipi olarak tanimlanmustir. (96) Daha sonra
biyokimyasal testler, serotipleme ve DNA-DNA hibridizasyonu ile bagimsiz bir tiir
olarak yeniden simiflandirilmistir. Hiicreleri gram pozitif, katalaz negatif kok
hiicreleridir. S. downei suslarinin, yiiksek siikroz diyeti verilen bakterisiz si¢anlar igin
karyojenik oldugu ve maymunlardaki dis ¢iiriikleriyle iliskili oldugu bulunmustur (97).
2005 yilinda yapilmis bir ¢caligmada, insan dental plagindan izole edildigi bildirilmistir
(98).

2.6.3.6. Streptococcus mutans

Kapsamli taksonomik c¢aligmalar, bu organizmalarin homojen olmayan,
hareketsiz, kapsiilsiiz, katalaz negatif, gram pozitif, ¢ifter ya da kisa-orta zincirler
halinde, 0.5-0.75 um ¢apinda bir streptokok grubu olusturdugunu géstermistir (17, 51,
65, 66, 99-101). S. mutans, koyun kanli agar1 tizerinde ¢ogunlukla a veya y hemolitiktir,
ancak B hemolitik suslarin da oldugu bildirilmistir. S. mutans normal agiz ve bogaz
florasinin bir tiyesidir. Ayn1 zamanda bakteriyel endokarditte izole edilir (44, 52, 53,
102, 103).

S. mutans’in Metabolik Aktivitesi

S. mutans glukoziltransferaz ve fruktoziltransferazin enzimatik etkisiyle
siikrozdan hiicre dis1 polisakaritleri, yani glukanlar1 ve fruktanlar1 sentezler. Bu
polisakaritler, 6zellikle glukanlar dis plagi olusumunda dolayisiyla dis ¢iirtigiiniin
patogenezinde kritik oneme sahip olarak kabul edilir. Glukanlar suda ¢6ziinmez ve

cesitli kat1 yiizeylerde sentezlendiginde yapismay1 arttirma kabiliyetine sahiptir (79).

S. mutans tiirlerinin ¢cogu, S. mutans’larin patojenitesine katkida bulunabilecek
bir depo hiicre i¢i polisakarit (IPS) iiretmektedir (104-107). Depolanan IPS eksojen
seker yeterli olmadiginda veya hi¢ bulunmadiginda asit kaynagi olabilir. IPS
metabolizmasinin temel olarak dis ¢evrenin pH'indan etkilendigi goriilmektedir (108).
S. mutanslar, eksojen glikoz sinirlamasi altinda IPS'den laktik asit, etanol ve asetik asit

tiretir. Ancak fazla glikoz varliginda sadece laktik asit tiretirler (109).
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S. mutans ve Diyet

Diyet karbonhidratlarinin ve S. mutans enfeksiyonunun dis ¢iiriigiinin
gelisiminde temel faktorler oldugu iyi bilinmektedir (110, 111). Diyet karbonhidratlari
arasinda siikkrozun dogrudan dis ¢iirtigii ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (112-114).

Stikrozun, S. mutans’larin biiylimesi sirasinda hiicre dis1 glukan sentezi igin
substrat olarak rol almasinin yaninda, enerji kaynagi olarak da hizmet ettigi
gosterilmigtir. Diyetle alinan siikrozun ¢ogu laktik aside doniistiiriiliir. Sadece diistik
oranlarda siikroz hiicre dis1 polisakKarit sentezine yonlendirilir (115-117). S. mutans,
uzun siireli inkiibasyondan sonra laktik aside doniistiiriilebilen siikrozdan Onemli
miktarda hiicre i¢i polisakarit tretir (118). "Karyojenik" ve "karyojenik olmayan™
plaklarin metabolik aktivitelerinin karsilastirilmasi, S. mutans’larin ¢iiriikk lezyon ile
yakindan iliskili plaklarda metabolik olarak baskin oldugunu goésterir (119). S. mutans,
diger oral streptokok tiirlerinden daha asidiiriktir (120). Siikroz varliginda, S. mutans

glikoz miktariyla ayni katsayida biyiir (121).

Diyetteki siikrozun plak florasindaki streptokok kompozisyonu iizerindeki etkisi
ile ilgili ¢esitli ¢alismalar insan deneklerle yapilmistir. Carlsson ve Egelberg, plak
olusumunun, yiiksek siikroz agirlikli diyet donemlerinde, glikoz agirhikli diyet
donemlerinden daha fazla oldugunu bildirmistir (122). Baska bir ¢alismada, yiiksek
stikroz diyetlerinin toplam plak birikimi {izerinde anlamli bir etkisinin olmadig1, ancak
S. mutans’larin ve Lactobacillus tiirlerinin popiilasyonlarint arttirdigi bildirilmistir
(123).

S. mutans Epidemiyolojisi ve Kazanimi

Diinya genelinde tiim insanlarda S. mutans mevcuttur. Epidemiyolojik ¢alismalar
sonucunda bebeklerde biberon ¢iiriiklerinde, c¢ocuklar ve geng eriskinlerde mine
clirtiglinde, yashlarda kok ciirtiklerinde birinci siradaki etkenin S. mutans oldugu tespit
edilmistir (28).

Onceki yillarda yapilan galigmalara gére S. mutans m kolonize olmak igin sert
yiizeylere ihtiya¢ duydugu, bu yiizden bebeklerde dis siirmesinden dnce ya gegici olarak
bulundugu ya da hi¢ bulunmadigi bildirilmistir (9). Ancak Rosenblatt ve arkadaslarinin
yenidoganlarda yaptig1 calismada, ilk 48 saat icerisinde oral kavitede S. mutans

goriildiigii bildirilmistir (124) Plonka ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da S. mutans
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ve Lactobacillus spp. dogumdan 34 giin sonra agiz boslugunda tespit edilmistir (125).
Tanner ve arkadaglar1 6-18 aylik 57 bebekle yaptigi c¢alisma sonucunda plak
orneklerinin %55’inde dilden alman Orneklerin %70’inde S. mutans goriildiigiini

bildirmistir (126).
S. mutans Gegisi

Bir bireyin baska bir bireyi S. mutans agisindan enfekte edebilmesi igin
tiikiiriikte en az 10° CFU/ml (CFU: Coloni-Forming Units) olmas1 gerekir. Buna gerekli
en diisik doz (Minimum Infektif Doz) denmistir. Bu miktarin iizerindeki S. mutans

diizeyleri enfeksiyon agisindan riskli kabul edilmistir (60, 127).

Yapilan ¢alismalarda, bebegin dogum sekli, beslenme tipi ve annenin yiiksek
S. mutans seviyesi bebekte goriilen S. mutans kolonizasyonu ile iligkili bulunmustur
(125, 128, 129). Susan ve arkadaslarinin 68’i anne siitiiyle, 36’s1 bebek mamasiyla
beslenen 4-6 haftalik bebeklerde yaptigi c¢alismada anne siitiiyle beslenenlerde
S. mutans seviyesi anlamli olarak anneyle iliskili gortilmustir (130). Li ve
arkadaslariin yaptig1 calismada ise sezaryenle doganlarin normal yolla doganlara gore
ortalama 11.7 ay once S. mutans’la enfekte oldugu ve anneleri ile ayni olan tek bir
S. mutans genotipi barindirdiklart bildirilmistir (129). 6 aylik heniiz dis ¢ikarmamig
bebeklerde yapilan bagka bir ¢alismada ise normal yoldan dogan bebek grubunda
anlamli olarak daha yiiksek miktarda S. mutans goriilmiistiir (131). Baska bir ¢alismada
da anne yaninda uyuma ve gece beslenmesi, yiiksek S. mutans diizeyi ile iliskili

bulunmustur (128).

Annenin bebegin mama kasigini, emzigini yalamasi ya da bebegi agzindan
Opmesi gibi davranislart annenin agzindaki bakterilerin bebege ge¢cmesine neden

olmaktadir (81, 82).

Bebeklerin mutans streptokoklar1 edindigi biiyiik rezervuar, anneleridir (127).
Annelerden ve bebeklerinden izole edilen mutans streptokok suslarinin benzer veya
ayn1 bakteriyosin profilleri veya kromozomal DNA kaliplar1 sergiledigini gosteren
klinik c¢aligmalar vardir (132-138). Bebekten elde edilen tiirler anne ve babayla
karsilastirildiginda bebegin orneklerinin annenin 6rnekleriyle % 90’dan fazla baglanti
gosterdigi goriilmiistiir. Bu yiizden vertikal gecisin anneyle daha cok ilgili oldugu
diistiniilmektedir (1).
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100 ¢ocuk ve ebeveynlerinin dahil edildigi bir ¢alismada ¢ocuklarin tiikiiriik
S. mutans sayilari ile anneleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski gdzlenmis,

babalarla anlamli bir iligki gézlenmemistir (139).

Hindistan’da 20 aileyle yapilmig bir calismada, agaroz jeller iizerindeki
kromozomal DNA'nin elektroforetik analizi 13 anne-cocuk ¢iftinde ve li¢ baba-g¢ocuk

ciftinde ayn1 bant kaliplarini ortaya ¢ikarmistir (140).

Cocugun aile bireyleri disinda uzun siire vakit gegirdigi kres, yuva gibi
ortamlardan da horizontal gegisle S. mutans’la enfekte oldugu diistiniilmektedir (1).
Mattos-Graner ve arkadaslari, 12-30 aylik yuva ¢ocuklarinda MS izole etmis ve izole
edilen MS’lerin benzer genotipte oldugunu bildirmistir (11). 13-24 aylik yuvaya giden
cocuklarda yapilan bir baska calismada da ¢ocuklar arasinda horizontal ge¢is oldugu

ileri stiriilmiistiir (82).

Tiikiirik S. mutans seviyesi yiiksek 77 anne ve 3-8 aylik bebekleriyle yapilan
calismada kontrol grubu ve test grubu olmak lizere anneler iki gruba ayrilmus, test
grubundaki annelere diizenli araliklarla dis ¢iirigi i¢in profilaktik korunma
uygulamalar1 yapilmistir. Bebekler 3 yasina gelene kadar calismaya devam edilmistir.
Profilaktik uygulama yapilan annelerde zamanla S. mutans sayisinin distigi
gbzlenmistir. Bebekler 3 yasina geldiginde annesi kontrol grubunda olanlarin % 70’inde
test grubunda olanlarin %41’inde S. mutans goriilmiistiir. S. mutans goriilen ¢ocuklarin
%352’sinde ¢iiriikk goriilmistiir. 15 aylikken S. mutans tasiyan ¢ocuklarin % 77'sinde 3
yasina geldiginde ¢iiriik goriilmesi, c¢ocuklarda S. mutans’larin erken yaslarda
goriilmesinin, ilerleyen zamanlarda ¢liriik gelisimini etkiledigi seklinde yorumlanmistir

(14).

Yapilan ¢aligmalar, erken donemde S. mutans kolonizasyonu engellenirse ileri

donemlerde ¢iiriik riskinin dnemli miktarda azalacagini bildirmektedir (9, 141-144).

2.7. Lactobacillus Tiirleri

Gram pozitif ¢ubuk seklinde bakterilerdir. Laktik asit iiretirler ve diisiik pH
degerlerine toleranshidirlar. Piirtizsiiz ylizeylere zayif sekilde kolonize olurlar ve bu
bolgelerde ¢iirlik baslatmazlar. Lactobacillus’lar, asidiirik 6zelliklerinin  diger
organizmalarla rekabet etmelerine izin verdigi, yerlesik ¢iiriik lezyonlarinin sekonder

kolonileridir. Asit iiretimi daha sonra lezyonu siddetlendirir ve dentin i¢ine yayilmasini
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kolaylastirir. Lactobacillus tiirleri pit ve fissiirlere yerlesirse, bu boélgelerde ¢iiriik
baslatabilirler. Farkli Lactobacillus tiir ve suslari, farkli kariyojenik potansiyel sergiler
(145).

Lactobacillus’lar fermantasyon ozelliklerine gore geleneksel olarak ti¢ gruba

boliinmiis, 175 taninmus tiirti igerir (146):
A) Zorunlu homofermanter
B) Fakiiltatif heterofermanter
C) Zorunlu heterofermanter

L. acidophilus, L. gasseri, L. salivarius, L. casei, L. paracasei, L. rhamnosus,
L. plantarum, L. fermentum, L. brevis, L. vaginalis oral kaviteden izole edilen tiirleridir
(147).

Yang ve arkadaslari, Lactobacillus plantarum ‘'un dis ¢lirimelerini
baslatabilecegi veya hizlandirabilecegi sonucuna varmistir. Ayni zamanda bu
mikroorganizma genis spektrumlu bir antimikrobiyal aktivite gosterdigi igin oral kavite

icin potansiyel bir probiyotik olarak da kabul edilebilir (148).

Yenidoganlarin  dogum  sirasinda agiz  boslugunda  Lactobacillus’lar
barindirdiklart ve bu bakterilerin annenin vajinasina kadar izlenebilecekleri
gosterilmistir (149). Yenidoganin oral florasindaki bu siire¢ gecicidir. Lactobacillus’lar
emzirilen bebeklerin agzinda bulunurken, nadiren biberonla beslenen bebeklerde de
goriilir (150, 151). Disin siirmesinden once Lactobacilllus tiirleri bebeklerin agiz
boslugunda nadir olarak bulunur (149). Disler siirdiikten sonra, okluzal fissiirler
Lactobacillus’larin kolonizasyonu i¢in uygun alanlar olarak goriilir (152). Bununla
birlikte oral kavite icinde Lactobacillus’un siirekli kolonizasyonu igin temel ekolojik
belirleyici, c¢iiriik varhigr gibi gorinmektedir. Lactobacillus seviyelerinin kiigiik
cocuklarin agiz boslugunda, dogumdan dis eriipsiyonuna kadar cesitli gelisimsel
olaylarin bir sonucu olarak dalgalandigi goriilmektedir. Disler siirene kadar agiz
boslugunda goriilen Lactobacillus’larin ana kaynagmin siit oldugu diisiiniilmektedir
(153).

Farkli ¢alismalarda ciiriikten izole edilen Lactobacillus tiirleri Tablo 2.5’te
gosterilmistir (148, 154-157).
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Tablo 2.5. Dis ¢iiriiklerinden izole edilen Lactobacilllus tiirleri

L. casei
) L. fermentum
S-ECC'li 3-5 yas arasi L rhamnosus
Marchant ve cocuklarmn enfekte London, United L' salivarius
ark. (2001) dentin lezyonlarindan Kingdom '
. L. plantarum
alinan 6rnekler .
L. buchneri
L. brevis
L. fermentum
L. salivarius
_ 5. 1 ciiriis . . :
Piwat ve ark 5 yasindaki ciirtige Songkhla, L. casei/paracasei
yatkin ¢ocuklardan ' L. rhamnosus
(2010) e ey . Thailand
alinan tiikiiriik 6rnekleri L. mucosae
L. oris
L. gasseri
L. rhamnosus
. L. gasseri
S-ECC’li ¢ocuklardan L ?ermentum
Yang ve ark. tukiiriik ve ¢iiriik New York, NY, L. casei
(2010) lezyonlarindan alinan United States Ll oris
ornekler . .
L. salivarius
L. vaginalis
e 2O A ot A T
ark. (2011) ¢ . anp United States - 9asse :
ornekleri L. casei/paracasei
L. fermentum
. e L. casei/paracasei
Teanpaisan 2-5 yas arasi ¢liriige
Songkhla, L. rhamnosus
ve ark. yatkin anne-gocuk . .
oy Thailand L. salivarius
(2012) ciftleri
L. mucosae
L. plantarum

Lactobacillus tiirlerinin oral floraya yerlesme zamanina dair ¢alismalar
yapilmistir. Plonka ve arkadaglari, 34 giinliik bebeklerin oral florasinda S. mutans ve
Lactobacillus spp. izole etmislerdir. Sonrasinda galismay1 devam ettirip bebekler 7 aylik
olduklarinda disi siirmeyenlerden tekrar siirlintii 6rnegi almiglardir. Buna ek olarak
annelerden de oral siiriintii alinmis ve bebeklerle karsilastirma yapilmistir. Sonuglarda
iki zaman araligr arasinda Lactobacillus varliginda anlamli artis goriilmiistiir.
Yenidoganda Lactobacillus tiirleri goriilmesi, normal dogum sekli ve annede

Lactobacillus izole edilmesiyle iliskili bulunmustur. (125).
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Taylandli anneler ve cocuklar1 arasinda mutans streptokok ve Lactobacillus
turlerinin vertikal gegigini gorebilmek igin yapilan bir ¢alismada, ¢ocuklarda anneyle
eslesen genotip varligi sirastyla %76 ve %50 oranlarinda bulunmus ve annenin mutans

streptokok ve Lactobacillus tiirleri i¢in bulas kaynagi olabilecegi belirtilmistir (157).

2.8. Candida Tiirleri

Mantarlar, oral mikrobiyal floranin iiyeleridir. Insan agiz boslugundan en sik
izole edilebilen mantar tirii Candida albicans'tir (C. albicans). C. albicans, agiz
boslugu, sindirim sistemi, rektum ve vajinada normal insan mikrobiyotasinin bir pargasi
olarak bulunur. Genellikle bu bolgelerde gozle goriiliir hastalik semptomlari
olusturmadan var olur. Saglikli eriskin deneklerin %40-50'sinde C. albicans'in oral
taginmasi saptanmistir. C. albicans genellikle agiz boslugu i¢cindeki mukozal yiizeyleri,
ozellikle dil ve bukkal mukozayr kolonize eder. Bu organizma, saglikli bireylerin
yaklagik %?20-40'inda zararsiz bir topluluktur. Bununla birlikte, mantarlar 6zellikle
immiin sistemi baskilanmis bireylerde oral mukozal hastaliklara neden olabilir. En sik

goriilen oral mantar enfeksiyonu, kandidiyazistir (158, 159).

Mantar hiicrelerin ¢ap1 yaklasik 3-6 pm'dir ve genel olarak bakterilerden daha
biiyiilk ve memeli hiicrelerinden daha kiiciiktiir. Mantarlarin kendine 6zgii ve degisken

hiicresel morfolojileri vardir. Tek hiicreli olanlar genellikle ovaldir (158).

Mantarlar, asidik ve anaerobik kosullar altinda biyiyebilir. Kiiltiirel
caligmalarda geleneksel bakterilerin tanimlanmasit ve molekiiler calismalarda yeni
bakterilerin tanimlanmasiyla insan agiz boslugunda 700'den fazla tiir tanimlanmistir. Bu
tirlerin 400'den fazlas1 periodontal cepten; geri kalan 300 tirdi dil, oral mukoza
membrani, ¢iirik lezyonlar ve endodontik enfeksiyonlar gibi diger oral bolgelerden
tespit edilmistir (160). C. albicans, spesifik oral bakteri tiirleriyle siki iligkiler kurabilir
ve bu topluluklarinin gelisimini ve adezyonunu ve biyofilm olusumunu destekleyebilir
(159).

Mantarlar, insanlara ¢evreden kolayca bulasabilir. Giris yolu, genellikle bulasici
ajanin Ozelliklerine ve ¢evresel rezervuara baglidir. Mantar sporlari akcigerler, Candida
tirleri agiz yoluyla ve dermatofitler deri ile dogrudan temas yoluyla bulasabilir.
C. albicans’in insanlara bulasmasi genellikle diger insanlardandir. Klinik ortamda,

saglik calisanlarinin elleriyle transfer gergeklesebilir. Mantarlar agz1 kolonize edebilir

18



ve oral floranin bir bileseni olabilirler. Filamentli mantarlar, nadiren agiz boslugundan
kiiltiirlenebilir, ancak maya saglikli bireylerin yaklasik %40'min tiikiiriglinden
kiiltiirlenebilir. Tikiiriikten en ¢ok izole edilen mayalar; C. albicans, Candida
tropicalis, Candida dubliniensis, Candida glabrata, Candida parapsilosis ve Candida
krusei'yi icerir (158).

C. albicans igeren oral flora topluluklarinin olusumunda ilk olarak Streptokok
tirleri, tikirik kapli yiizeylere ve mukozal yiizeylere kolonize olur. C. albicans,
tiikiiriik veya hiicre zar1 reseptorlerine yapisabilir ve biriken streptokoklarla etkilesime
girebilir. C. albicans, streptokoklardaki reseptdr polisakaritlerini tanirken, streptokok
C. albicans'in hiicre duvar1 glikoproteinleri ile etkilesime girer. Actinomyces naeslundii
organizmalar1 yogun sekilde floraya dagilir ve fimbrialar streptokok reseptor
polisakaritlerini tanirken, bilinmeyen bir C. albicans adhezini A. naeslundii'yi tanir.
Fusobacterium nucleatum, Actinomyces ve streptokoklara ve C. albicans'a baglanir.
Lactobacillus tiirleri siklikla C. albicans ile birlikte bulunur. Ancak bu organizmalarin

hiicre-hiicre etkilesimi mekanizmalari heniiz anlagilamamistir (159).

C. albicans’mn, dis ¢iiriigii ve periodontal hastalik ile iligskili oldugu
diistiniilmektedir. Karyojenik bakteri Streptococcus mutans ile birlikte derin ¢iiriik
lezyonlarinda C. albicansin bulunmasi, C. albicans'in dis ¢iiriigiiniin sonraki
asamalarinda yer alabilecegi yoniindeki Onerilere yol agmustir. C. albicans, ¢iiriik

lezyonlarda bulunan pH degerlerinde (pH = 5.0) yasayabildigi bildirilmistir (159).

100 gebe kadinin oral ve vajinal mukozasindan ve bebeklerinin oral
mukozasindan 6rnekler alinarak yapilmis ¢alisma sonucunda annelerin %49’unda oral
bolgede, %40’inda vajinal bolgede ve bebeklerinin %7’sinde oral bolgede Candida
tirleri goriilmiistir. Dogumlarin yarist normal, yarisi sezaryen olmus ve normal
dogumla dogan bebeklerden alinan oral siiriintiilerde daha fazla Candida goriilmiis ve

annenin vajinal 6rnekleriyle daha yakin bir iliski bulunmustur (161)

De carvalho ve arkadaslari, 1-5 yas arast 56 gocukla yaptig1 ¢alismada; dis
cliriigii olan, ¢liriigii olmayan ve ECC goriilen olmak iizere 3 grup olusturmustur. Bu
cocuklarin dis plagindan ve enfekte dentinlerinden ornekler almistir. Sonucunda ECC
goriilen ¢ocuklarin orneklerinde, %85.4 oraninda S. mutans ve %60.4 oraninda
C. albicans goriilmiistiir. ECC goriilen grupta diger gruplara gore daha fazla C. albicans

izole edilmistir. Dis ¢iirtigii ve C. albicans arasinda anlamli bir iliskili oldugu
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savunulmustur (162). C. albicans ve ECC arasinda anlamli iliski oldugunu savunan

baska c¢alismalar da vardir (5-7).

Ciurtiklii ve ¢iiriikstiz dislere sahip ¢ocuklardan ve annelerinden oral siiriintii
alinarak yapilmis ¢alismalarda, C. albicans ¢iiriikle iliskili bulunmus ve anne-gocuk
ornekleri karsilastirildiginda benzer mikrobiyal kompozisyon igerdigi goriilmistiir (163,
164)

2.9. Tiikiiriikte Mikroorganizma Tespit Yontemleri

Oral mikrobiyoloji geleneksel olarak mevcut tiirlerin tanimlanmast ig¢in
tikiirikten ve dis plagindan bakteri yetistirebilme yetenegine dayanmaktadir.
Baglangicta, oral hastaliklarda sadece birka¢ bakteri tiirli 6nem tasimaktaydi. Kiiltir
yontemleri daha komplike hale geldikge mevcut mikrobiyal tiirlerin karmasikliginin
tahmin edilmedigi agik¢a ortaya c¢ikmistir. Son on yilda kiiltir disi molekiiler
yontemlerin gelismesiyle birlikte, bakterilerin tek basina laboratuvarda yetistirilmesinin
mikrobiyal populasyonlarin karmasikligint degerlendirmek igin yetersiz oldugu
anlasilmistir. Giiniimiizdeki molekiiler teknikler farkli oral bolgelerdeki mikrobiyal
topluluklarda bulunan, 6lii veya canli olan mikroorganizmalar belirlemek i¢in hassas ve

dogru araglar saglar (145).

2.9.1. Kiiltiir Yontemleri

Kanli agar gibi secici olmayan ortamlar genis spektrumda bir¢ok oral tiiriin
biiylimesini destekler. Bir oral numuneden, bir koloni dizisi tiretilebilir. Kanli agarda
bakteri tiirlerini karisimdan tek tek ayirmak zor olabilir ve toplam bakterilere gore
yiizdesi kiiciik olan bakteriler hi¢ goriilmeyebilir. Bir kag tiiriin bliylimesini engelleyen

bilesenler igeren secici kiiltliir ortamlar1 spesifik tiirlerin izole edilmesi i¢in faydali

olabilir (165).

2.9.1.1. Mutans Streptokok I¢in Kiiltiir Yontemleri

MS'in izolasyonu, sayimi ve Karakterizasyonu igin ¢ok sayida segici ortam
gelistirilmistir. Tipik olarak bu ortamlar bakterisin ve siikroz ile desteklenir (166, 167).
Siikroz, diger organizmalar1 inhibe ederek MS’leri ayirt ederken bakterisinin diger oral
streptokoklar inhibe ettigi bilinmektedir (166-168). Mitis, streptokok tiirleri i¢in segici
oldugundan baz ortam olarak kullanilir (MSB-MSKB). Ciinkii MS kolonisi bu ortam
tizerinde kolayca ayirt edilir (166). Siikroz, MSKB'de sorbitol ile degistirilir ve
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bakterisinin aktivitesini arttirmak i¢in kanamisin ilave edilir (169). MS’in kantitatif

sayimi i¢in sik kullanilan besiyerleri asagida belirtilmistir (166, 168-171):
= Mitis Salivarius Bacitracin (MSB)
= Mitis Salivarius-Kanamisin-Bacitrasin (MSKB)
» Glukoz-Siikroz-Telliirit-Bacitrasin (GSTB)
= Triptikaz Soy-Siikrosebasitrasin (TYS20B)

= Tripton Maya-Sistein-Sukroz-Basitrasin (TYCSB): Gold ve arkadaslar
tarafindan, Streptococcus mutans i¢in segici bir ortam olarak tasarlanmistir. Basitrasin
ve siikroz igerir (166). Ortamdaki tripton ve maya ekstrakti, Streptokoklarin biiyiimesi
icin gerekli besinleri saglar. Sodyum siilfit, sodyum asetat, disodyum fosfat ve sodyum

bikarbonat, metabolizmay: stimiile eden iyon kaynaklaridir (166).

2.9.1.2. Lactobacillus Tiirleri I¢in Kiiltiir ve Tespit Yontemleri

Rogosa agar: Lactobacillus tiirlerinin ekilmesi i¢in segici bir ortamdir. Yiiksek asetat

konsantrasyonu ve diisiik pH, Lactobacillus’larin gelismesine izin verirken diger

bakterileri etkili bir sekilde bastirir (172, 173).

Rogosa agar — modified (pH 6.2): Rogosa agar besiyerinin PH'imin 5.5 yerine 6.2'ye

degistirilmesiyle yapilir. Tiim laktik asit bakteri grubu i¢in ortamin seciciligini degistirir

(173, 174).

de Man, Rogosa and Sharpe agar (MRS): de Man, Rogosa ve Sharpe (1960) tarafindan

oncelikle gesitli kaynaklardan Lactobacillus tiirlerinin ekimi igin gelistirilmistir. Tim
laktik asit bakteri grubunun kiiltiirii i¢in kullanilabilir. Ortam, hemen hemen tiim laktik
asit bakterileri i¢in iyi verimlilik gésterir, ancak orijinal versiyon segici degildir (173,

175).

de Man, Rogosa and Sharpe agar with sorbic acid (MRS-S agar): MRS agarin PH"

5.7'ye disiirerek ve % 0.14 sorbik asit ilave edilerek laktik asit bakterileri i¢in segici

hale getirilmesiyle yapilir (173, 174).

Snyder test: Bu test ¢iiriik artisiyla beraber Lactobacillus sayisinin artacagini ve bununla

beraber ortamda asit artacagini baz alarak calisan kolorimetrik bir testtir. Hem
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asidojenik hem asidiirik mikroorganizmalarin sayisini tahmin etmeye yarar. Asit agar
besiyerine glukoz ve renk indikatorii olarak bromokrezol eklenmistir. Lactobacillus gibi
asit iireten bakteriler tiikiiriikkte arttiginda renk mavi-yesilden sartya donmektedir. Renk

cok hizli degisirse yiiksek ¢iiriik aktivitesi oldugu kabul edilir (176).

Cariostat (Dentsply-Sankin, Tokyo) aktivite testi: 1974 yilinda Shimono ve Sobue

tarafindan gelistirilen bir kolorimetrik testtir (177). Test ortami, hastanin plak 6rneginde
toplanan mikroorganizmalarin neden oldugu siirekli pH diistisiinii gostermek igin iki
cesit pH gostergesi ve siikroz igerir. Dis plagindaki mikroorganizmalar siikrozu
metabolize eder ve asit iiretir. Bu asit pH gdstergelerine reaksiyon verir ve bdylece
kolorimetrik degisim olur (178). Baz1 arastirmacilar, pH ile ¢iiriik aktivite testi skoru
arasinda gii¢lii bir iligski oldugunu bildirmislerdir (179-181). Nishimura ve arkadaslari,
cliriik aktivite testi skoru ile mutans streptokok ve Lactobacillus sayilar1 arasinda pozitif

bir iligski oldugunu bildirmistir (182).

Ramesh ve ark., rogosa besiyeri kullanilarak yapilan Lactobacillus tayini
calismalarinin Synder ve Cariostat testlerine gore daha hassas sonuglar verdigi
bildirmistir (183).

2.9.1.3. Candida Tiirleri icin Kiiltiir ve Tespit Yontemleri

Sabouraud dextrose agar: Raymond Sabouraud tarafindan 1980’lerde Candida tiirleri

i¢in tasarlanmis besiyeridir. Igeriginde dekstroz ve pepton vardir. Asidik pH ve yiiksek

dekstroz konsantrasyonu mantarlara segicilik saglamaktadir (184)

CHROMagar ™ Candida: Kromojenik reaksiyona dayanarak farkli Candida tiirlerini

(albicans, glabrata, tropicalis ve krusei gibi) tanimlamaya yarar (185). Teknigin basarisi,
farkli renkler iireten beta-glukozidazin etkisiyle meydana gelen kromojen reaksiyonuna

baglidir (186).

Klamidospor olusturmayan diger mayalar, musir unu tween 80 agardaki
morfolojik 6zelliklerine bakilarak tanimlanabilir. Misir unu-tween 80 agar disinda Eosin
Metilen Blue (EMB) agar ve Mueller Hinton Agar (MHA) mayalarin klamidospor
Olusturmalar1 igin kullanilmistir (187, 188)
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2.9.2. Molekiiler Yontemler

Oral bakterileri tanimlamaya ve simiflandirmaya yonelik geleneksel yaklagimlar
organizmalarin kdiltiirlenmesini igerir. Oysa yeni molekiiler tekniklerin kiltiirlenmesi
gerekmez. Son birka¢ yilda, molekiiler teknikler oral bakterilerin analizinde daha
belirgin bir rol edinmis ve standart hale gelmistir. Bu yaklasim, heniiz kiiltiirlenmemis

olan yiizlerce yeni tiiriin tanimlanmasina neden olmustur (165).

2.9.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction, PCR)

PCR, 1993'te Nobel Kimya Odiilii'nii kazanan Kary Mullis tarafindan 1983'te
bilim diinyasina sunulmustur (189, 190). Bu yontem gen ve genom calismalarinin
ilerleme hizin1 6nemli 6lglide arttirarak kisa siirede biyolojik ve tibbi arastirmalar igin
onemli bir yere sahip olmustur. Herhangi bir genin PCR kullanarak herhangi bir
organizmadan izole edilmesi miimkiindiir ve bu genom dizileme projelerinin temel tasi

haline gelmistir (191).

Polimeraz zincir reaksiyonu primerler (6zgiil tamamlayici oligoniikleotidler) ile
1stya dayanikli enzimleri kullanarak; bakteri, viriis, fungus, parazit ve protozoon gibi
hastalik etkenlerine ait hedef niikleik asit zincirlerinin laboratuvar ortaminda
cogaltilmasini saglayan bir yontemdir. Uzerinde ¢alisma yapilan genetik materyal, ¢ok
az sayida olsa veya farkli DNA molekiillerinin arasinda olsa bile ¢ogaltilabilir. Segilen
DNA dizisi ¢ogaltilirken istenmeyen diziler baskilanir. Sonrasinda homojen bir DNA

materyali haline getirilebilir ve boylece tanimlanabilir hale gelir (192-196).

PCR yontemi, basit reaksiyonlarin tekrarlayan dongiileri boyunca DNA'min in
vitro replikasyonuna dayanir. Amplifikasyon reaksiyonlari, 6zel DNA 1s1 dongiisi
cihaz1 kullanilarak gergeklestirilir. Tipik bir PCR reaksiyonu 25-40 siklus
amplifikasyon icerir.(191).

PCR Yonteminin Temel Bilesenleri

PCR'de kullanilacak ana reaktifler, biiyiitiilecek olan hedef DNA, hedef DNA'nin
bilinen sekanslarin1 tamamlayan tek iplikli oligoniikleotidler (primer), dort
deoksiriboniikleosit trifosfatin (ANTP'ler) fazla miktarlar1 ve 1siya dayanikli bir DNA
polimerazidir (191).

Kalip DNA: Cogaltilacak olan baz dizisine sahip genetik materyaldir. Bu amagla
genomik DNA’lar, plazmid ve faj DNA’lari, gesitli genler veya herhangi bir DNA
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parcas1 kalip olarak kullanilabilir. Bu amag¢ i¢cin DNA yerine RNA kullanilacaksa
reaksiyondan once ters transkriptaz kullanilarak RNA, komplementer DNA’ya (cDNA)
gevrilir (192, 197-199).

Primer: 4-10 oligoniikleotidden meydana gelen, DNA sentezinde basamak olusturan
kisa ve tek sarmalli DNA molekiilleridir. Bunlar hedef DNA’ya 6zgii olduklarindan
ortamdaki baska DNA’lar ile capraz reaksiyon vermezler. Primerler labaratuvarda
hazirlanabilir ya da artik gliniimiizde binlerce bakteriden 16S genleri icin DNA dizisi

verilerinin bulunmasiyla sanal olarak tasarlanabilirler (165, 192, 200, 201).

Polimeraz Enzimleri: Primerlerin baglanmasi, yiiksek sicaklikta daha 6zgiil olmaktadir.

Termostabil (1siya dayanikli) polimeraz enzimlerinden en yaygin kullanilan DNA
polimerazi, termofilik bakteri Thermus aquaticus'tan izole edilen Tag DNA
polimerazdir (191). Bu enzimin diger enzimlere gore avantaji, her denatiirasyon

dongiisiinde ortama yeni enzim ilavesini gerektirmemesidir (192, 200, 201).

Deoksiniikleotit-Trifosfat (ANTP) Karisimi: Yeni DNA sarmalinin tamamlanmasinda

kullanilan; dNTP’nin nétralize edilmis, molaritesi belirlenmis dortlii setleridir (dATP,
dTTP, dGTP ve dCTP). Tek tek ya da dortlii karisimlar halinde ticari olarak elde
edilebilirler (196). Her deoksiriboniikleozid trifosfat konsantrasyonunun esit olmasi (20-
200mM) iirliniin 6zgiinliigii ve dogru sonug elde edilebilmesi agisindan 6nemli oldugu
icin konsantrasyonlarinin spektrofotometrik olarak kontrol edilmesi gerekir. dNTP
konsantrasyonunun yiiksek olmast yeni sentezlenen DNA dizilerinde hatal

(misincorporation) dizlerin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir (197, 202, 203).

DNA Polimerazin ¢alismasi i¢in gereken tamponlar ve MgClz: Magnezyum (Mg) iyon
konsantrasyonu primerlerin agilan DNA zincirlerine yapismasini, kalip DNA’nin agilma
sicakligini, PCR sonucunda elde edilen DNA kalitesini, primer-dimer bag olusumlarini,
enzim aktivitesi ve giivenilirligini etkilemektedir. Bu yiizden PCR uygulamalarinda Mg
iyon konsantrasyonunu ayarlamak ¢ok onemlidir. Taq DNA polimeraz enziminin iyi bir
sekilde calisabilmesi i¢in de kalip DNA, primerler ve niikleotid bazlar1 {izerinde serbest
Mg iyonlarinin bulunmasi gerekir. dNTP konsantrasyonu igerisinde 0.5-2.5 mM

(mili molar) arasinda Mg iyonlarinin bulunmasi 6nerilmektedir (202, 204).

PCR uygulamalarinda genel olarak 10-50 mM arasinda Tris-HCI tampon
¢ozeltisi kullanilir. Bu tampon ¢ozeltinin 20 °C saklanir ve pH’1 6.8 ile 7.8 arasinda

degisir (202, 205).
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu Olusum Mekanizmasi

Mekanizma belli bir uzunluktaki DNA fragmanimnin in vitro replikasyonuna ve
DNA polimeraz enziminin hedef DNA’y1 in vitro ¢ogaltmasi esasina dayanir (190).
PCR reaksiyonu arastirilacak drnekteki DNA’nin iki zincirinin yiiksek 1s1 ile birbirinden
ayrilmasina (denatiirasyon), daha sonra sentetik oligoniikleotidlerin hedef DNA’ya
baglanmasina (hibridizasyon), sonra zincirin uzamasina (polimerizasyon) ve bu
sikluslarin  belirli sayida tekrarlanmasma dayanir (190). Tim bu basamaklara
amplifikasyon iglemi denir. Bu islemden sonra amplifikasyon iriiniiniin saptanmasi,
kopyalari ¢ikarilan primerler arasinda kalan belli baz ¢ifti biiylikligiindeki bolgenin jel
tizerinde veya amplifikasyon yapilan bolgeye uygun tamamlayici prob ile hibridizasyon
sonras1 belirlenmesi ile gerceklesmektedir (206). PCR teknigi, temelde {i¢ asamadan
olusmaktadir (Sekil 2.2) (191).

DNA sablomn

i

Denatiirasyon

|2

Primer Yapismast

Primer A Primer B
i |

.

Primer nzamasi

Sekil 2.2. Polimeraz zincir reaksiyonunun sematik olarak gosterilmesi

DNA Zincirinin Ac¢ilmast (Denaturation): Kalip DNA’da ¢ift sarmal yapidaki DNA

iplik¢ikleri  birbirlerinden ayrilmast igin 92-95 °Cde 1-2 dakika tutulmasi
gerekmektedir. Bazi durumlarda DNA zincirini ayirmak i¢in 5-10 dakika 6n 1sitma
yapmak gerekebilir (204, 207).

Primerlerin _Acilan DNA Zincirlerine Yapismasi (Annealing): Oligoniikleotid

primerlerinin acgilan DNA zincirlerinin kendi baz dizilerine karsilik gelen bolgeye

yapismasi islemidir. Primerler kendileri i¢in 6zgiil dizileri taniyarak 5°—>3’ yoniinde
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baglanirlar. Bu reaksiyon igin sicakligin 50-60 °Cye disiiriilmesi gerekmektedir.

Uretilecek baz uzunluguna bagl olarak bu islem 30-60 saniye siirmektedir (202, 208).

Primer Uzamasi (Primer Extesion): DNA polimeraz enzimi (Tag DNA polymerase)

ortam sicakligt 72 °Cye geldiginde DNA zincirleri iizerine yapigan primerlerin 3’
uclarina baglanarak DNA sentezine baslar. Enzim, primerlerin 3’ ucuna dNTP’leri

ekleyerek her iki zincir lizerinde 5>—>3’ yoniinde DNA sentezi yapar (208, 209).

Bu 3 islem, genel olarak 25 ile 40 defa tekrar edilmesiyle PCR protokolii
gerceklesmis olur. Bu islemlerle DNA pargalar iissel olarak artmaktadir. Bunun nedeni,
bir dongii sonucu sentezlenen iirliniin, ardisik dongiide diger primerler i¢in kalip gérevi
yapmasidir. Boylece her PCR dongiisiit DNA molekiilii tizerinde istenilen bolgenin iki
katina ¢ikmasi ile sonug¢lanmaktadir (197) . PCR sonucunda elde edilen iiriinlerin boyu,
cogaltilmasi hedeflenen DNA pargasi ile iki primerin toplam uzunlugu kadardir. PCR
sonucunda elde edilen DNA pargaciklari agaroz veya poliakrilamit jellerde
yiriitiildiikten sonra, ethidium bromide (EtBr) veya giimiis nitrat (GN) ile boyanarak

gozlemlenir (204).

PCR’n avantajlar:

e Az miktarda DNA igeren, eskimis, kurumus 6rneklere uygulanabilir.
e Hizli ve 6zgiil bir yontemdir.

o Bakteri alt tiplerinin, toksin olusturan etkenlerin, saptanmasi gii¢ toksinlerin,

laboratuvar kosullarinda tiretilmesi gii¢ viriislerin teshisine uygundur.
o Antibakteriyel direnci olan bakterilerin saptanmasina uygundur.

e Genis kullanim alan1 bulunmaktadir. Babalik testinde, popiilasyon genetigi
calismalarinda ve epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilabilir (192, 193, 195,
200, 201, 209-211).

Dezavantajlart:

e Tecriibeli personel gerektirir

e Ortamdaki istenmeyen DNA’nin primer ile ortak dizilime sahip olma riski

vardir

e Pahal1 bir yontemdir (192, 193, 195, 200, 201, 209-211).
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2.9.2.2. Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (Restriction Fragment

Length Polymorphism- RFLP)

Iki tane iligkili fakat farkli DNA molekiilleri aym restriksiyon enzimiyle
kesilirse, farkli uzunluklarda segmentler iiretilir. Bunlar bir jel iizerinde ayrildiginda,
farkl1 boyutlarda bantlar goriinecektir. Bir restriksiyon bolgesini etkileyen iki DNA
dizisi arasindaki fark, bir Restriksiyon Par¢a Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) olarak
bilinir. RFLP'ler, degistirilmis DNA segmentinin fonksiyonunu bilmesek bile

organizmalari tanimlamak veya iligkileri analiz etmek i¢in kullanilabilir (212).

2.9.2.3. Degisken Alanh Jel Elektroforezi (Pulsed Field Gel Electrophoresis-
PFGE)

Degisken alanli jel elektroforezi (PFGE), uzun yillardir bakteri tiplemesi igin
altin standart olmustur. Bunun nedeni, PFGE'nin yiiksek ayirt edici giice sahip olmasi
ve epidemiyolojik iligkiliyle uyumlu olmasidir. Bu yontemde standart protokoller,
ekipman ve analiz araglar1 kullanildiginda sonuglar tekrarlanabilir ve farkh

laboratuvarlar arasinda paylasilabilirler (213).

PFGE’den 6nce molekiiler biyoloji alaninda, DNA molekiillerinin ayrilmalari,
boyutlarinin bilinmesi ve goriintiillenmeleri gibi konularda kullanilan en yaygin teknik
standart jel elektroforeziydi. Bu geleneksel teknik, sabit bir elektriksel alan altinda 100-
200 baz cifti (bg) ile 50 kilobaz ¢ifti (kbg) arasindaki DNA fragmentlerinin (parcacik)
rutin olarak ayrigmasini saglayabiliyordu. 50 kbg¢’nin {izerindekiler molekiillerin
biiyiikliigiinden dolayi jel tizerinde ayrisamiyorlardi (214, 215). 1982'de Schwartz ve
arkadaglari, iki alternatif elektrik alani (yani PFGE) kullanilarak 50 kb'den daha biiytik
olan DNA molekiillerinin ayrilabilecegi fikrini ortaya koydu ve bunun iizerine calistt
(216). Sonrasinda bu prensip temelindeki cihazlar gelistirilerek 10 Mbg kadar
biiytikliikteki molekiillerin ayrigmalart saglanmistir (214-216).

Pulsed-Field Jel Elektroforesizin Calisma Prensibi

Bakteri hiicresi diisiik erime 1s1l1 (low melting) agaroz i¢ine gomiiliir. Gomiilen
bakteri hiicresinden yapisal biitiinliigii bozulmadan genomik DNA izole edilir. izole
edilen DNA uygun restriksiyon endoniikleaz enzimi (RE) ile kesilir ve olusan profiller
belirlenip yorumlanir. Standart jel elektroforezine gore cok daha biiyiikk DNA
molekiillerinin  hareket ettirilmesi, degisken elektriksel alan kaynakli akim

oryantasyonunun periyodik bir sekilde hareketiyle miimkiin olmaktadir. PFGE’de
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uygun RE ile tam olarak kesilmis 10 ile 800 kb¢ arasinda uzunluga sahip parcalar etkin

bir sekilde gog ettirilmekte ve bunun sonucunda yaklagik 5 ila 25 arasinda farkli yapida

DNA fragmentleri ortaya ¢ikmaktadir (217, 218).

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) bakteriyel DNA parmak izi i¢in
PFGE kullanmaktadir. Bu teknik, patojenik bakteriyel enfeksiyonlarin epidemiyolojik
calismalari i¢in “altin standart” olarak kabul edilir (219). MS genomunu arastirmak i¢in

PFGE yontemi farkli restriksiyon endoniikleaz enzimleri kullanilarak c¢alismalarda
kullanilmustir (220-223).

Siddetli ECC goriilen ve genel anestezi altinda tedavi gorecek olan 27 cocuktan
ve annelerinden dental plak 6rnekleri alinarak yapilan bir calismada plak 6rneklerinden
MS izole edilmistir. izole edilen ornekler darbeli alan jel elektroforezi (PFGE) ile

karakterize edilmis ve anne/gocuk arasindaki %70’ten fazla eslesme bulunmustur (224).

Lactobacillus tiirlerinin PFGE yontemiyle yapilan molekiiler ¢alismalari genelde
probiyotikler i¢in yapilmis ¢alismalardir. Dis ¢liriigiinde goriilen Lactobacillus tiirlerini
de igine alan bir ¢alismada L. fermentum, L. gasseri, L. plantarum ve L. rhamnosus
bakteri tiirlerinin genotiplendirilmesinde PFGE analizinin kullanilabilecegi belirtilmistir
(225). Yine Lactobacillus tiirlerinin genotiplendirildigi bir ¢alismada PFGE analizinin
sonuglari, 16s rRNA PCR ve biyokimyasal teshis ile uyumlu bulunmustur.
Bu c¢alismada gelistirilen PFGE yontemi Lactobacillus tiirlerinin - molekiiler

karakterizasyonu i¢in uygun oldugu belirtilmistir (226).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Etik Kurul Onay1 ve Gerekli Resmi izinler

Bu caligma Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi ve Malatya Egitim
Aragtirma Hastanesi’'nde yenidogan bebekler iizerinde gergeklestirildi. Calisma igin
Inénii Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay (Protokol no: 2017/105)
(Ek-2) alind1. Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan ¢alismanin etik kurul onay1yla
yapilabilecegine dair onay alind1 (Ek-3). Ayrica Malatya i1 Saghk Miidiirliigii’nden
resmi izin (Evrak no: 16/05/2018-E.15353) (Ek-4) alindi. Bu izin kagitlar1 gerekli
belgelerle birlikte Inonii Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na teslim edildi

ve etik kurul onay1 genisletildi (Ek-5).

Calisma i¢in Turgut Ozal Tip Merkezi ve Malatya Egitim Arastirma Hastanesi
yoneticileri, Yenidogan servisi sorumlu doktorlar ile goriisiildii. Calismanin amaci ve
nasil uygulanacagi hakkinda bilgi verildi. Segilen ebeveyn/bebek ¢iftlerinin
ebeveynlerine uygulama hakkinda bilgilerin yer aldigi Bilgilendirilmis Goniillii Onam
Formu (EKk-6) verildi ve formlar1 imzalayan ebeveynler ve bebekleri ¢alismaya dahil
edildi.

3.2. Orneklem Secimi ve Ornek Toplanmasi

Orneklem hacminin belirlenmesi amaciyla yapilan power analizinde a=0.05,
1-B (gli¢)= 0.80 alindiginda bebeklerde 6 ay siiresinde ortalama S. mutans degisim
miktarmin 1.87 birim olmasi1 i¢in en az 46 bebekten 6rnek alinmasi gerektigi hesaplandi
(131). Takip sirasinda yasanabilecek kayiplar disiiniilerek, sistemik olarak saglikli
dogan 60 yenidogandan 6rnek alinarak ¢alismaya baslanildu.

Calismaya baslanilmadan 6nce ¢alismay1 yapacak olan hekimin bebegin agiz igi
degerlendirilmesi ve numune alimi konusunda ¢alisma igin kalibrasyonu saglandi.

Bebeklerden ilk 24 saat igerisinde, tek bir hekim tarafindan (ZBE) oral
muayenesi yapildiktan sonra steril ekiivyon ¢ubuk yardimiyla yanak, dil ve vestibiil
mukozasindan siiriintii 6rnekleri alindi (Sekil 3.1). Birinci ay doldugunda ayni islem
tekrarlandi. Bebeklerin ilk disi agiz ortaminda en az 2 mm goriilebilir hale geldiginde,
steril ekiivyon ¢ubuk kullanilarak dis yiizeylerinden oral siiriintii 6rnekleri alind1 (Sekil
3.2). Ebeveynlerden de bir kereye mahsus olmak {izere son goriigmede tiikiiriik rnegi

alindi. Ulagim sikintilar1 nedeniyle fakiilteye gelemeyen ailelere ev ziyaretleri yapildi.
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Giindiiz saatleri icerisinde ev ziyaretleri yapildig1 i¢in annelerin hepsine ulasilabilse de

babalarin sadece 20 tanesine ulasilabildi.

Sekil 3.1. Steril ekiivyon ¢ubuk

Sekil 3.2. Bebeklerden 6rnek alinma dénemleri; 1. ay ve ilk dislerin siirdiigli donem

Bebeklerden steril ekiivyon g¢ubuklarla alman siiriintii 6rnekleri steril serum
fizyolojik soliisyonu dagitilmis 2 ml’lik vida kapakli tiiplere konularak laboratuvara
ulastirildi. Anne ve babadan tiikiiriik 6rneklerinin alinmasi i¢in 50 ml’lik steril idrar
toplama kaplar1 kullanildi (Sekil 3.3). Bebeklerden ve ebeveynlerden drnekler alinirken
bireylerin en az bir saat kadar yemek yememis olmalarna ve son 30 giin igerisinde
antibiyotik kullanmamis olmalarina dikkat edildi. Bebeklerden siiriintii 6rnekleri ile
anne ve babadan tiikiiriik Ornekleri alindiktan hemen sonra ornekler calismanin

yapilacagi mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirildi.
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Sekil 3.3. Vida kapakl tiipler ve steril toplama kaplar

Bebegin cinsiyeti, dogum sekli, dogum kilosu, takip siireclerindeki bebegin
beslenme aligkanliklarini igeren konuyla ilgili anket formu ailelerden bilgi alinarak

dolduruldu. (EK-7).

Ebeveynlerin oral bulgulart muayene formundaki agiz ve dis semalarina ¢iirtik
(D), dolgulu (F) ve ¢ekilmis (M) disler olarak islendi. Dislerin degerlendirilmesi Diinya
Saglik Orgiitii kriterlerine (227) uygun olarak gergeklestirilerek DMF-T degerleri
hesapland1 (Ek 8 Hasta muayene formu). Ailelerin oral hijyen aligkanliklar1 ve egitim

durumlar1 da ayn1 forma islendi.

3.3. Laboratuvara Getirilen Orneklerin Saklanmasi

Elde edilen orneklerin laboratuvarda oncelikle kiiltiir icin uygun besiyerlerine
ekimleri yapildi, daha sonra PCR ve diger calismalar i¢in kullanilmak {izere 2ml’lik

vida kapakl tiiplere aktarilarak -80°C de saklandi.
3.4. Orneklerden Mikroorganizmalarm Kiiltiirii, Kantitasyonu ve identifikasyonu

S. mutans, Lactobacillus ve Candida tiirlerinin mikrobiyolojik kiiltiirii i¢in segici
nitelikteki dzel besiyerleri kullanildi. Orneklerin plak besiyerlerine ekimi i¢in kantitatif
ekim yontemi ve tek koloni (seyreltme ekimi) ekim teknigi uygulandi. Bakteri ve maya
sayisinin belirlendigi kantitatif ekim i¢in halka ¢ap1 0.01 ml siv1 alabilecek Ozeler
kullanildi ve inkiibasyon sonunda plak yiizeyinde sayilan koloniler 100 ile c¢arpilarak
ml’deki bakteri/maya sayisi cfu/ml cinsinden hesaplandi. Seyreltme ekim plaginda
tireyen her farkli morfolojideki kolonilerin pasajlar1 alinarak, saf olarak elde edilen

mikroorganizmalar tiir diizeyinde tanimlanmalari i¢in isleme alind1.
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3.4.1. Streptococcus mutans Tiirleri I¢in Kiiltiir Ortam

Streptococcus mutans tiirlerinin izolasyonu igin Tryptone Yeast Cysteine
Sucrose Bacitracin (TYCSB) agar (HiMedia, Hindistan) besiyeri kullanildi. Segici
Ozellikteki bu besiyeri iiretici firamanin oOnerileri dogrultusunda otoklavlanarak
hazirland1 ve besiyerine basitrasin iceren TYCSB Selective Supplement (HiMedia,
Hindistan), final konsantrasyonu 0.2 U/ml basitrasin olacak sekilde ilave edildi.
Besiyeri igerisindeki siikroz sayesinde S. mutans’larin iiremeleri desteklenirken,

basitrasin ilavesi sayesinde diger oral streptokoklarin iiremesi inhibe edildi.

Sekil 3.4. TYCSB agar besiyerinde S. mutans kolonilerinin goriintiisii

3.4.2. Lactobacillus Tiirleri i¢in Kiiltiir Ortami

Lactobacillus tiirleri igin segici nitelikteki Rogosa agar (Merck, Almanya)
besiyeri kullanildi. Besiyerinin hazirlanmasi asamasinda Onerilen oranlarda toz
halindeki agar besiyeri distile su ile karistirildi ve agar tamamen ¢o6ziilene kadar
kaynatilarak steril edildi. Daha sonra %96’lik asetik asit sollisyonu (yaklasik 1.3
ml/litre) eklenerek besiyerinin pH’s1 5.5 olarak ayarlandi. Berrak ve sarimsi-

kahverengindeki plaklar ekim i¢in kullanildi.
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Sekil 3.5. Ragosa agar besiyerinde Lactobacillus kolonilerinin goriintiisii

3.4.3. Candida Tiirleri i¢cin Kiiltiir Ortam

Mayalarin segici olarak iiretilmesi amaciyla Sabouraud dextrose agar (Merck,
Almanya) besiyeri iiretici firma onerileri dogrultusunda distile suda ¢oziilerek otoklavda
steril edildi. Bu besiyerinde {ireyen mayalarin olusturdugu karakteristik maya
kokusundaki beyaz/krem renkli, yumusak ve piiriizsiiz koloniler ile tirtikl1 goriinlimdeki
maya kolonileri tiir diizeyinde tanimlanmak tizere saflastirilarak ¢ogaltildi.

Candida ve Lactobacillus tiirlerinin tespiti i¢in normal atmosferik kosullarda ve
S. mutans i¢in ise %5-10 CO2’li ortamda 37°C’de 24-48 saat inkiibasyonu takiben
tiremeler degerlendirildi. Ureme olmayan plaklar 72 saate kadar takip edildi.

Besiyerlerinde iiretilen bakteri ve mayalarin tiir diizeyinde tanimlanmalari igin
Matriks aracili lazer desorpsiyon iyonizasyon-ugus zamanli kiitle spektrometresi
(MALDI-TOF MS) temelli VITEK MS (database v3.0, bioMérieux, Fransa) sistemi
kullanildi.

Sekil 3.6. Sabouraud agar besiyerinde Candida kolonilerinin goriintiisii
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3.5. Direkt Ornekten PCR ile Streptococcus mutans Tespiti

Calisilana  kadar -80°C’de saklanan siiriintii ve tiikiiriik Orneklerinden
Qiasymphony (Qiagen, Almanya) total niikleik asit izolasyon kiti ile DNA
ekstraksiyonu yapildi. Elde edilen ekstraksiyon iirtinleri; S. mutans gtfB genine spesifik
primerler kullanilarak yaklasik 517 bg’lik bir bolgenin PCR ile amplifikasyonu yapildi.
Boylelikle klinik o6rnekteki S. mutans varligi dogrulandi. PCR ig¢in kullanilan
soliisyonlar ve amplifikasyon kosullar1 asagida belirtildigi gibidir.

TopTag (Qiagen) PCR reaksivon karisiminin hazirlanmasi:

2X TopTaq Master Mix karigimi 125 wl
10X CoralLoad Concentrate 25 ul
Primer-F 1 ul
Primer-R 1 ul
DNAaz RNAaz free saf su 6 ul
DNA 2 ul
Toplam hacim 25 ul

PCR amplifikasyonu i¢in kullanilan primerler Tablo 3.1’de gosterilmistir (228).

Tablo 3.1. PCR amplifikasyonu i¢in kullanilan primerler

Hedef biiyiikliigii  Hedef Primer Adx  Primer dizilimi (5'-3")

517 bg gtfB-F 5’-ACTACACTTTCGGGTGGCTTGG-3’
gtfB -R 5’-CAGTATAAGCGCCAGTTTCATC-3’
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Sekil 3.7. Qiasymphony SP otomatize ekstraksiyon sistemi

3.5.1. Amplifikasyon Kosullar:

Amplifikasyon i¢in GeneAmp PCR System 9700 (Applied Biosystems/ USA)
cihaz1 kullanildi. Amplifikasyon kosullari; 94°C’de 3 dakikalik ilk denatiirasyonu
takiben, 35 siklus olarak 94°C/30sn denatiirasyon, 57°C/30 sn baglanma ve 72°C/1 dk

uzama ve 72°C/10 dk ek uzama olarak uygulandi.

Sekil 3.8. Thermal Cycler, PCR Cihazi (GeneAmp PCR System 9700 (Applied
Biosystems/ USA)
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3.5.2. PCR Amplifikasyon Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde

Goriintiilenmesi

Agaroz jel elektroforezi i¢in Oncelikle asagida belirtilen oranlardaki
kimyasallardan 10X konsantrasyonlu stok Tris-Borate-EDTA (TBE) tamponu
hazirlandi. Stok soliisyonun distile su ile 1/10 oraninda sulandirilmasi ile kullanima
hazir 1X konsantrasyonundaki tampon ¢ozelti hem agarin hazirlanmasinda hem de

elektroforez i¢in kullanildi.

1 Litre 10xTBE (Tris-Borate-EDTA) Tamponu (pH 8.0)

Trizma® base (Sigma-Aldrich) 121,1 gr
Ethylenediaminetetraacetic acid (disodium salt) (EDTA) (Sigma-Aldrich) 3,8 gr
Boric acid (merck) 55.55 gr

Amplifikasyon {iriinlerinin elektroforez ile yiiriitilmesi icin ilk olarak %1.5
oraninda agaroz jel hazirlandi. Bu amacgla 2.25 gr agar (Prona agarose-BIOMAX,
Ispanya) 150 ml 1xTBE tamponu ile ¢dziilerek mikrodalga firinda (Argelik) eritildi.
Uzerine 5Smg/ml'lik etidyum bromiirden yaklasik 20 mikrolitre (uL) eklendi ve jelin
donmasi i¢in sogumaya birakildi. Katilagan jel elektroforez tankina yerlestirildi ve
tankin i¢i 1X TBE ile dolduruldu. Cogaltilmig DNA &rneklerinin her birinden ve negatif
ve pozitif kontrollerden 10 uL. ve DNA molekuler agirlik standardindan (100 bp DNA
ladder, New England Biolabs (NEB)) 5 pL alinarak agaroz jel kuyucuklarina yiiklendi
ve 90 volt/cm? akimla yaklasik 2 saat yiiriitiildii. Olusan bantlar UV (ultraviyole) 15181
altinda DNA molekuler agirlik standardi [100 bp DNA ladder (New England Biolabs
(NEB)] ile karsilastirilarak yorumland1 ve Gel logic 2200 imaging system (Kodak
Company, NY, USA) goriintiileme sistemi ile fotograflandi.
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Sekil 3.9. PCR firiinlerinin yiiriitiildiigii yatay elektroforez cihazi (Thermo Scientific,
ABD)
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3.6. Bebek ve Ebeveynlerden izole Edilen Bakteri ve Mayalar Arasindaki
Klonal iliskinin Tespiti

Calismamizda bebeklerden ve anne/babalarindan elde edilen S. mutans,
L fermentum ve C. albicans izolatlarmin klonal olarak iliskileri arastirildi. Bu amacla;
S. mutans ve L fermentum i¢in “Pulsed Field Gel Electrophoresis” (PFGE) yontemi ve
C. albicans i¢in ise AP-PCR yontemi kullanildi. Kullanilan yontemler asagida kisaca

Ozetlenmistir.

3.6.1. PFGE ile Klonal iligkinin Tespiti

S. mutans ve L. fermentum izolatlar1 arasindaki klonal iliskilerin tespiti igin
Durmaz ve arkadaslarmin uyguladiklari, “Pulsed Field Gel Electrophoresis” (PFGE)
yontemi modifiye edilerek kullanildi (229).

Y Ontemin basamaklarz:
1. izolatlarin Hazirlanmasi

Biyokimyasal ve/veya molekiiler yoOntemlerle tiir diizeyinde tanimlamasi
yapilmis bakterilerden, insan kanli agar besiyerine tek koloni ekimi yapildi. Saf kiiltiir
halinde tireyen koloniler plastik 6ze ile toplanarak, 1 ml hiicre slispansiyon tamponu
(HST) (100 mM Tris-HCI1, 100 mM EDTA, pH 8,0) i¢inde siispanse edildi. Bakteri
yogunlugu, spektrofotometre (UV/Vis. Spectrophotometer, Boeco, Germany)
yardimiyla 590 nm’de 1 absorbans olacak sekilde ayarlandi. Bakteri siispansiyonu kisa
siire i¢inde (5 dakika) agaroza gomiilecek ise oda 1sisinda, gecikecek ise kirik buz

icinde bekletildi.
2. izolatlarin Agaroza Gomiilmesi

HST igerisinde %2’lik diisiik erime 1sili agaroz (Gibco BRL, Paisley, UK)
hazirlandi ve mikrodalga firinda agaroz iyice ¢oziiliinceye kadar eritildi. Hazirlanan
agaroz karistmindan 500 pl aliarak ependorf tiiplere dagitildi ve islem siiresince 45-
50°C'lik kuru 1s1 blogunda bekletildi. HST i¢inde hazirlanan bakteri siispansiyonundan
500 pl alinarak 50°C 1s1 blogunda bekletilen diisiik erime 1sil1 agaroza 1/1 oraninda
eklendi. Pipetaj yapilarak iyice karismasi saglandi. Agaroz karisimi hava kabarcigi
olmayacak sekilde agaroz kalibina 100 ul olacak sekilde dagitildi. Kaliplar, agaroz
katilagincaya kadar +4°C'de, yaklasik 10 dakika bekletilerek agarozun homojen olarak

katilagmas1 saglandi.
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3. Agaroz I¢indeki Hiicrelerin Parcalanmasi

Bes ml’lik steril kapakl: tiiplere, 0.5 ml hiicre pargalama tamponu-1 (HPT-1) (50
mM Tris-HCI [pH 8.0], 50 mM EDTA, 2.5 mg/ml lizozim, 1.5 mg/ml proteinaz K)
konuldu. Igerisinde bakteri bulunan agaroz, kaliptan ¢ikarilarak HPT-1 soliisyonuna
yerlestirildi. 37°C’de 1 saat galkalamali su banyosunda bekletildi. HPT-1 dokiilerek,
yerine 0.5 ml HPT-2 (0.5 M EDTA, 1 mg/ml proteinaz K) konuldu. 55°C’de 2 saat

calkalamali su banyosunda bekletildi.
4. Hiicre Lizisinden Sonra Agaroz Kaliplarin Yikanmasi

Agaroz kaliplar igerisine gomiilen hiicrelerin par¢alama isleminin ardindan HPT-
2 aspire edildi. Iginde agaroz kalip bulunan tiipe, 50°C’ye 1sitilmis olan steril ultra saf
sudan 4 ml eklenerek, 50 °C ¢alkalamali su banyosunda 15 dakika bekletildi. Su ile
yikama islemi iki defa daha tekrarlandi. Su tamamen aspire edildi. Daha sonra agaroz
kaliplar1 {i¢ defa (her biri 50°C’de 15 dakika olmak tizere), 4 ml TE (10 mM Tris-HClI,
0,1 mM EDTA, pH 7,6) tamponuyla yikandi. Béylece icerisinde hiicresel kalintilardan
arindirtlmis DNA bulunan agaroz, restriksiyon enzimi (RE) ile kesime hazir hale

getirilmis oldu.
5. Agaroz Kaliplar: i¢cindeki DNA'nin RE ile Kesilmesi

S. mutans igin etkinligi daha 6nce arastirilmis olan (224) Smal (New England
Biolabs (NEB)) restriksiyon endoniikleaz enziminden 30 iinite ve L. fermentum ig¢in
(230) Spel (New England Biolabs (NEB)) enziminden 40 tinite kullanildi.

DNA iceren agaroz kalibi bir lam iizerine alinarak bistiiri yardimi ile 1/3
oraninda kesildi. Daha sonra bakteri tliriine gore secilen endoniikleaz enzimleri ile
uygun sicakliklarda yaklagik iki saat inkiibe edildi (Smal i¢in 25°C ve Spel i¢in 37°C).

Inkiibasyonu takiben kaliplar elektroforez islemine alind.
6. Elektroforez Jelinin Hazirlanmasi ve Kaliplarin Jele Yiiklenmesi

0.5X TBE (44,5 mM Trisma base, 44,5 mM Borik asit, 1 mM EDTA, pH 8,0)
icinde 100 ml olacak sekilde %1' lik agaroz (pulsed-field certified agarose, Bio-Rad
Laboratories) hazirlandi ve mikrodalga firinda agar homojen bir sekilde eritildi. Agaroz
dokiilecek kaset hazirlandi ve RE ile kesilmis olan agaroz kaliplarinin her biri, 15 dishi
taragin dislerinin u¢ kismina (taragin ug¢ ¢izgisine tam paralel olacak sekilde)

yerlestirildi. Taragin iki kenar ve ortasindaki diglerine kontrol susuna ait kaliplar
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yuklendi. Ardindan sicakligi yaklasik 45-50 °C olan agaroz dikkatli bir sekilde hava
kabarcig1 olusturulmadan kaset icine dokiildii. Oda 1sisinda 20-30 dakika katilasmaya
birakildi. Tarak dikkatlice ¢ikarildi. Kaset gergeveleri ¢ikarilarak 1900-2000 ml 0.5X
TBE tamponu bulunan PFGE tankina yerlestirildi.

7. Elektroforez:

S. mutans i¢cin CHEF-DR Il sisteminde (Bio-Rad Laboratories, Nazareth,
Belgium) uygulanan elektoforez kosullari: Baglangi¢ vurus siiresi 1 sn, bitis vurus siiresi
15 sn, vurus agist 120°, akim 6 V/cm2, sicaklik 14°C, siire 18 saat (TBE tamponu
pH=8.0).

L. fermentum i¢cin CHEF-DR Il sisteminde (Bio-Rad Laboratories, Nazareth,
Belgium) uygulanan elektoforez kosullari: Baglangi¢ vurus stiresi 1 sn, bitis vurus siiresi
21 sn, vurus agist 120°, akim 5.5 V/em2, sicaklik 14°C, siire 21 saat (TBE tamponu
pH=8.0).

8. Sonucun Goézlenmesi ve Analizi:

Elektroforez sonrasinda jel, Sug/ml etidyum bromiir iceren 400 ml ultra saf suda
20 dakika bekletildi. Gel logic 2200 imaging system (Kodak Company, NY, USA)
kullanilarak DNA bant goriintiilerinin fotografi ¢ekildi. Resimler TIFF formatinda
kaydedildi.

Elde edilen bant profillerinin analizi GelCompar version 6.6 software programi
(Applied Maths, Kourtrai, Belgium) ile degerlendirildi. Bant analizleri i¢in benzerlik
hesaplarinin yapilmasinda Dice Benzerlik Katsayis1 (Dice Similarity Coefficient) ve
kiimelesme analizi i¢cin de UPGMA (Unweighted Pairwise Grouping Mathematical
Averaging) yontemi kullanildi. izolatlar benzerlik katsayilar1 goz oniine almarak,
S. mutans i¢in birbirleriyle %75’in iizerinde benzerlik goésteren ve L. fermentum igin
birbirleriyle %90’1n {izerinde benzerlik goésteren suslar iligkili izolatlar olarak kabul
edildi.

3.6.2. AP-PCR ile Candida albicans Izolatlar1 Arasindaki Klonal iliskinin
Tespiti

Sabouraud dextrose agar besiyerinde saf kiiltiir halinde treyen C. albicans
kolonilerinden Qiasymphony (Qiagen, Almanya) total niikleik asit izolasyon Kkiti ile

DNA ekstraksiyonu yapildi. Elde edilen ekstraksiyon tiriinlerinden Ayan ve arkadaglar
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(231) tarafindan daha once bakteriler igin standardize edilmis olan, M13 primerinin
kullan1ldig1 AP-PCR protokolii uygulandi.

M13 primer dizisi: 5’-GAG GGT GGC GGT TCT-3’
Amplifikasyon kosullari:

Denaturasyon i¢in 94 °C’de 5 dakika
Primer baglanmasi i¢in 40 °C’de 5 dakika 2 siklus

Primer uzamasi i¢in 72 °C’de 1 dakika

Denaturasyon i¢in 94 °C’de 1 dakika
Primer baglanmasi i¢in 40 °C’de 1 dakika 40 siklus
Primer uzamasi igin 72 °C’de 2 dakika

Amplifikasyon iiriinleri %2’lik agaroz jel icinde 1X TBE buffer ile, 6nce 1 saat
100 V’ta sonra 1 gece 50 V’da elektroforeze tabi tutuldu. Daha sonra Gel logic 2200
imaging system (Kodak Company, NY, USA) goriintiileme sistemi ile fotograflandi.
Elde edilen bant profillerinin analizi GelCompar version 6.6 software programi
(Applied Maths, Kourtrai, Belgium) ile degerlendirildi. Bant analizleri i¢in benzerlik
hesaplarinin yapilmasinda Dice Benzerlik Katsayis1 (Dice Similarity Coefficient) ve
kiimelesme analizi i¢gin de UPGMA (Unweighted Pairwise Grouping Mathematical
Averaging) yontemi kullanildi. Benzerlik katsayisi %70’in  {izerinde izolatlar

birbirileriyle iliskili kabul edildi.

3.7. Calismanmin Sonlandirilmasi

Bebeklerden dogumdan sonra ilk 24 saatte siiriintii 6rnekleri alindiktan sonra
ailelerle iletisim devam ettirildi. Bebeklerin birinci aylar1 doldugunda ve ilk disleri
stirdigii donemde ailelerle tekrar iletisime gegildi ve bebeklerden tekrar oral siiriintii
ornekleri alindi. 1lk disleri siirdiigii donemde yapilan gériismede ebeveynlerden de
tikiirtik ornekleri alindi. Bu goriismede ebeveynlere; bebeklerinin oral hijyenini nasil
saglayacaklari, beslenme aliskanliklarini nasil diizenleyecekleri konusunda bilgi verildi

ve 6 ayda bir diizenli olarak bebeklerini dis hekimine gotiirmeleri yoniinde tavsiyelerde
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bulunuldu. Alinan 6rneklerle yapilan mikrobiyolojik ¢alismalar ve genetik arastirmalar

bitirildikten sonra ¢alisma sonlandirildi.

3.8. istatistiksel Analiz

Analiz sonuglar1 kategorik veriler i¢in frekans ve ylizde olarak sunulurken,
tanmimlayici veriler igin ortalama, standart sapma, ortanca (minimum-maksimum) olarak
sunuldu. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Nitel verilerin Kkarsilastirmalarinda, Ki-kare ve Fisher Exact testi
kullanildi. Gruplar arasi1 karsilastirmalarda Kruskal-Wallis testi kullanilirken, ikili
karsilastirmalarda bagimsiz 6rneklerde t-test ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Grup
ici karsilastirmalarda Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kullanildi. Degiskenlerin
birbirleri ile korelasyonunu belirlemede Spearman Korelasyon Testi kullanildi. Onem
diizeyi p<0.05 olarak alindi. Calismadan elde edilen veriler IBM SPSS Statistics V22
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile analiz edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 60 bebek ve ebeveynleriyle baslanmis takip edilen siirede 13
ebeveyn ve ailesiyle iletisim farkli nedenlerden aksamis, 47 bebek, 47 anne ve 20 baba
ile ¢alisma sonlandirilmistir. Bebeklerin 21’1 (%44.7) kiz, 26’s1 (%55.3) erkektir.
Bebeklerin cinsiyet dagilimi Sekil 4.1 de gosterilmistir.

Cinsiyet dagilim

Kiz
44.7%
Erkek l

55.3%

Sekil 4.1. Bebeklerin cinsiyet dagilimi

Calismaya katilan bebeklerin 31’1 (%66) normal dogumla, 16’s1 (%34)

sezaryenle dogmustur. Bebeklerin dogum sekli oranlart Sekil 4.2” de gosterilmistir.

Dogum sekli

Sezaryen
34%

Normal
66%

Sekil 4.2. Bebeklerin dogum sekilleri

Bebeklerin dogum agirligt minimum 2100 gr, maksimum 4750 gr, ortalama
3267.02 +48.2 gr olarak belirlenmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Bebeklerin dogum agirligr minimum, maksimum ve ortalama degerleri

n  Minimum Maksimum Ort. £S.S.
Bebek dogum agirlig: (gr) 47 2100 4750 3267.02 + 48.2

Calismaya katilan annelerin yaslar1 20-39 arasinda degismekte olup,

yas ortalamas1 30.23+4.75 y1l olarak bulunmustur (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Annelerin yaslarinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri

n Minimum Maksimum Ort. £S.S
Annenin yast (y1l) 47 20 39 30.23 +£4.75

Calismaya katilan bebeklerin hepsinin en kiiciik cocuk olduklari, 8 bebegin ilk
cocuk oldugu gozlenmistir. Calismaya katilan ailelerdeki ¢ocuk sayilari Tablo 4.3’te

verilmistir.

Tablo 4.3. Ailelerdeki ¢cocuk sayilari

n (%)
1 gocuk 8 (17.0)
2 ¢cocuk 16 (34.0)
3 ¢ocuk 14 (29.8)
4 ¢ocuk 6 (12.8)
5 ¢ocuk 1(2.1)
6 ¢cocuk 1(2.1)
7 ¢cocuk 1(2.1)

Anne ve babalarin egitim durumlar1 incelenmis; annelerin %14.9’unun, babalarin

%21.3’linlin tiniversite mezunu oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Anne ve babalarin egitim diizeyleri

Egitim durumu Anne n (%) Baba n (%)
Ilkokul 15 (31.9) 11 (23.4)
Ortaokul 11 (23.4) 5 (10.6)
Lise 14 (29.8) 21 (44.7)
Universite 7 (14.9) 10 (21.3)

Calismaya dahil edilen annelerin DMF-T ortalamast 8.53+6.97, babalarin
9.70+£6.92 olarak tespit edilmistir. Anne ve babalarin DMF-T degerleri Tablo 4.5’te

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Anne ve babalarin DMF-T degerleri

DMF-T n (%) Ort. £S.S. Ortanca Minimum  Maksimum
Anne 47 (100.0) 8.53+6.97 7 0 30
Baba 20 (100.0)  9.70 £6.92 9 2 28
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Agiz i¢i muayeneleri sonucu sabit ya da hareketli protez kullandig: tespit edilen

velilerin oranlar1 Tablo 4.6°da gdsterilmistir.

Tablo 4.6. Ebeveynlerin sabit/hareketli protez kullanma durumu

Anne n (%) Baba n (%)
Evet 14 (29.8) 6 (30.0)
Hay1r 33(70.2) 14 (70.0)

Anne ve babalarin dis firgalama aliskanliklar1 Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Ebeveynlerin dis firgalama aligkanliklari

Dis fircalama sikhigi Anne n (%) Baba n (%)
Giinde 1 18 (38.3) 6 (30.0)
Giinde 2 9(19.1) 1(5.0)
Nadiren 20 (42.6) 13 (65.0)

Annelerin  17°sinin  (%36.2) hamilelikte bakteriyel hastalik gecirdigi ve
antibiyotik kullandigi, 30’ unun (%63.8) kullanmadig: tespit edilmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Annelerin hamilelik donemi bulgular

n (%)
Annenin hamilelikte ge¢irdigi Evet 17 (36.2)
atesli hastalik var mi1? Hay1r 30 (63.8)
Hamilelikte antibiyotik kulland1 ~ Evet 17 (36.2)
mi1? Hayir 30 (63.8)

Bebeklerden dogumdan sonra ilk 24 saat icerisinde oral bdlgeden siiriintii
ornekleri alinmigtir. Ortalama siiriintii alma zamanlar1 ortalamasi dogumdan sonra

14.61+7.13 saattir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Bebeklerden alinan ilk 6rneklerin toplanma zamanlari

n Minimum Maksimum Ort. £S.S.
[k 24 saat icinde (sa) 47 1.66 24 14.61 +£7.13

Takipler sirasinda ailelere sorulan anket sorularinin frekans verileri Tablo

4.10’da gosterilmistir. Bebegi agizdan 6pme aliskanlig1 ve bebege emzik verme durumu
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anne ve baba ag¢isindan degerlendirilmis, ancak babalarin higbirinin bebegini agizdan
Oopmedigi ve emzigini bebegine vermeden tatma aliskanligi olmadig: tespit edilmistir.
Bu yiizden ebeveynlerin agizdan 6pme ve emzik verme aligkanligi durumu bulgulari
annelerin  sonuglarin1  yansitmaktadir. Bebeklerin  agizdan Opiilme  bulgular
hesaplanirken annelere; hangi aydan itibaren agizdan 6pmeye basladiklar1 sorulmus ve
dis siirdigi donem siirlintii alinirken bebegin ka¢ aydir agizdan Opiildiigii ayrica

hesaplanmuistir.

Tablo 4.10. Bebekler i¢in yapilan anket formunun verileri

1. ay Ik dis siirdiigii

n (%) donem n (%)
Anne siitii 31 (66) 28 (59.6)
Beslenme sekli Mama 0 (0.0) 7 (14.9)
Anne siitii +mama 16(34.0) 12 (25.5)
Anne siitii 36 (76.6) 36 (76.6)
Gece beslenmesi Mama 3(6.4) 3(6.4)
Gece beslenmez 8 (17.0) 8 (17.0)
Bebek bakteriyel/viral Evet 5 (10.6) 27 (57.4)
enfeksiyon gegirdi mi? Hayir 42 (89.4) 20 (42.6)
Bebek antibiyotik Evet 5 (10.6) 27 (57.4)
kulland: mi1? Hay1r 42 (89.4) 20 (42.6)
Bebegi agizdan 6pme Evet 28 (59.6) 29 (61.7)
aliskanliginiz var mi?
(anne) Hayir 19 (40.4) 18 (38.3)
\Slzﬁir;;f;i besine batirip 2(4.3) 3 (6.4)
Emzik kullantyor mu? Kendim tadip veriyorum 4 (8.5) 1(2.1)
(anne) Higbir sey yapmadan veriyorum 24 (51.1) 21 (44.7)
Kullanmiyor 17 (36.2) 22 (46.8)

4.1. S. mutans I¢in Bulgular

Calismamizda bebeklerden dogumdan sonraki ilk 24 saatte ve 1. aylarim
doldurduklarinda alinan 6rneklerde S. mutans tespit edilmemistir. Bebeklerin ilk disi
stirdigii zaman alinan Orneklerde 15 (%31.9) bebekten S. mutans izole edilmistir.

Bebeklerin S. mutans sayilarinin degerleri Tablo 4.11°de gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Bebeklerden S. mutans izole edilme oranlar1 ve izole edilen S. mutans degerleri

SM sayis1 (10 *cfu/ml) n (%) Ort.+£S.S. Ortanca Minimum  Maksimum

Ik 24 saat 0 0.00 +0.00 0 0 0

1. ay 0 0.00 + 0.00 0 0 0

Ilk disi siirdiigii dénem  15(31.9)  0.56 +1.33 0 0 8
SM: S. mutans

Annelerin S. mutans sayis1 ortalama (19.66+17.42)x10% cfu/ml, babalarin
(27.05+18.62) x10° cfu/ml olarak saptanmistir. Anne ve baba S. mutans sayilar1 arasinda
korelasyon goriilmemistir (r=0.201, p=0.396). Bebeklerin disleri siirdiigii donemde oral
floralarinda tespit edilen S. mutans sayisi ile anne ve babalarin S. mutans sayilari
karsilagtirilmis, anne ve bebekler arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r=0.763,
p<0.001). Babalarin S. mutans sayisi ile bebeklerin S. mutans sayis1 arasinda herhangi
bir korelasyon tespit edilmemistir (r=0.326, p=0.160). Anne ve babalarin S. mutans
degerleri Tablo 4.12 ve Sekil 4.3 te gosterilmistir.

Tablo 4.12. Anne ve babalardan S. mutans izole edilme oranlar1 ve izole edilen
S. mutans degerleri

SM sayis1

n (%) Ort. £S.S. Ortanca Minimum  Maksimum
(10 3cfu/ml)
Anne SM 47 (100.0)  19.66 +17.42 10 2 60
Baba SM 20 (100.0)  27.05+18.62 25 3 60
SM: S. mutans
601
,_\50— 3801112
E
€ 40
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Sekil 4.3. Anne ve babalardan izole edilen S. mutans sayilarinin grafik gosterimi
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Anne ve babalarin DMF-T degerleri ve izole edilen S. mutans sayilari

karsilastirildiginda DMF-T degerleri ile S. mutans sayilari arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmistir (r=0.341, p=0.019; r=0.488, p=0.029).

Ik disleri siirdiigii donem S. mutans izole edilen ve edilmeyen bebeklerin
annelerinin  DMF-T degerlerine bakildiginda S. mutans izole edilen bebeklerin
annelerinin DMF-T degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p<0.05) (Tablo 4.13). Babalarin DMF-T degerleri de S. mutans izole edilen bebeklerde
yiiksek goriilmiis, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05)
(Tablo 4.14). Ayrica annelerin DMF-T degerleri ve bebeklerden izole edilen S. mutans
sayilar1 arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir (r=0.366, p=0.011). Babalarin DMF-T
degerleri ve bebeklerin S mutans sayilar1 arasinda korelasyon gozlenmemistir (r=0.000,

p=1.000).

Tablo 4.13. Bebeklerden S. mutans izolasyonuna gore annelerin DMF-T degerleri

Ortanca (min-mak) Test Istatistigi p degeri
S. mutans (+) 9(3-30)
U= 332.500 0.034
S. mutans (-) 6 (0-28)

U: Mann Whitney U testi

Tablo 4.14. Bebeklerden S. mutans izolasyonuna gore babalarin DMF-T degerleri

Ortanca (min-mak) Test Istatistigi p degeri
S. mutans (+) 115(2 - 28)
U=61.000 0.314
S. mutans (-) 5(2-16)

U: Mann Whitney U testi

Ilk disleri siirdiigii donem S. mutans izole edilen ve edilmeyen bebekler; anne ve
babalarinin sabit/hareketli protez kullanimi, dis firgalama siklig1 ve egitim diizeylerine

gore degerlendirilmis, bu degiskenlere gére anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05)

(Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. i1k disleri siirdiigii donem S. mutans izole edilen ve edilmeyen bebeklerin

ebeveynlerinin bulgularina gore degerlendirilmesi

Ik disleri siirdiigii Lo
. S.mutans (+)  S.mutans (-) P degeri
donem
Annenin sabit/ hareketli Evet 5 (%33.3) 9 (%28.1) 0.742
protez kullanim: (N=47)  Hayir 10 (%67.7) 23 (%71.9) '
Babanin sabit/ hareketli Evet 2 (%16.7) 4 (%50.0) 0.112
protez kullanimi (n=20)  Hayir 10 (%83.3) 4 (%50.0) '
Annenin dis ficcal Giinde 1 7 (%46.7) 11 (%34.4)
nnenin dis firgalama — ~Ginde 2 1(%6.7) 8 (%25.0) 0.319
siklig1 (n=47) ]
Nadiren 7 (%46.7) 13 (%40.6)
Sabann s fircal Giinde 1 4 (%33.3) 2 (%25.0)
abann dis lirgalama Giinde 2 0 (%0.0) 1 (%12.5) 0.444
siklig1 (n=20) -
Nadiren 8 (%67.7) 5 (%62.5)
[lkokul 3 (%20.0) 12 (%37.5)
Annenin egitim seviyesi Ortaokul 3 (%20.0) 8 (%25.0) 0.523
(n=47) Lise 6 (%40.0) 8 (%25.0) '
Universite 3 (%20.0) 4 (%12.5)
[1kokul 3 (%20.0) 8 (%25.0)
Babanin egitim seviyesi Ortaokul 2 (%13.3) 3 (%9.4) 1.000
(n=47) Lise 7 (%46.7) 14 (%43.8) '
Universite 3 (%20.0) 7 (%21.9)

S. mutans (+): S. mutans izole edilen
S. mutans (-): S. mutans izole edilmeyen

Ailelerdeki ¢ocuk sayis1 ve bebeklerden izole edilen S. mutans miktari

karsilagtirilmis, korelasyon goriillmemistir (r= -0.084, p=0.575).

Ik disleri siirdiigii donem 21 kiz bebegin 7’sinden (%33.3), 26 erkek bebegin
8’inden (%30.8) S. mutans izole edilmistir. Kizlarin ortalama S. mutans sayisi
(0.42+0.77)x10° cfu/ml, erkeklerin ortalama S. mutans sayis1 (0.67+1.66)x10%cfu/ml’dir.
Erkeklerin oral florasindan daha yiiksek oranda S. mutans izole edilmis, ancak

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).

Tablo 4.16. Cinsiyete gore S mutans izole edilme oranlar1 ve izole edilen S. mutans

degerleri
SM sayis1 (10 3cfu/ml)  n (%)  Ort.£S.S. Ortanca Minimum  Maksimum
Kiz 7(33.3) 0.42+0.77 0 0 3
Erkek 8(30.8) 0.67+1.66 0 0 8

p=0.663, SM: S. mutans
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Sekil 4.4. Bebeklerin cinsiyete gore S. mutans sayilarinin grafik gosterimi

Ik disi siirdiigiinde S. mutans izole edilen ve izole edilmeyen bebekler; dogum
sekillerine, beslenme sekillerine, gecirdikleri hastaliklara ve ila¢ kullanimlarina gore
degerlendirilmis, bu degiskenlere gore istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. i1k disleri siirdiigii dsnem S. mutans izole edilen ve edilmeyen bebeklerin

degerlendirilmesi
Ik disleri siirdiigii S. mutans (+)  S. mutans (-) oo
p degeri
donem n:15 n:32
. Normal 12 (%80.0) 19 (%59.4)
Dogum sekli 0.289
Sezaryen 3 (%20.0) 13 (%40.6)
Anne siitl 10 (%66.7) 18 (%56.3)
Beslenme sekli Mama 3 (%20.0) 4 (%12.5) 0.395
Anne siitli +mama 2 (%13.3) 10 (%31.3)
Anne siitii
Gece beslenmesi Mama
Gece beslenmez
Bebek bakteriyel/viral Evet 9 (%60.0) 18 (%56.3) 1000
enfeksiyon gegirdi mi?  Hayir 6 (%40.0) 14 (%43.8) '
Bebek antibiyotik Evet 9 (%60.0) 18 (%56.3) 1000
kulland1 m1? Hay1r 6 (%40.0) 14 (%43.8) '

S. mutans (+): S. mutans izole edilen
S. mutans (-): S. mutans izole edilmeyen

flk dis siirme doéneminde bazi bebeklerde simetrik ve karsi dislerin beraber

sirdiigli gorilmiistiir. Agizdaki dis sayist ve izole edilen S. mutans sayisi
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karsilastirildiginda aralarinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir (r=0.291, p=0.047)
(Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Dis sayilarina gore S mutans izole edilme oranlar1 ve izole edilen S. mutans
degerleri

SM sayasi (10 3cfu/ml) n (%) Ort.£S.S. Ortanca  Minimum  Maksimum

1 dis 23(48.9) 0.28+0.70 0 0 3
2 di 20 (42.6) 0.41+0.62 0 0 15
4 di 4(85) 292+361 185 0 8

p=0.047, SM: S. mutans

Ilk dis siirme déneminde S. mutans izole edilen bebeklerin dogum kilosunun
ortalama 3257.33+535.24 gr, izole edilmeyen bebeklerin ortalama 3271.56+470.45 gr
oldugu saptanmistir. Dogum kilolar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0.05).

S. mutans izole edilen bebeklerin annelerinin yasi ortalama 30.66+4.90 yil, izole
edilmeyen bebeklerin annelerinin yasi ortalama 30.03+4.74 yil olarak tespit edilmistir.
Annelerin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir

(p>0.05).

Tablo 4.19. S. mutans izole edilen ve edilmeyen bebeklerin, dogum kilolar1 ve
annelerinin yasiyla karsilastirilmast

S. mutans (+) n:15 S. mutans (-) n:32 p degeri
Dogum kilosu (gr) 3257.33 £535.24 3271.56 + 470.45 0.927
Annenin yasi (yil) 30.66 +4.90 30.03+4.74 0.674

S. mutans (+): S. mutans izole edilen
S. mutans (-): S. mutans izole edilmeyen

S. mutans izole edilen ve edilmeyen bebekler giinliik anne siitii alma sikliklarina
gore degerlendirilmis, anne siitiinii daha sik tiiketen bebeklerde daha diisiik oranda
S. mutans izolasyonu goriilmiistiir. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 4.20. S. mutans izolasyonuna gore giinliik anne siitii alma siklig1

Ortanca (min-mak) Test Istatistigi p degeri
S. mutans (+) 6 (0-17)
U= 183.000 0.191
S. mutans (-) 8(0-15)

U: Mann Whitney U testi
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Ik disi siirme déneminde S. mutans izole edilen ve izole edilmeyen bebekler,
emzik kullanimlar1 ve annelerinin onlar1 6pme aliskanliklarina gore degerlendirilmis,
ancak bu degiskenlere gore istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p>0.05) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. S. mutans izole edilen ve edilmeyen bebeklerin anneleriyle iliskisine gore

degerlendirilmesi

Tk disleri siirdiigii S. mutans (+) S.mutans (-)  p degeri
donem n:15 n:32
Bebegi agizdan Evet 12 (%80.0) 17 (%53.1)
Opme aliskanliginiz 0.148
var m1? (anne) Hayir 3 (%20.0) 15 (%46.9)

Sekerli b1r.besme 1 (%6.7) 2 (%6.3)

batirip veriyorum

i Kendim t

Emzik kullantyor CI.ldlm adip 0 (%0.0) 1 (%3.1)
mu? Verlyorum 0.478
(anne) Hiebir sey yapmadan = g 51 12 (%37.5)

veriyorum

Kullanmiyor 5 (%33.3) 17 (%53.1)

S. mutans (+): S. mutans izole edilen
S. mutans (-): S. mutans izole edilmeyen

S. mutans izole edilen 15 bebegin 12’sinin (%80.0) annelerinin bebeklerini
agizdan 6pme aligkanligi oldugu tespit edilmistir. Annelerin agizdan 6pme aliskanligina
gore bebeklerden izole edilen S. mutans sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 4.22. Annelerin agizdan 6pme aligkanligina gore bebegin S. mutans degerleri

Agizdan 6pme Test

aliskanhg var mi? OrtSs. Ortanca (min-mak) Istatistigi p degeri
Evet 0.80+1.63 0(0-8)

U=194.500 0.078
Hayir 0.18 £0.43 8(0-15)

U: Mann Whitney U testi
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Sekil 4.5. Annelerin agizdan 6pme aliskanligina gore bebeklerin S. mutans degerlerinin

frekans dagilimi

Sekil 4.5’te annelerin agizdan 6pme aligkanligina gore bebeklerin S. mutans

degerleri goriilmektedir. Agizdan Gpiilen bebeklerin S. mutans degerleri daha yiiksek

aralikta birikmistir.

Bebeklerin ilk digleri siirdiigli donemde annelerinin bebeklerini ka¢ aydir
agizdan Optiigii hesaplandiginda; ay sayist ve bebeklerden izole edilen S. mutans sayisi

arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir (r=0.296, p=0.044).

S. mutans 1n PCR agoroz jel elektroforez goriintiisii Sekil 4.6’da gosterilmistir.

9 10 11 12 13 14 15 16 NK PK M

1000 bg

500 bg 517 be

100 bg

M; 100 bg’lik DNA ladder

1-16; hasta 6rnekleri

NK; Negatif kontrol

PK; Pozitif kontrol

* Ozgiin olmayan bantlar dikkate alinmamistir

Sekil 4.6. S. mutans PCR agoroz jel elektroforez goriintiisii
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4.2. Lactobacillus Tiirleri i¢in Bulgular

Dogumdan sonraki ilk 24 saat igerisinde bebeklerden alinan Orneklerden
Lactobacillus tiirleri tespit edilmemistir. Bebekler 1. ayin1 doldurduklarinda alinan oral
stirtintii 6rneklerinde 4 bebekten (%8.5), ilk disleri siirdiigli donem alinan 6rneklerde 17
(%34.0) bebekten Lactobacillus tiirleri izole edilmistir. Bebeklerin Lactobacillus

degerleri Tablo 4.23’te gdsterilmistir.

Tablo 4.23. Bebeklerden Lactobacillus izole edilme oranlar1 ve izole edilen
Lactobacillus degerleri

LB sayisi . .
n (%) Ort. £S.S. Ortanca Minimum  Maksimum
(108 cfu/ml)
[k 24 saat 0(0.0) 0.00+0.00 0 0 0
1. ay 4 (8.5) 0.08+0.28 0 0 15
Ilk disi siirdiigii donem 17 (34.0)  0.61+1.11 0 0 5

LB: Lactobacillus spp.

Bebeklerden 1. ayda alinan ve ilk disleri siirdiigii donemde alinan 6rneklerin
Lactobacillus sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(p<0.01).

Tablo 4.24. 1. ay ve dis siirme donemi arasindaki Lactobacillus artisi

Lactobacillus spp. Z p

1. ay- ilk disi siirdligii donem -0.329 0.001

Bebeklerden ve ebeveynlerinden izole edilen Lactobacillus tiirleri Tablo 4.25°te

gosterilmistir.

Tablo 4.25. izole edilen Lactobacillus tiirleri

Bebek 1. ay Bebek ilk dis Anne Baba
L. fermentum 1 14 40 15
L. salivarius - - 2 1
L. ramnus 3 3 4 2
L. buchneri - - 1 2

1. ayda Lactobacillus tiirleri izole edilen 4 bebekten 3’tinde L. ramnus, 1’inde

L. fermentum gorilmiistir. Lactobacillus izole edilen ve edilmeyen bebekler;
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cinsiyetlerine, dogum sekillerine, beslenme sekillerine, gegirdikleri hastaliklara, ilag
kullanimlarina, emzik kullanimlarina ve ailelerinin onlar1 6pme alisgkanliklarina goére
degerlendirilmis, bu degiskenlere gore istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.26).

Tablo 4.26. 1. ayda Lactobacillus izole edilen ve edilmeyen bebeklerin degerlendirilmesi

1. ay Lactobacillus spp.  Lactobacillus spp.
(+)n:4 (-) n:43 p degeri
o Kiz 1 (%25.0) 20 (%46.5)
Cinsiyet 0.617
Erkek 3 (%75.0) 23 (%53.5)
. Normal 3 (%75.0) 28 (%65.1)
Dogum sekli 1.000
Sezaryen 1 (%25.0) 15 (%34.9)
Anne siitii 3 (%75.0) 28 (%65.1)
0 0,
Beslenme sekli Mamg _ 0.85) 0 G&°) 1.000
AmNe sitl - 05 1) 15 (%34.9)
+mama
Bebek bakteriyel/viral — Evet 0 (%0.0) 5 (%11.6) 1.000
enfeksiyon gegirdi mi?  Hayir 4 (%100) 38 (%88.4)
Bebek antibiyotik Evet 0 (%0.0) 5 (%11.6) 1.000
kulland1 mi1? Hayir 4 (%100) 38 (%88.4)
Bebegi agizdan 6pme  Evet 2 (%50.0) 26 (%60.5)
aligkanliginiz var mi? 1.000
(anne) Hayir 2 (%50.0) 17 (%39.5)
Sekerli bir
besine 1 (%25.0) 1 (%2.3)
batirp
veriyorum
Emzik kullantyor mu? Kendim
(anne) tadip 0 (%0.0) 4 (%9.3) 0.267
veriyorum
Higbir sey
yapmadan 2 (%50.0) 22 (%51.2)
veriyorum
Kullanmiyor 1 (%25.0) 16 (%37.2)

Lactobacillus spp (+): Lactobacillus spp. izole edilen
Lactobacillus spp (-): Lactobacillus spp. izole edilmeyen

Annelerden izole edilen Lactobacillus sayisi ortalama (10.26+9.66)x10° cfu/ml,

babalardan izole edilen Lactabacillus sayisi ortalama (11.05+6.97)x10° cfu/ml olarak

saptanmustir. Anne ve babalarin Lactobacillus sayilari arasinda herhangi bir korelasyon
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tespit edilmemistir (r=0.130, p=0.585). Bebeklerin disleri siirdiigli donemde alinan
orneklerdeki Lactobacillus sayilari, anne ve babanin Lactobacillus sayilariyla
karsilagtirilmig, anneyle bebek arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (r=0.396,
p=0.006). Baba ve bebekten izole edilen Lactobacillus sayilari arasinda herhangi bir
korelasyon goriilmemistir (r=0.293, p=0.209). Anne ve babalarin Lactobacillus

degerleri Tablo 4.27 ve Sekil 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.27. Anne ve babalardan Lactobacillus izole edilme oranlar1 ve izole edilen
Lactobacillus degerleri

LB sayisi

n (%) Ort. +£S.S. Ortanca  Minimum Maksimum
(103 cfu/ml)
Anne 47 (100)  10.26 £9.66 8 0.5 45
Baba 20 (100) 11.05+6.97 10 0.8 30
LB: Lactobacillus spp.
50—
E ]
] 40—
=30 o*
=
820
£
< 10
3
o 1
| |
Anne Baba

Sekil 4.7. Anne ve babalardan izole edilen Lactobacillus sayilarinin grafik gésterimi

Anne ve babalarin DMF-T degerleri ve izole edilen Lactobacillus sayilari
karsilastirildiginda annelerin DMF-T degerleri ve Lactobacillus sayilart arasinda pozitif
korelasyon gorilmiistiir (r=0.288, p=0.050). Babalarin DMF-T degerleri ve
Lactobacillus sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit
edilememistir (r=-0.235, p=0.319).

[k disleri siirdiigii dénem Lactobacillus izole edilen ve edilmeyen bebeklerin
annelerinin DMF-T degerlerine bakildiginda Lactobacillus izole edilen bebeklerin

annelerinin DMF-T degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
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(p<0.05) (Tablo 4.28). Babalarin DMF-T degerleri de Lactobacillus izole edilen
bebeklerde yiiksek goriilmiis, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir
(p>0.05) (Tablo 4.29). Ayrica annelerin DMF-T degerleri ve bebeklerden izole edilen
Lactobacillus sayis1 arasinda pozitif korelasyon goriilmiistir (r=0.387, p=0.007).
Babalarin DMF-T degerleri ve bebeklerin Lactobacillus sayilar1 arasinda korelasyon

gozlenmemistir (r=-0.090, p=0.705).

Tablo 4.28. Bebeklerden Lactobacillus izolasyonuna gore annelerin DMF-T degerleri

Ortanca (min-mak) Test Istatistigi p degeri
Lactobacillus spp. (+ 9(2-30
- Pp- (*) ( ) U= 381.000 0.005
Lactobacillus spp. (-) 5.5 (0-28)

U: Mann Whitney U testi

Tablo 4.29. Bebeklerden Lactobacillus izolasyonuna gore babalarin DMF-T degerleri

Ortanca (min-mak) Test Istatistigi p degeri
Lactobacillus spp. (+ 10 (2 - 28
- Pp- (*) ( ) U=51.000 0.909
Lactobacillus spp. (-) 8 (3-16)

U: Mann Whitney U testi

Ik disleri siirdiigii donem Lactobacillus izole edilen ve edilmeyen bebekler;
anne ve babalarinin sabit/hareketli protez kullanimi, dis firgalama siklig1 ve egitim

diizeylerine gore degerlendirilmis, bu degiskenlere goére anlamli bir fark tespit

edilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.30).
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Tablo 4.30. Ilk disleri siirdiigii dénem Lactobacillus izole edilen ve edilmeyen
bebeklerin ebeveynlerinin bulgularina gore degerlendirilmesi

Ik disleri siirdiigii Lactobacillus spp.  Lactobacillus spp.

donem (+) ) degeri
Annenin sabit/ hareketli ~ Evet 7 (%41.2) 7 (%23.3) 0.340
protez kullanimi (n=47)  Hayir 10 (%58.8) 23 (%76.7)
Babanin sabit/ hareketli ~ Evet 2 (%18.2) 4 (%44.4) 0.336
protez kullanimi (n=20)  Hayir 9 (%81.8) 5 (%55.6)
o Ginde 1 9 (%52.9) 9 (%30.0)
Annenin dis firalama  —=0 0 T 011.8) 7 (%233) 0.275
siklig1 (n=47) _
Nadiren 6 (%35.3) 14 (%46.7)
Giinde 1 4 (%36.4) 2 (%22.2)
Babann dis fircalama  ~=e 450" 060.0) 1 (%11.1) 0.459
siklig1 (n=20) :
Nadiren 7 (%63.6) 6 (%66.7)
[lkokul 4 (%23.5) 11 (%36.7)
Annenin egitim seviyesi  Ortaokul 4 (%23.5) 7 (%23.3) 0.803
(n=47) Lise 6 (%35.3) 8 (%26.7) '
Universite 3 (%17.6) 4 (%13.3)
[lkokul 3 (%17.6) 8 (%26.7)
Babanin egitim seviyesi  Ortaokul 2 (%11.8) 3 (%10.0) 0.806
(n=47) Lise 9 (%52.9) 12 (%40.0) '
Universite 3 (%17.6) 7 (%23.3)

Lactobacillus spp (+): Lactobacillus spp. izole edilen

Lactobacillus spp (-): Lactobacillus spp. izole edilmeyen

Ailelerdeki c¢ocuk sayisi ve bebeklerden izole edilen Lactobacillus miktar

karsilagtirilmis, korelasyon goriillmemistir (r=-0.074, p=0.619).

Bebeklerin ilk disleri stirdiigiinde 17 (%34.0) tanesinden Lactobacillus tiirleri
izole edilmistir. Bu 17 bebekten izole edilen Lactobacilus tiirlerinin 3 tanesinin

L. ramnus, 14 tanesinin L. fermentum oldugu tespit edilmistir.

Ik disleri siirdiigii dénem kiz bebeklerin 8’inden (%38.1), erkek bebeklerin
9’undan (%34.6) Lactobacillus tiirleri izole edilmistir. ilk disleri siirdiigiinde kizlarda
goriilen Lactobacillus sayis1 ortalama (0.70+1.13)x10% cfu/ml, erkeklerde goriilen
Lactobacillus sayisi ortalama (0.55+1.11)x10% cfu/ml’dir. Cinsiyete gore Lactobacillus

sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).
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Tablo 4.31. Lactobacillus izole edilen bebeklerin cinsiyete gore degerleri

LB sayis1 o ]

n (%) Ort. £S.S. Ortanca Minimum  Maksimum
(108 cfu/ml)
Kiz 8 (38.1) 0.70+1.13 0 0 3
Erkek 9 (34.6) 0.55+1.11 0 0 5

p=0.255, LB: Lactobacillus spp.
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Sekil 4.8. Bebeklerin cinsiyete gore Lactobacillus sayilarinin grafik gosterimi

Ik disi siirdiigiinde Lactobacillus tiirleri izole edilen ve edilmeyen bebekler
dogum sekillerine, beslenme sekillerine, gegcirdikleri hastalikliklara ve antibiyotik
kullanip kullanmama durumlarina gore degerlendirilmis, ancak istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.32).

Tablo 4.32. Ilk disleri siirdiigii donem Lactobacillus izole edilen ve edilmeyen
bebeklerin degerlendirilmesi

ik disleri siirdiigii Lactobacillus spp.  Lactobacillus spp.
p degeri
donem (+) n:17 (-) n:30
. Normal 12 (%70.6) 19 (%63.3)

Dogum sekli 0.854

Sezaryen 5 (%29.4) 11 (%36.7)

Anne siitil 9 (%52.9) 19 (%63.3)

0, 0,

Beslenme sekli Mama - 3 (W17.6) 4 (%13.3) 0.783

Anne sitl 5 (%29.4) 7 (%23.3)

+mama
Bebek bakteriyel/viral ~ Evet 10 (%58.8) 17 (%56.7) 1000
enfeksiyon gegirdi mi?  Hayir 7 (%41.2) 13 (%43.3) '
Bebek antibiyotik Evet 10 (%58.8) 17 (%56.7) 1000
kulland1 m1? Hayir 7 (%41.2) 13 (%43.3) '

Lactobacillus spp (+): Lactobacillus spp. izole edilen
Lactobacillus spp (-): Lactobacillus spp. izole edilmeyen
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Ik dis siirme déneminde bebegin agzinda goriilen dis sayis1 ve izole edilen
Lactobacillus sayis1 karsilagtirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon tespit edilmemistir (r=0.239, p=0.106) (Tablo 4.33).

Tablo 4.33. Dis sayilarina gore Lactobacillus izole edilme oranlar1 ve izole edilen
Lactobacillus degerleri

LB sayis1

(10° cfu/m) n (%) Ort. = S.S. Ortanca Minimum Maksimum
1 dis 23 (48.9) 0.42 +£0.88 0

2 dis 20 (42.6) 0.64+1.01 0

4 dis 4 (8.5) 1.62+2.28 0.75 0

p=0.106, LB: Lactobacillus spp.

Ik dis siirme doneminde Lactobacillus tiirleri izole edilen bebeklerin dogum
kilosunun ortalama 3240.0+473.74 gr, izole edilmeyen bebeklerin ise 3282.33+500.46 gr
oldugu saptanmistir. Dogum kilolar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0.05).

Lactobacillus tiirleri izole edilen bebeklerin annelerinin yas ortalamasi
30.76+4.65 yil, izole edilmeyen bebeklerin annelerinin yas ortalamasi 29.93+4.86 yil olarak
tespit edilmistir. Annelerin yaglari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmemistir (p>0.05).

Tablo 4.34. Lactobacillus izolasyonuyla bebegin kilosu ve annelerinin yasinin
karsilastirilmasi

Lactobacillus spp. (+) n:17  Lactobacillus spp.(-) n:30  p degeri
Dogum kilosu (gr) 3240.0 £+ 473.74 3282.33 + 500.46 0.778
Annenin yasi (yil) 30.76 £ 4.65 29.93 + 4.86 0.570

Lactobacillus spp (+): Lactobacillus spp. izole edilen
Lactobacillus spp (-): Lactobacillus spp. izole edilmeyen

Lactobacillus izole edilen ve edilmeyen bebekler giinliik anne siitii alma
sikliklarina gore degerlendirilmis, anne siitlinii daha sik tiiketen bebeklerde daha diisiik
oranda Lactobacillus izolasyonu goriilmiistiir. Ancak bu durum istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4.35. Lactobacillus izolasyonuna gore giinliik anne siitii alma sikligi

Ortanca (min-mak) Test Istatistigi p degeri
Lactobacillus spp. (+ 7(0-17
- PP- () ( ) U= 235.000 0.656
Lactobacillus spp. (-) 7.5(0-15)

U: Mann Whitney U testi

Dis sirme donemi Lactobacillus tirleri goriilen bebeklerin annelerinin
bebeklerini agizdan 6pme aligkanliklar1 sorgulanmis, 15’inin (%88.2) bebegini agzindan
optligli tespit edilmistir. Annelerin bebeklerini agizdan 6pme aligkanligina gore
bebeklerde gozlenen Lactobacillus sayisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05).

Emzik kullanimmna gore bebeklerden izole edilen Lactobacillus sayisinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 4.36. Lactobacillus izole edilen ve edilmeyen bebeklerin anneleriyle iligkisine

gore degerlendirilmesi

Ik dis siirdiigii Lactobacillus spp.  Lactobacillus spp.

donem (+) n:17 () n:30 p degeri
Bebegi agizdan 6pme Evet 15 (%88.2) 14 (%46.7)
aligkanlig1 var mi? 0.012
(anne) Hayir 2 (%11.8) 16 (%53.3)
Sekerli bir
besine 0 (%0.0) 3 (%10.0)
batirip
veriyorum
Emzik kullantyor mu? Kendim
(anne) tadl_p 0 (%0.0) 1 (%3.3) 0.445
veriyorum
Higbir sey
yapmadan 9 (%52.9) 12 (%40.0)
veriyorum
Kullanmiyor 8 (%47.1) 14 (%46.7)

Lactobacillus spp (+): Lactobacillus spp. izole edilen
Lactobacillus spp (-): Lactobacillus spp. izole edilmeyen

Agizdan Opme aliskanligi fazla olan annelerin bebeklerinde daha yiiksek
Lactobacillus sayis1 tespit edilmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05).
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Tablo 4.37. Annelerin agizdan 6pme aliskanligina gére bebegin Lactobacillus degerleri

Agizdan 6pme . Test o
+ - .
alisgkanhgi var m1? Ort£S.S. Ortanca (min-mak) Istatistigi p degeri
Evet 079+ 1.18 0.3(0-5)
U= 167.000 0.017
Hay1r 0.33+£0.97 0(0-3)
U: Mann Whitney U testi
Evet Hayir
= =29 =18 =N
é -1 MeanRank= 2724 Mean Rank= 18,78 & n‘:’“ %
3 E E = §
% & 3
2L 0 Lo 2.
=1 E
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Sekil 4.9. Annelerin bebeklerini agizdan 6pme aliskanligina gore bebeklerin

Lactobacillus degerlerinin frekans dagilimi

Bebeklerin ilk disleri siirdiigli donemde annelerinin bebeklerini ka¢ aydir
agizdan Optiigii hesaplandiginda; ay sayis1 ve bebeklerden izole edilen Lactobacillus

sayist arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir (r=0.433, p=0.002).

4.3. Candida Tiirleri I¢in Bulgular

5 (%10.6) bebekten dogumdan sonra ilk 24 saatte, 7 (%14.8) bebekten 1. ayini
doldurduklarinda, 22 (%46.8) bebekten ilk disleri siirdiigiinde Candida tiirleri izole
edilmistir. Bebeklerden izole edilen Candida degerleri Tablo 4.38’de gosterilmistir. ik

24 saat igerisinde 5 bebekte goriilen Candida tiirii C. albicans’tir.

Tablo 4.38. Bebeklerden Candida izole edilme oranlari ve izole edilen Candida

degerleri
Candida spp. sayisi o ]
n (%) Ort.+£S.S. Ortanca Minimum Maksimum
(10%cfu/ml)
Ilk 24 saat 5 (10.6) 0.3+151 0 0 10
1.ay 7(148)  035+10
[lk disi siirdiigii donem 22 (46.8) 0.7+1.29 0 0.1
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Bebeklerden ilk 24 saatte alinan 6rnekler ve 1. ayda alinan ornekler arasinda
Candida sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.
Ancak 1. ayda alinan ornekler ve ilk disi siirdiigiinde alinan 6rnekler arasinda; ilk 24
saatte alinan 6rnekler ve ilk disi siirdiigiinde alinan 6rnekler arasinda Candida sayisinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 4.39).

Tablo 4.39. Bebeklerin takiplerdeki Candida sayilarinin karsilagtirilmasi

Candida spp. (102 cfu/ml) Z p

Ik 24 saat-1. ay -0.830 0.407
1. ay- ilk disi siirdiigii donem -2.068 0.039
[lk 24 saat- ilk disi siirdiigii donem -2.924 0.003

Bebeklerden ve ebeveynlerinden izole edilen Candida tiirleri Tablo 4.40’ta

gosterilmistir.

Tablo 4.40. izole edilen Candida tiirleri

Bebek ilk 24  Bebek 1.ay  Bebek ilk dis Anne Baba

saat (n=5) (n=7) (n=22) (n=21) (n=11)
C. albicans 5 7 21 19 9
C. dublinensi - - 1 1 2
C. keyfr - - - 1 -

[lk 24 saatte alman oOrneklerde, drnek alinma zamanma gore bebeklerden
Candida izole edilme durumuna bakilmis, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmemistir (p>0.05).

Normal dogum (n=31) olan bebeklerin 4’iinde (%12.9), sezaryenle dogan (n=16)
bebeklerin 1’inde (%6.25) C. albicans goriilmistiir. Dogum sekilleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Cinsiyet, dogum sekli,
beslenme sekli, siiriintii alinmadan 6nce anne-babaya temas edip etmemesi ve anne ve
bebegin antibiyotik kullanip kullanmamasi1 degiskenlerine gore Candida izolasyonunda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.41).
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Tablo 4.41. Bebeklerden dogumdan sonraki ilk 24 saatte Candida izole edilen ve

edilmeyen bebeklerin degerlendirilmesi

Ik 24 saat Candida spp. (+)  Candida spp. (-)
p degeri
n:5 n:42
Kiz 1 (%20.0) 20 (%47.6)
Cinsiyet 0.362
Erkek 4 (%80.0) 22 (%52.4)
Normal 4 (%80.0) 27 (%64.3)
Dogum sekli 0.648
Sezaryen 1 (%20.0) 15 (%35.7)
Anne siitii 3 (%60.0) 24 (%57.1)
Mama 0 (%0.0) 1(%2.4)
Beslenme sekli 1.000
Anne siitii
2 (%40.0) 17 (%40.5)
+Mmama
Ornek alimadan énce  Evet 5 (%100.0) 41 (%97.6)
anne babaya temas etti 1.000
) Hayir 0 (%0.0) 1 (%2.4)
mi?
Dogum sirasinda ya da  Evet 0 (%0.0) 1 (%2.4)
sonrasinda bebege 1.000
o A Hayir 5 (%2100.0) 41 (%97.6)
antibiyotik verildi mi?
Anne hamilelikte Evet 2 (%40.0) 15 (%35.7)
antibiyotik kulland1 1.000
) Hayir 3 (%60.0) 27 (%64.3)
mi?

Candida spp (+): Candida spp. izole edilen
Candida spp (-): Candida spp. izole edilmeyen

1. ayda 7 bebekten Candida tiirleri izole edilmistir. 7’sinde de goriilen Candida

tirti C. albicans’tir. 1. ayda Candida izole edilen ve edilmeyen bebekler; cinsiyetlerine,

dogum sekillerine, beslenme sekillerine, gecirdikleri hastaliklara, ila¢ kullanimlarina,

emzik kullanimlarina ve ailelerinin onlar1 6pme aligkanliklarina gore degerlendirilmis;

bu degiskenlere gore istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmemistir (p>0.05)

(Tablo 4.42).
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Tablo 4.42. 1. ayda Candida izole edilen ve edilmeyen bebeklerin degerlendirilmesi

1. ay

Candida spp. (+)

Candida spp. (-)

n:7 n:40 p degeri
o Kiz 4 (%57.1) 17 (%42.5)
Cinsiyet Erkek 3 (%42.9) 23 (%57.5) 0084
, Normal 5 (%71.4) 26 (%65.0)
Dogum sekli 1.000
Sezaryen 2 (%28.6) 14 (%35.0)
Anne siitii 4 (%57.1) 27 (%67.5)
Beslenme sekli Mama 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0.676
fnnq‘:fnzum 3 (%42.9) 13 (%32.5)
Bebek bakteriyel/viral ~ Evet 1(%14.3) 4 (%10.0) 0571
enfeksiyon gegirdi mi?  Hayir 6 (%85.7) 36 (%90.0) '
Bebek antibiyotik Evet 1(%14.3) 4 (%10.0) 0.571
kulland1 mi1? Hay1r 6 (%85.7) 36 (%90.0) '
Bebegi agizdan 6pme  Evet 4 (%57.1) 24 (%60.0)
aligkanligi var m1? 1.000
(anne) Hayir 3 (%42.9) 16 (%640.0)
Sekerli bir
igi’gi 0 (%0.0) 2 (%5.0)
veriyorum
Emzik kullaniyor mu? Ker.ldim tadip 0 (%0.0) 4 (%10.0) 0.750
(anne) vertyorum
Higbir sey
yapmadan 4 (%57.1) 20 (%50.0)
veriyorum
Kullanmiyor 3 (%42.9) 14 (%35.0)

Candida spp (+): Candida spp. izole edilen

Candida spp (-): Candida spp. izole edilmeyen

Annelerden izole edilen Candida sayis1 ortalama (3.43+5.9)x10° cfu/ml,
babalardan izole edilen Candida sayisi ortalama (2.33+4.28)x10° cfu/ml olarak
saptanmigtir. Anne ve babalardan izole edilen Candida sayilar1 arasinda herhangi bir
korelasyon goriilmemistir (r= -0.230, p=0.329). Annelerde goriilen Candida sayis1 ve
bebeklerin disleri siirdiigiinde goriilen Candida sayis1 arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmigtir (r=0.644, p<0.001). Babalardan alinan &rneklerden izole edilen Candida
sayisiyla, bebeklerin Candida sayis1 arasinda korelasyon tespit edilmemistir (r=0.039,
p=0.872). Anne ve babalardan izole edilen Candida degerleri Tablo 4.43 ve Sekil
4.10’da gosterilmistir.
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Tablo 4.43. Anne ve babalardan Candida izole edilme oranlar1 ve izole edilen Candida

degerleri
Candida spp. sayisi o )
n (%o) Ort.£S.S. Ortanca Minimum  Maksimum
(10%cfu/ml)
Anne 21 (44.68) 343+59 0 0 30
Baba 11 (55.0) 2.33+4.28 0.5 0 15
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Sekil 4.10. Anne ve babalardan izole edilen Candida sayilarinin grafik gosterimi

Anne ve babalarin DMF-T degerleri ve izole edilen Candida sayilar
karsilastirildiginda annelerin DMF-T degerleri ve Candida sayilari arasinda korelasyon
goriilmemistir (r=0.257, p=0.082). Babalarin DMF-T degerleri ve Candida sayilar
arasinda korelasyon goriilmemistir (r=-0.111, p=0.642).

Ik disleri siirdiigii dénem Candida izole edilen ve edilmeyen bebeklerin
annelerinin  DMF-T degerlerine bakildiginda Candida izole edilen bebeklerin
annelerinin DMF-T degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p<0.05) (Tablo 4.44). Babalarin DMF-T degerleri Candida izole edilen bebeklerde
daha diisiik goriilmiis, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05)
(Tablo 4.45). Ayrica annelerin DMF-T degerleri ve bebeklerden izole edilen Candida
say1st arasinda pozitif korelasyon goriilmiistir (r=0.337, p=0.020). Babalarin DMF-T
degerleri ve bebeklerin Candida sayilari arasinda korelasyon gozlenmemistir (r= -0.020,
p=0.933).
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Tablo 4.44. Bebeklerden Candida izolasyonuna gore annelerin DMF-T degerleri

Ortanca (min-mak) Test Istatistigi p degeri
Candida spp. (+ 8(2-30
- Pp- () ( ) U= 372.500 0.037
Candida spp. (-) 5(0-28)

U: Mann Whitney U testi

Tablo 4.45. Bebeklerden Candida izolasyonuna gore babalarin DMF-T degerleri

Ortanca (min-mak) Test Istatistigi p degeri
Candida spp. (+ 9(2-28
- Pp- () ( ) U= 38.000 0.740
Candida spp. (-) 11 (2 - 15)

U: Mann Whitney U testi

[lk disleri siirdiigii donem Candida izole edilen ve edilmeyen bebekler; anne ve
babalarinin sabit/hareketli protez kullanimi, dis firgalama siklig1 ve egitim diizeylerine
gore degerlendirilmis, sadece annelerin dis fircalama sikligima gore Candida

izolasyonunda anlaml fark goriilmiistiir (Tablo 4.46).

Tablo 4.46. 11k disleri siirdiigii donem Candida izole edilen ve edilmeyen bebeklerin
ebeveynlerinin bulgularina gore degerlendirilmesi

TIk disleri siirdiigii candid candid D
andida spp. (+ andida spp. (- L
R PP (+) PO gegeri
Anne sabit/ hareketli Evet 7 (%31.8) 7 (%28.0) 1000
protez kullanimi (n=47)  Hayir 15 (%68.2) 18 (%72.0) '
Baba sabit/ hareketli Evet 5 (%35.7) 1 (%16.7) 0.613
protez kullanimi1 (n=20)  Hayir 9 (%64.3) 5 (%83.3) '
Annelerin dis fireal Ginde 1 9 (%40.9) 9 (%36.0)
INEICTN Cs T aMa - “Giinde 2 1 (%4.5) 8 (%32.0) 0.048
siklig1 (n=47) -
Nadiren 12 (%54.5) 8 (%32.0)
, Giinde 1 6 (%42.9) 0 (%0.0)
Babalarin dis firgalama -
. Glinde 2 0 (%0.0) 1 (%16.7) 0.069
siklig1 (n=20)
Nadiren 8 (%57.1) 5 (%83.3)
flkokul 5 (%22.7) 10 (%40.0)
Anne egitim seviyesl  Qrtaokul 6 (%27.3) 5 (%20.0) 0.260
(n=47) Lise 9 (%40.9) 5 (%20.0)
Universite 2 (%9.1) 5 (%20.0)
{1kokul 6 (%27.3) 5 (%20.0)
Baba egitim seviyesi Ortaokul 4 (%18.2) 1 (%4.0) 0.147
(n=47) Lise 10 (%45.5) 11 (%44.0) '
Universite 2 (%9.1) 8 (%32.0)

66



Ailelerdeki ¢ocuk sayisi ve bebeklerden izole edilen Candida miktari

karsilastirilmig, korelasyon goériilmemistir (r=-0.002, p=0.989).

Digleri siirdiigiinde bebeklerin 22” sinde (%46.8) Candida tiirleri tespit
edilmistir. Bunlardan 21 tanesi C. albicans, bir tanesi C. dublinensi’dir.

[lk dis siirdiigiinde kiz bebeklerin 12’sinden (%57.1), erkek bebeklerin 10’undan
(%38.5) Candida tiirleri izole edilmistir. Kizlarda goriilen Candida sayisi ortalama
(0.87+1.47)x10° cfu/ml, erkeklerde goriilen Candida sayis1 ortalama (0.56+1.13)x10°
cfu/ml’dir. Cinsiyete gore ortalama Candida sayilar1 arasinda anlamli bir fark

goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 4.47. Candida izole edilen bebeklerin cinsiyete gore degerleri

Candida spp. sayisi

n (%) Ort. £S.S. Ortanca Minimum  Maksimum
(103cfu/ml)
Kiz 12 (57.1) 0.87 +1.47 0.3 0 5
Erkek 10 (38.5) 0.56+1.13 0 0 5
p=0.979
5,0 o +
E 4,0
E
; 39
2 3,0 °
e
& 2.0
<
=
5 1.0 T T
&
.07

[ [
Kz Erkek

Sekil 4.11. Bebeklerin cinsiyete gore Candida sayilarinin grafik gosterimi

[lk dis siirdiigii donem Candida izole edilen ve edilmeyen bebekler;
cinsiyetlerine, dogum sekillerine, beslenme sekillerine, gegirdikleri hastaliklara ve ilag

kullanimlarina gore degerlendirilmis, istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir

(p>0.05) (Tablo 4.48).
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Tablo 4.48. 11k disleri siirdiigii dénemde Candida izole edilen ve edilmeyen bebeklerin

degerlendirilmesi
Ik disleri siirdiigii Candida spp. (+) Candida spp. (-
diineri ¢ n:22pp ) n:25|op ¥ p degeri
] Normal 15 (%68.2) 16 (%64.0)
Dogum sekli 1.000
Sezaryen 7 (%31.8) 9 (%36.0)
Anne siitii 12 (%54.5) 16 (%64.0)
Beslenme sekli Mama 4 (%18.2) 3 (%12.0) 0.769
Anne siitii +mama 6 (%27.3) 6 (%24.0)
Bebek bakteriyel/viral ~ Evet 13 (%59.1) 14 (%56.0) 1.000
enfeksiyon gegirdi mi? Hayir 9 (%40.9) 11 (%44.0)
Bebek antibiyotik Evet 13 (%59.1) 14 (%56.0) 1.000
kullandi m1? Hayir 9 (%40.9) 11 (%44.0)

Ik dis siirme doneminde bebegin agzindaki dis sayis1 ve izole edilen Candida

sayisi1 arasinda pozitif bir korelasyon goriilmiistiir (r=0.303, p=0.039) (Tablo 4.49).

Tablo 4.49. Dis sayilarina gore Candida izole edilme oranlar1 ve izole edilen Candida

degerleri
Candida spp. sayisi
(10°fu/ml) n (%) Ort.£S.S. Ortanca  Minimum  Maksimum
1 dis 23 (48.9) 0.50+1.12 0 0 5
2 dis 20 (42.6) 0.71 £1.25 0.2 0 5
4 dis 4 (8.5) 1.77 £2.15 0.8 0 5

p=0.039

Ik dis siirme déneminde Candida tiirleri izole edilen bebeklerin dogum
Kilosunun ortalama 3279.09+574.09 gr, izole edilmeyen bebeklerin ortalama
3256.40+405.52 gr oldugu saptanmistir. Dogum kilolar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark tespit edilmemistir (p>0.05).

Candida tiirleri izole edilen bebeklerin annelerinin yas ortalamas: 31.04+4.77 yil,
izole edilmeyen bebeklerin ortalamasi 29.52+4.71 yil olarak tespit edilmistir. Annelerin yaslari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05).
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Tablo 4.50. Candida izolasyonuyla bebegin kilosu ve anne yasinin karsilastirilmasi

Candida spp. (+) n:22 Candida spp. (-) n:25 p degeri
Dogum kilosu (gr) 3279.09 £574.09 3256.40 + 405.52 0.875
Annenin yasi (y1l) 31.04 £ 4.77 29.52+4.71 0.277

Candida spp (+): Candida spp. izole edilen
Candida spp (-): Candida spp. izole edilmeyen

Candida izole edilen ve edilmeyen bebekler giinliik anne siitii alma sikliklarina
gore degerlendirilmis, anne siitiinii daha sik tiiketen bebeklerde daha diisiik oranda
Candida izolasyonu goriilmiistiir. Istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir

(p>0.05).

Tablo 4.51. Candida izolasyonuna gore giinliik anne siitii alma siklig1

Ortanca (min-mak) Test Istatistigi p degeri
Candida spp. (+ 6.5(0-17
- PP- () ( ) U=213.500 0.188
Candida spp. (-) 8(0-15)

U: Mann Whitney U testi

Ik disi siirme déneminde Candida izole edilen ve izole edilmeyen bebekler,
emzik kullanimlar1 ve annelerinin onlar1 6pme aligkanliklarina gore degerlendirilmis,

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.52).

Tablo 4.52. Candida izole edilen ve edilmeyen bebeklerin anneleriyle iligkisine gore

degerlendirilmesi

ilk dis siirdiigii Candida spp. (+)  Candida spp. (-) .
donem n:22 n:25 p degeri
Bebegi agizdan Evet 16 (%72.7) 13 (%52.0)
Oopme aligkanlig1 var 0.247
m? (anne) Hayir 6 (%27.3) 12 (%48.0)

Sekerli b1r.b651ne 1 (%4.5) 2 (98.0)

batirip veriyorum

_ Kendim tadip 0 (%0.0) 1 (%4.0)

Emzik kullaniyor vertyorum 0.711
mu? (anne) Higbir sey '

yapmadan 11 (%50.0) 10 (%40.0)

veriyorum

Kullanmiyor 10 (%45.5) 12 (%48.0)

Candida spp (+): Candida spp. izole edilen
Candida spp (-): Candida spp. izole edilmeyen
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Candida izole edilen 22 bebegin 16’smin (%72.7) annelerinin bebeklerini
agizdan 6pme aligkanligi oldugu tespit edilmistir. Annelerin agizdan 6pme alisgkanligina
gore bebeklerden izole edilen Candida sayisina bakilmus, istatistiksel olarak anlamli bir

fark goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.53).

Tablo 4.53. Annelerin agizdan 6pme aliskanligina gore bebeklerin Candida degerleri

Agizdan 6pme . Test -
aliskanhi@ var m? Ort+S.S. Ortanca (min-mak) istatistigi p degeri
Evet 0.86 = 1.33 05(0-5)

U= 185.000 0.071
Hayir 0.42+1.19 0(0-5)

U: Mann Whitney U testi

Evet Hayir
N=28 N=18
= 6 Mean Rank= 26 62 Mean Rank=18,78 M= o
5 8 &
- _ 1]
Py 2 ¥
U3 = 0
% T 2 2 B2
25 &
o= g - =3
| | | ] I | | | |
200 15,0 10,0 50 0o 50 100 15,0 200
Frekans Frekans

Sekil 4.12. Annelerin agizdan 6pme aligkanligina gore bebeklerin Lactobacillus

degerlerinin frekans dagilinm

Sekil 4.12’de annelerin agizdan 6pme aligkanligina gore bebeklerin Candida

degerleri goriilmektedir. Agizdan Opiilen bebeklerin Candida degerleri daha yiiksek
aralikta birikmistir.

Bebeklerin ilk digleri siirdiigli donemde annelerinin bebeklerini ka¢ aydir
agizdan Optiigli hesaplandiginda; ay sayisi ve bebeklerden izole edilen Candida sayisi

arasinda korelasyon tespit edilmemistir (r=0.204, p=0.169).

4.4. S. mutans, Lactobacillus ve Candida Tiirlerinin Degerlerinin Birbiriyle
Iliskisine Ait Bulgular
[k disleri siirdiigii donemde bebeklerin 15’inden (%31.9) S. mutans, 17’sinden

(%34.0) Lactobacillus tiirleri ve 22’sinden (%46.8) Candida tiirleri izole edilmistir.

12 bebekte S. mutans ve Lactobacillus tiirleri birlikte goériilmistiir. S. mutans izole
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edilen bebeklerin %80’inde Lactobacillus tiirleri, Lactobacillus tiirleri izole edilen
bebeklerin %70.6’sinda S. mutans goriilmiistiir (Tablo 4.54, Tablo 4.55).

Tablo 4.54. S. mutans izole edilen bebeklerde Lactobacillus tiirlerinin goriilme orani

S. mutans (+) n:15 S. mutans (-) n:32

n % n %
Lactobacillus spp. (+) n:17 12 80.0 5 15.6
Lactobacillus spp. (-) n:30 3 20.0 27 84.4

p<0.001

Tablo 4.55. Lactobacillus tiirleri izole edilen bebeklerde S. mutans gériilme orant

Lactobacillus spp. (+) n:17 Lactobacillus spp. (-) n:30

S. mutans (+) n:15 12 70.6 3 10.0
S. mutans (-) n:32 5 29.4 27 90.0
p<0.001

13 bebekte S. mutans ve Candida tiirleri birlikte gériilmiistiir. S. mutans izole
edilen bebeklerin %86.7’sinde Candida tiirleri, Candida tiirleri izole edilen bebeklerin
%59.1’inde S. mutans gortlmistiir (Tablo 4.56, Tablo 4.57).

Tablo 4.56. S. mutans izole edilen bebeklerde Candida tiirlerinin goriilme orani

S. mutans (+) n:15 S. mutans (-) n:32
Candida spp. (+) n:22 13 86.7 9 28.1
Candida spp. (-) n:25 2 13.3 23 71.9
p<0.001

Tablo 4.57. Candida tiirleri izole edilen bebeklerde S. mutans goriilme orani

Candida spp. (+) n:22 Candida spp. (-) n:25
S. mutans (+) n:15 13 59.1 2 8.0
S. mutans (-) n:32 9 40.9 23 92.0
p<0.001

12 bebekte Lactobacillus ve Candida tiirleri birlikte goriilmistiir. Lactobacillus
tirleri izole edilen bebeklerin %70.6’sinda Candida tiirleri, Candida tiirleri izole edilen
bebeklerin %54.5’inde Lactobacillus tiirleri goriilmistiir (Tablo 4.58, Tablo 4.59).
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Tablo 4.58. Lactobacillus tiirleri izole edilen bebeklerde Candida tiirlerinin goriilme
orani

Lactobacillus spp. (+) n:17 Lactobacillus spp. (-) n:30

Candida spp. (+) n:22 12 70.6 10 33.3
Candida spp. (-) n:25 5 29.4 20 67.7
p=0.006

Tablo 4.59. Lactobacillus tiirleri izole edilen bebeklerde Candida tiirlerinin goriilme

orani
Candida spp. (+) n:22 Candida spp. (-) n:25
Lactobacillus spp. (+) n:17 12 545 5 20.0
Lactobacillus spp. (-) n:30 10 45.5 20 80.0
p=0.006

11 bebekte S. mutans, Lactobacillus ve Candida tiirleri beraber gézlenmistir.
Bebeklerin ilk disleri siirdiigiinde izole edilen S. mutans, Lactobacillus ve Candida

sayilar1 arasinda pozitif bir korelasyon goriilmiistiir (p<0.01) (Tablo 4.60).

Tablo 4.60. Bebeklerden izole edilen S. mutans, Lactobacillus ve Candida sayilarinin

karsilastirilmasi
S. mutans Lactobacillus spp. Candida spp.
S. mutans - r=0.614** r=0.514**
- p<0.001 p<0.001
Lactobacillus s r=0.614** ] r=0.378**
: r=0.514** r=0.378**
Candida spp. 0<0.001 020,000 )

*p<0.05, **p<0.01
4.5. Klonal iliski Bulgulari

Calismamizda bebeklerden S. mutans bakterisi sadece bebeklerin disi siirdiigi
donem 15 (%31.9) tanesinden izole edilmistir. Bebeklerden izole edilen bu S. mutans
suslart anne ve babadan izole edilen suslarla karsilastirilmis, Dice benzerlik katsayisi
%75’in lizerinde benzerlik gosteren suslar birbiriyle iliskili kabul edilmistir. 12 (%80)
bebek ve annesinden izole edilen suslar birbiriyle iliskili bulunmustur. Babalar ve

bebekleri i¢in 12 sus karsilastirilmis, 1 (%8.3) baba bebegiyle iliskili bulunmustur.
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Disleri siirmeye basladiginda bebeklerin 17’sinden (%34.0) Lactobacillus tiirleri
izole edilmistir. 14 bebekten izole edilen tiir L. fermentum’dur. Bebeklerden izole edilen
13 L. fermentum susu anneden izole edilenlerle karsilastirilmig, Dice benzerlik katsayisi
%90’ iizerinde benzerlik gosteren suslar birbiriyle iligkili kabul edilmistir.
10 (%76.9) bebek anneyle iliskili bulunmustur. Babalar i¢in 11 izolat karsilastirilmus,
1 (%9.0) baba bebegiyle iliskili bulunmustur.

Candida tiirleri, bebeklerin disleri siirdiigiinde alinan Orneklerin 22’sinden
(%46.8) izole edilmistir. Bunlardan 21 tanesinde C. albicans goriilmiistiir. 15 bebek ve
anneleri arasinda klonal iligski bakilmis, Dice benzerlik katsayisi %70’in iizerinde olan
izolatlar birbirileriyle iligkili kabul edilmistir. Bebeklerden 13 (%86.6) tanesi anneyle
iligkili bulunmustur. Babalar i¢in 8 izolat karsilastirilmis, 1 (%12.5) baba bebegiyle

iligkili bulunmustur.

Tablo 4.61. Anne ve babayla iliskili bulunan izolatlar

Testedilen 4 | hevieiligkili Testedilen  popavia iligkili
ornek sayisi ornek sayisi

S. mutans 15 12 (%80.0) 12 1 (%8.3)

L. fermentum 13 10 (%76.9) 11 1 (%9.0)

C. albicans 15 13 (%86.6) 8 1 (%12.5)

Klonal olarak iliskili goriilen suslar; bebeklerin cinsiyetlerine, dogum sekillerine,
beslenme sekillerine, ebeveynlerinin onlart pme aligkanliklarina ve emzik kullanma
durumlaria gore degerlendirilmis, bu degiskenlere gore istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.62).
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4.6. Dis Siirme Siireci ile Tlgili Bulgular

Bebeklerin en erken 4. ayda, en gec 11. ayda ilk disleri siirmiistiir. IIk dis siirme
zamani Ortalama 8.21+1.71 aydir. Kizlarin ilk dis siirme zamani ortalama 8.48+1.5 ay,
erkeklerin 8+1.87 aydir. Cinsiyetlere gore anlamli bir fark gortilmemistir (p>0.05).

Cinsiyetlere gore dis stirme donemleri ortalamasi Sekil 4.13’te verilmistir.

Il |
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0
|
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I [
Kz Erkek

Sekil 4.13. Cinsiyetlere gore dis stirme donemleri

Ebeveynlere bebeklerinin dis siirme siirecindeki semptomlar1 sorulmus ve
bebeklerin %38.3’linde ates, %23.4’linde agri/huysuluk, %12.8’inde uykusuzluk,
%36.2’sinde diyare goriildigii belirtilmistir (Tablo 4.63, Sekil 4.14).

Tablo 4.63. Dis siirme siirecindeki semptomlar

Semptomlar n %

Ates 18 38.3
Agri/huysuzluk 11 23.4
Uykusuzluk 6 12.8
Diyare 17 36.2
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Dis siirme siireci

50,0% -
40,09 | 38:3% 36.2%
30,0% 1 23.4%

0, 4
20,0% 12.8%
10,0% - .
0,0% B T T T 1

Ates Agn Uykusuzluk Diyare

Sekil 4.14. Dis siirme siirecinde bebeklerde goriilen semptomlar

Ailelere bebegin dis siirme siirecinde dis kasiyict kullanip kullanmadig
sorulmus, %78.7’si hazir dis kastyicilart bebeklerinin kullanmadigini, bu yilizden havug
gibi sert gidalar verdiklerini soylemistir (Sekil 4.15). S. mutans, Lactobacillus spp.,
Candida spp. izole edilen bebeklerde dis kasiyici kullanma oranlar1 Tablo 4.64’te

gosterilmistir.

Dis kasiyici
14.9% 6.4%

' ® Plastik dis kastyici
® Havug gibi sebzeler

Kullanmadi

78.7%

Sekil 4.15. Bebeklerin dis kasiyict kullanma oranlari

Tablo 4.64. S. mutans, Lactobacillus spp., Candida spp. izole edilen bebeklerde dis
kastyici kullanma oranlart

S. mutans Lactobacillus spp. Candida spp.
n (%) n (%) n (%)
Plastik dis kastyict kulland1 0(0.0) 1(5.9) 1(18.2)
Havug gibi sebzeleri kullandi 12 (80.0) 14 (82.4) 17 (77.3)
Kullanmadi 3(20.0) 2 (11.8) 4 (18.2)
p=0.407 p=0.891 p=0.767
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Ailelere bebegin dis siirme siirecinde Dentinox, Calgel tiirevi topikal jellerden
kullanip kullanmadig1 sorulmus; 5 tanesinin (%10.6) kullandig1, kalan 42’sinin (%89.4)
kullanmadig1 gozlenmistir. Dis siirme siirecinde S. mutans, Lactobacillus ve Candida
tirleri goriilen bebeklerin topikal jel kullanimlarina bakildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 4.65).

Tablo 4.65. S. mutans, Lactobacillus spp., Candida spp. izole edilen bebeklerde topikal
jel kullanma oranlar1

S. mutans Lactobacillus spp. Candida spp.
n (%) n (%) n (%)
Topikal jel kulland: 0(0.0) 1(5.9) 2(9.1)
Kullanmadi 15 (100.0) 16 (94.1) 20 (90.9)
p=0.162 p=0.640 p=1.000

Annelere bebeklerinin disinin stirmesiyle bu disleri 6giinlerden sonra herhangi
bir sekilde temizleyip temizlemedikleri soruldugunda, sadece 2 tanesi nemli pamuklu
bir bezle dis yiizeyi temizlemesi gerektigini bildigini ve dis siirdiikten sonra

temizlemeye bagladigini sdylemistir.

Annelerin oral hijyen bilgisi
4.3%

m Biliyorum

® Bilmiyorum

95.7%

Sekil 4.16. Annelerin oral hijyen bilgisi
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5. TARTISMA

Bir bireyin ¢iiriikk yapan mikroorganizmalarla erken tanismasi, gelecekteki ¢iiriik
deneyimi agisindan belirleyicidir (14). Bu yilizden arastirmamizda bebeklerden
dogumdan sonra ilk 24 saat igerisinde, 1. aymi1 doldurdugunda ve ilk disleri siirdiiglinde
oral siirlintii 6rnekleri alinmais, dis ¢iirtigli etkeni olan mikroorganizmalardan; S mutans,
Lactobacillus ve Candida tiirleri kolonizasyonu agisindan degerlendirilmistir. Ayrica
anne ve babadan da tikiiriik ornekleri alinarak, ailesel gecis incelenmistir. Siit
dislenmenin basinda yaygin S. mutans varligi, erken ve hizli ¢iiriik olusumunu
tetiklemektedir. Erken donemde enfekte olan g¢ocuklarin, ilerleyen yaslarda enfekte
olmayanlara gore 6-8 kat daha ¢ok ciirige sahip olduklar1 belirlenmistir (15). 2-2.5
yasina kadar bireyin S. mutans ile enfekte olmamasi durumunda, genellikle ileri

donemlerde diisiik ¢iiriik aktivitesi goriilmektedir (15, 232).

Cok kiigiik yaslarda ECC nedeniyle klinige miiracaat eden hastalarda dis tedavisi
icin yeterli uyum saglanamadiginda tibbi immobilizasyon ya da sedasyon/genel anestezi
yontemleri tercih edilmektedir. Bu tedaviler hasta ve ailesi i¢in endise verici ve devlet
ekonomisi i¢in yliksek maliyetli tedavilerdir. Bizim ¢alismamizdaki amag, dis
¢liriglintin etiyolojik faktorlerlerinden biri olan karyojenik mikrofloranin agiz igerisine
na zaman, hangi sartlarda yerlestiginin arastirilmasidir. Boylece, ¢ocuklarin agiz dis
saghigi hastaliklariin  baslamadan engellenmesi amaglanmaktadir. Literatiirde
bebeklerden farklt donemlerde oral siirlintii Ornekleri alinarak oral mikrofloranin
degerlendirildigi, izole edilen suslarin aile ile karsilastirildigir caligmalar yapilmistir
(124, 125, 129-131). Ancak literatiirde, bu ¢alismadaki gibi ilk 24 saatten baslayarak dis
slirme donemina kadar oral floray: takip eden ve S. mutans, Lactobacillus, Candida
tirlerinin goriilme zamanlarin1 ve miktarlarini beraber degerlendiren ve bu tiirlerin

aileden gegisini inceleyen bir ¢alisma ile karsilasiimamustir.

5.1. Materyal ve Metotlarin Tartisiimasi

Bu galismaya Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi ve Malatya Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde dogmus sistemik hastaligr olmayan 47 bebek ve ailesi dahil
edilmistir. Bebeklerden ilk 24 saat igerisinde drnek alinarak hastane ortamindan veya
ailelerinden oral flora bakteri gecisi degerlendirilmek istenmistir. 1. ay Orneklerinde
digsiz agizda oral flora degerlendirilmistir. Oral flora caligmalarinda, genellikle

bebeklerden disleri ¢iktiktan sonra belirli aylarda 6rnek alinarak yapilan caligmalar
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mevcuttur (131, 233, 234). Ancak bebeklerin gelisim zamanlar1 ayn1 olamayacagi i¢in
bu caligmalarda 6rnek alindig1 ayda bebeklerin agzindaki dis sayisinin ayni olmasina
imkan yoktur. Agizda bulunan dis sayisinin da oral floray: etkileyecegi diigtiniildigi
icin bizim ¢alismamizda bu degisken en aza indirilmeye ¢alisilmis; ailelerle iletisimde
kalinmis ve ilk disler agiz icerisinde en az 2 mm goriilmeye basladiginda oral siiriintii
ornekleri alinmustir.

Toplanan ornekler laboratuvara getirildikten sonra oncelikle kiiltiir i¢in uygun
besiyerlerine ekimleri yapilmistir. S. mutans ¢alismalarinda son yillarda TYCSB agar
kiiltir ortami olarak daha fazla kullanilmaktadir (233, 235, 236). Diger kiiltiir
ortamlariyla karsilastirildigi ¢alismalarda S. mutans i¢in digerlerine gore daha hassas ve
daha segici bulunmustur (168, 171, 237). Bu yiizden ¢alismamizda S. mutans izolasyonu
icin TYCSB agar besiyeri tercih edilmistir. Lactobacillus tiirlerinin izolasyonu i¢in daha
fazla tercih edilmesi nedeniyle Rogosa agar, Candida tiirlerinin izolasyonu igin
Sabouraud Dekstroz agar kullanilmistir.

PCR, oral bakterilerin tanimlanmasinda son derece hassas ve etkili bir yaklagim
saglar. Benzersiz primerler tanimlandiktan ve test edildikten sonra, ¢ok sayida numune
analiz edilebilir. Bakterilerin varligini tespit etmek icin hala en hizli, en basit ve en
hassas yontemdir (165). Oral flora ¢alismalarinda da siklikla kullanilmistir (131, 191,
238). Bizim ¢alismamizda da klinik 6rnekteki S. mutans varligini dogrulamak i¢in PCR
yontemi kullanilmistir.

Calismamizda bebekler ve ebeveynlerinden izole edilen S. mutans, L fermentum
ve C. albicans izolatlarinin klonal iliskileri arastirilmistir. Bu amagla; S. mutans ve
L fermentum i¢in Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE) yontemi ve C. albicans i¢in
ise AP-PCR yontemi kullanilmistir. PFGE yontemi bakteri tiplendirilmesi i¢in altin
standart olarak kabul edilmektedir. Bu yontem parazit mikro kromozomundan maya
kromozomlarina kadar bakteri, viriis ve memelilerde dahil bir¢ok canli tiiriine ait
kromozomal DNA’y1 milkemmel bir sekilde ayristirma kabiliyetine sahiptir (214-216).
Bu yontem S. mutans ve Lactobacillus tiirlerini igeren oral flora galismalarinda daha
once kullanilmistir (224-226). C. albicans i¢in de Ayan ve arkadaslar1 (231) tarafindan
daha 6nce bakteriler i¢in standardize edilmis olan, M13 primerinin kullanildigi AP-PCR

protokolii uygulanmustir.
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5.2. Bulgularin Tartisiimasi

Calismamizda yenidogan 47 bebekten dogumdan sonra ilk 24 saat icerisinde
alman oral siiriintii 6rneklerinde S. mutans ve Lactobacillus tiirleri izole edilmemis,
ancak 5 bebekte (%10.6) C. albicans goriilmiistiir. Yenidoganlardan ilk 48 saatte oral
stirlintii 6rnegi alinan bir ¢alismada, bebeklerde S. mutans varligi gézlenmistir. Bebegin
ikinci giindeki total aerobik bakteri florast annenin florasiyla, anne siitiiyle beslenme ile
ve evde yasayan birey sayisi ile anlamli olarak iligkili bulunmustur (124). Baska bir
calismada bizim ¢alismamizdaki gibi dogdugu giin 62 bebekten oral siirlintii 6rnekleri
alimmis ve bu 6rneklerde S. mutans gézlenmemistir (236).

Durhan ve arkadaslari, dudak damak yarikli ve saglikli bebekleri karsilastirdigi
calismada bebeklerden dogumdan sonra oral siiriintli 6rnekleri almistir. Kontrol grubu
olan saglikli grupta mutans streptokok ve Lactobacillus tiirleri tespit edilmemis, sadece
1(%4.3) bebekte maya goriilmiistiir (239)

Dogumdan hemen sonra saglikli yenidoganlarla yapilmis ¢alismalarda Candida
tirlerinin goriilme oranlart; 7% (240), 8.4% (241), 10% (242) seklindedir ve bizim
calismamiza yakin sonuglardir. Yenidoganlarda gozlenen ilk oral Candida tiirlerinin
dogum sirasinda annenin dogum kanalindan vertikal olarak gectigi diisiiniilmektedir
(243). Bu yiizden sezaryenle dogan bebeklere kiyasla vajinal yolla dogan bebeklerde
daha yaygin Candida kolonizasyonu beklenmektedir. Normal dogan ve sezaryenle
dogan bebeklerin Candida kolonizasyonlarmin  karsilastirildigi  ¢aligsmalarda
prevalanslar sirayla; Taheri ve ark. (242) %17’ye %1.2, Caramalac ve ark. (244) %25’e
%1.6, Al-Rusan ve ark. (161) %10’a %4 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda bu
oranlar %12.9’a %6.25’tir. Normal dogum olan bebeklerde diger calismalardaki gibi
daha yiiksek oranda Candida tiirleri goriilmiis, ancak dogum sekilleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Bebekten Candida izole edilip
edilmemesi degerlendirildiginde; bebegin cinsiyetine, beslenme sekline, ornekler
alinmadan 6nce anne babaya temas edip etmemis olmasi durumuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Calismamizdaki bebeklerden 1. aylarim1 doldurduklarinda tekrar oral siirlintii
ornekleri alinmig ve 4’tinde (%8.5) Lactobacillus tiirleri. 7’sinde (%14.8) Candida
tiirleri tespit edilmistir. Plonka ve arkadaslar1 34 giinliik bebeklerden oral siiriintii 6rnegi
aldiklar1 calismalarinda, bebeklerin %9’unda S. mutans ve %?24’iinde Lactobacillus

tirleri tespit etmisler. S. mutans varligi anne S. mutans seviyesiyle iliskili; Lactobacillus
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varlig1 anne Lactobacillus seviyesi ve normal dogumla iligkili bulunmustur (125). Bizim
caligmamizda 1. ayda S. mutans izole edilmemistir. Lactobacillus tiirleri izole edilen
4 bebekten 3’1 normal dogum 1’i sezaryenle dogmustur, ancak aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Lactobacillus izole edilen ve edilmeyen
bebekler; cinsiyetlerine, dogum sekillerine, beslenme sekillerine, annelerinin yasina,
ebeveynlerinin  onlar1 agizdan Opme aliskanliklarina gore degerlendirilmis ve

istatistiksel olarak anlamli bir fark gortilmemistir.

4 haftalik 100 saglikli bebekten oral siiriintii 6rnekleri alinarak yapilan bir
calismada, 12 bebekte (%12) Candida tiirleri goriilmiistiir (245). Bizim ¢alismamizda

1. ayda goriilen %14.8 oran1 bu ¢alismaya yakin bulunmustur.

4-6 haftalik 104 bebekle yapilan bir oral flora ¢alismasinda, annelerin %31’inde
bebeklerin %12’sinde S. mutans gozlenmistir. Bebeklerden 68’inin anne siitiiyle
beslendigi ve anne siitiiyle beslenenlerin S. mutans seviyesinin anlamli olarak annenin
S. mutans seviyesi ile iliskili oldugu tespit edilmistir (130).

Ruiz-Rodriguez ark. 62 yenidogandan 1., 15., 30., 90. ve 150. giinlerde oral
stirtintii 6rnekleri almis, sadece 150. giinde 2 bebekten S. mutans tespit etmistir (236).

Bizim ¢alismamizda da ilk giin ve 1. ayda S. mutans izole edilmemistir.

Mattos-graner ve ark. 12-30 aylik Brezilya’li ¢ocuklarda 19. aydan 6nce mutans

streptokok saptanmadigini belirtmislerdir (246).

Bizim ¢alismamizdaki bulgular 6nceki ¢alismalarin yanisira S. mutans’in dislerin
ortaya ¢ikmasindan once agiz boslugunda kolonize olmadigini gostermektedir. Bunun
nedeni S. mutans’in disler gibi sert bir yilizeye ihtiyag duymasidir (9). Ayrica bebekler
icin annelerin ve babalarin S. mutans seviyelerinin ¢ok yiiksek olmamasi bebege
gecisinin daha az oldugunu diisiindiirebilir. Berkowitz ve ark. agizlarinda 10° cfu/ml
diizeyinde S. mutans bulunan annelerin ¢ocuklarinda bu bakteriye rastlanma olasiliginin
artigimi  belirtmistir  (247). Bizim ¢alismamizda annelerde S. mutans sayisi
(19.66+17.42)x10° cfu/ml olarak tespit edilmistir. Yapilan daha onceki calismalara
benzer olarak anne S. mutans sayisi ve bebegin S. mutans sayisi arasinda pozitif
korelasyon goriilmiistiir (14, 125, 129, 142). Annelerin S. mutans sayilart ve DMF-T
degerleri arasinda pozitif korelasyon gorilmiistir. Bununla birlikte anne DMF-T
degerleri ve bebeklerde goriilen S. mutans sayilari arasinda da pozitif korelasyon
gbzlenmistir. Annelerin yiiksek S. mutans sayis1 ve kotii agiz saghiginin ¢ocuklar icin

risk faktorii oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (248-252).
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3-6 yas araligindaki 100 ¢ocuk ve ebeveynlerinin dahil edildigi bir calismada
cocuklarin tiikiiriik S. mutans sayilari ile anneleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski gézlenmis, babalarla anlamli bir iliski gézlenmemistir (139). Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde bebekler ve babalar arasinda anlamli bir iliski gézlenmemistir. Bunun

sebebi olarak bebegin 1 yasina kadar anneyle daha yakin iliskide olmas1 gosterilebilir.

Calismamizda takip ettigimiz bebeklerin dis siirme donemleri ortalama
8.21£1.71 ay’dir. Digsleri siirdiigiinde bebeklerden aldigimiz orneklerin 15’inden
(%31.9) S. mutans, 17’sinden (%34.0) Lactobacillus tiirleri ve 22’sinden (%46.8)
Candida tiirleri izole edilmistir. Thakur ve ark.’nin 9. ayda buldugu S. mutans goriilme
orant (%29.4) bizim ¢aligmamiza yakin degerler sergilemektedir (253). Karn ve ark.
yaptiklart calismada 12. ayda bebeklerin %27’sinden mutans streptekok izole
etmislerdir (254)

Thakur ve ark. 57 bebekten 3, 6, 9 ve 12. aylarda oral siiriintii 6rnegi alarak
yaptiklari ¢alismada 3. ayda bebeklerin oral kavitesinden S. mutans izole edilmemistir.
6. ayda %8.3’linde, 9. ayda %29.4’linde, 12. ayda %40.25’inde S. mutans tespit
edilmistir. Dogum sekli ve bebegin cinsiyetinin S. mutans izolasyonunu etkilemedigi
sOylenirken, uzun siireli biberonla beslenmenin ve annenin bebegin yemegini tatmasinin
etkiledigi bildirilmistir (253).

Li ve ark. 156 anne-gocuk {iizerinde dogum seklinin S. mutans kolonizasyonu
tizerine etkisini degerlendirmislerdir. Sezeryanla dogan c¢ocuklarin normal dogan
cocuklara oranla ortalama 11.7 ay daha erken S. mutans ile enfekte olduklarini tespit
etmiglerdir. Ayrica yenidoganin cinsiyeti, dogum agirlig1, annenin yast gibi faktorlerin
enfeksiyon konusunda anlamli bir fark olusturmadigi belirtilmistir (129). Bizim
caligmamizda da bebegin cinsiyeti, dogum agirligi, annenin yasi bebegin S. mutans

kolonizasyonunu etkilememistir.

59 bebekle (35 normal dogum, 25 sezaryen) ve anneleriyle yapilan bir
calismada, bebegin dogum seklinin karyojenik ve periodontal patojenlerle enfekte olma
zamanina etkisi arastirilmis, 6 aylikken (dis ¢ikarmamis olmasina dikkat edilmis) ve 12
aylikken (en az 1 dis ¢ikarmis olan bebekler dahil edilmistir) oral siiriintii 6rnekleri
alinmig, en sik S. mutans, arkasindan Lactobacillus tiirleri goriilmiistiir. Bebekler 6
aylikken normal dogan bebeklerde sezaryenle doganlara oranla anlamli olarak daha

yiiksek sayida S. mutans oldugu, 12. ayda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir.
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Lactobacillus tiirleri i¢in de 6-12 aylikken normal dogum, sezaryen arasinda anlamli bir

fark bulunmadigi belirtilmistir (131).

Dogum seklinin bebekteki oral S. mutans ve Lactobacillus sayilarina etkisinin
incelendigi calismalarda birbirinden farkli sonuglar goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda
bebeklerden oral siiriintii 6rneklerinin alindig1 her 3 zaman araliginda da dogum sekli ile
bebeklerden S. mutans, Lactobacillus izole edilmesi arasinda anlamli bir iligki tespit

edilmemistir.

Zhou ve ark. 225 g¢ocugu 8. aydan 32. aya kadar takip etmis, S. mutans
kolonizasyonuyla iliskili faktorleri aragtirmistir. 8. ayda %3.6’sinda, 14. ayda %6’sinda,
32. ayda %33.5’inde S. mutans izole edilmistir. Kizlarda anlamli olarak daha sik
S. mutans gorildiigii tespit edilmis, bu da kizlarda daha erken dis siirmesiyle
aciklanmistir (255). Calismamizda oral siirintii almak i¢in dis siirme donemi esas
alindigindan bebeklerin gelisim zamani farkliliklarinin 6niine gecilmeye ¢aligilmis ve
orneklerde cinsiyete gore anlamli bir fark gorilmemistir. Yapilan calismalar da
cinsiyetin S. mutans kolonizasyonu igin etkili bir faktor olmadigini gostermektedir (129,
253, 256).

Caufield ve ark. bebeklikte antibiyotik kullanim sikhiginin  mutans
streptokoklarinin  gecisini  ve dolayisiyla ¢iirlik beklentisini azaltacagini  One
stirmiiglerdir (9). Bizim c¢alismamizda dis stirdiigiinde S. mutans goriilen 15 bebegin
9’unun farkli zamanlarda antibiyotik kullandig1 goriilmiis, ancak istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Bunun sebebi olarak bebege antibiyotigin verilme
zamaninin siirlintii alma zamanimizdan en az 30 giin 6nce olmasi ve ilacin etkisini

kaybetmis olmasi diisiiniilmiistiir.

Matee ve ark. 1-2.5 yas arasi anne siitiiyle beslenen 51 ¢ocukta mutans
streptokok ve Lactobacillus prevelansini inceledikleri ¢alismada anne siitiiyle uzun siire
beslenmenin kiigiik ¢ocuklarda disler ilizerinde mutans streptokok ve Lactobacillus
kolonizasyonunu arttirdigini saptamistir (257). Anne siitii ve S. mutans kolonizasyonu
arasinda pozitif iliski goriilen baska calismalar da vardir (130, 253). Bizim
calismamizda S. mutans goriilen 15 bebekten 10°u (%66.7) anne siitiiyle

beslenmektedir, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Annelerin bebeklerini agizdan 6pme aligkanligina gore bebeklerin S. mutans ve
Candida izolasyonunda istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemis, ancak agizdan

Opiilen bebeklerin S. mutans ve Candida degerleri opililmeyen bebeklere gore daha
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yiiksek bulunmustur. Damle ve ark.’nin yaptigi ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer
sekilde anneleri tarafindan agizdan opiilen bebeklerin S. mutans degerleri daha yiiksek
bulunmus, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmemistir (238). Annelerin
bebeklerini agizdan 6pme aliskanligina gore bebeklerde gozlenen Lactobacillus sayisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Calismamizda annelerinin bebeklerini kag
aydir agizdan Optligli hesaplandiginda; ay sayist ve bebeklerden izole edilen S. mutans
ve Lactobacillus sayisi arasinda pozitif korelasyon goriilmistiir. Yani Opme siiresi

arttik¢a bebeklerdeki S. mutans ve Lactobacillus miktari da artmustir.

Calismamizda, dis siirme donemi goriilen S. mutans, Lactobacillus ve Candida

tiirleri arasinda birbirleriyle korelasyon tespit edilmistir.

Cocuklarda mutans streptokok ve Lactobacillus sayimlarinin yaklasik degerini
aragtiran ¢alismalar, Lactobacillus’ larin nadiren tek basina bulundugunu ve siklikla
plak ve tiikiiriikteki mutans streptokoklarla birlikte izole edildigini gostermistir (258-
260). Roeters ve ark. yaptig1 oral flora ¢alismasinda 2.5 yasindan biiyiik ¢ocuklarda
mutans streptokok ve Lactobacillus arasinda pozitif korelasyon tespit etmistir (261).

Bizim ¢aligmamizda da aralarinda pozitif korelasyon goriilmiistiir.

Klinke ve ark., yaptiklar1 in vitro ¢aligmada Candida tiirlerinin S. mutans’in
dental yiizeylere mikrobiyal adezyonunda rol oynadigimi gostermistir (262).
C. albicans’in mutans streptokoklarla birlikte sinerjist bir etki gosterdigi, C. albicans
varliginin, mutans streptokoklarin oral biyofilm ve ciiriik dis yiizeyine yapismasini
arttirdigr gosterilmistir (263). Bizim ¢alismamizda bebeklerin S. mutans ve Candida

tiirleri arasinda korelasyon gorilmiistiir.

Klonal iliski Bulgular

Yapilan ¢aligmalarda, anneden ¢ocuga MS gecisinin, cocugun disleri siirmeye
basladiktan sonra gergeklestigi vurgulanmaktadir (9, 78, 133, 137). Bizim ¢alismamizda
da disler stirdiikten sonra S. mutans tespit edilmistir.

Annelerden ve bebeklerinden izole edilen mutans streptokok suslarinin benzer

veya ayni bakteriyosin profilleri ve aynmi plazmid veya kromozomal DNA kaliplari

sergiledigini gosteren klinik ¢aligmalar vardir (132-138).

Aile ici gegis sikligil, toplumlara, farkli ve kiiltiirel uygulamalara bagl olarak
degisiklik gostermektedir. Amerikali anne-cocuk ciftleriyle yapilan bir calismada %71

oraninda birbirine benzeyen S. mutans genotipi saptanmistir (142).
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Hindistan’da 20 aileyle yapilmis bir calismada 13 anne-¢ocuk ciftinde ve 3 baba-
cocuk ¢iftinde ayn1t DNA bant kaliplar tespit edilmistir (140).

Isvecli 11 ailede gerceklestirilen bir ¢alismada, 5 ¢ocugun ailelerinden farkls;
6 cocugun ise anneleri ile benzer S. mutans genotipine sahip oldugu, ancak ¢ocuklardan

higbirinin babalar1 ile benzer S. mutans genotipine sahip olmadig1 vurgulanmustir (13).

Tiirk ailelerle yapilan bir ¢alismada 56 cocuk, 49 anne ve 20 baba katilmis;
25 anne-gocuk ¢iftinin 6'sinin (%24) ve 12 baba-cocuk ¢iftinin 2'sinin (%16.6) sirasiyla
ayn1 genotipleri gosterdigi tespit edilmistir (233).

Tayland’da yapilan ¢aligmada mutans streptokok ve Lactobacillus’larin
genotiplemesi sirasiyla 37 ve 22 anne-gocuk g¢iftinde yapilmis eslesen genotiplerin orani
sirastyla % 76 ve % 50 bulunmustur. Bu c¢alismada c¢ocuklarda gozlenen mutans

streptokok ve Lactobacillus’larin kaynaginin anne olabilecegi diistiniilmistiir (157).

18 anne-cocuk ¢iftinde oral floradan elde edilen C. albicans suslar
karsilastirilmis ve 11’inde (%61.1) anneyle birebir ayn1 C. albicans’a rastlanmistir
(164).

Calismamizda S. mutans izole edilen 15 bebekten; 12’si (%80), L. fermentum
izole edilen 13 bebekten 10’u (%76.9), C. albicans goriilen 15 bebekten 13’{ (%86.6)
anneyle iliskili bulunmustur. Babalarla sadece 1 bebek iliskili bulunmustur. Bizim
calismamizda diger caligmalar gibi bebeklerin sonuglari anneyle daha iliskili bulunmus,
babalarla iliski daha diisiik oranda goriilmistir. Bunun sonucu olarak bakteri ve

mayalarin anneden bebege bulastig diigiiniilmistiir.

Literatiirde annenin agzindaki bakteri ve mayalarin bebege gecisinin sebebinin;
annenin, bebegin mama kasigini/emzigini bebegine vermeden Once kendi agzina
gotlirmesi ya da bebegini agzindan Opmesi gibi davraniglarinin sonucu oldugunu
savunan ¢alismalar bulunmaktadir (81, 82, 238, 264). Bizim ¢alismamizda S. mutans
suglar1 anneyle iligkili bulunan bebeklerin 10 ‘unun (%83.3), L. fermentum suslar
iligkili bulunan bebeklerin 10’unun (%90), C. albicans suslar1 iliskili bulunan
bebeklerin 11’inin  (%84.6) anneleri tarafindan agizdan Opiildigi gorilmistiir.
Bebekleriyle iliskili izolatlara sahip annelerin ¢ogunun bebeklerini agzindan Optiigi

goriilmiis, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Li ve ark. S. mutans’la enfekte olmus 37 bebekte yapilmis genetik analizde,
sezeryanla dogan cocuklardaki S. mutans’larin genotipik olarak, vajinal yolla dogan

cocuklara gore annelerine daha benzer olduklart bulunmustur (129). Calismamizda
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dogum sekli ve klonal iliskiler arasinda anlamli bir fark gériilmemistir. Bunun sebebi
olarak da oral floranin dogumdan dis slirme donemine kadar farkli etkenlere bagh
olarak degismis olabilecegi diisiiniilebilir.

Dis Siirme Donemi Bulgularn

Calismamizdaki bebeklerin ilk dis siirme donemi 8.21+1.71 aydir. Ispanya’da
yapilmis ¢alismada bu siire 10.96 + 1.88 ay olarak bulunmustur (265).

Polonya’da yapilan ¢alismada erkek ¢ocuklarmin ilk dis siirme doénemlerinin
ortalama 6.24 ay, kiz ¢ocuklarmin ortalama 7.07 ay oldugu (266); Ispanya’da erkek
cocuklarinda ortalama 6.82 ay, kiz g¢ocuklarinda ortalama 7.6 ay oldugu (267);
Nijerya’da erkek ¢ocuklarinda 7.55 ay, kizlarda ortalama 7.84 ay oldugu tespit
edilmistir (268). Bizim ¢alismamizda bu oranlar erkekler i¢in 8 ay, kizlar i¢in 8.48 ay

bulunmustur.

Dis siirme siirecinde ¢ocuklarin %38.3’iinde ates, %23.4’linde agri/huzursuzluk,
%12.8’inde uykusuzluk, %36.2’sinde diyare goriildiigii ailelerle yapilan anket
sonuclarinda goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada bu siirecte ¢ocuklarin %32.4’{inde ates,
%3.7’sinde huzursuzluk. %51.8’inde diyare ve ates beraber goriilmiistir (269).
Brezilya’da yapilmis bir ¢alismada, bebeklerin %46’sinda ates, %39’unda ajite uyku,
%35’inde diyare gorildigi belirtilmistir (270). Sonuglar bizim ¢alismamizin
sonuglariyla benzerlik sergilemektedir.

Dis siirme siirecinin baslamasiyla beraber bebekte oral flora degismeye
baslamakta ve dis sayisi arttik¢a dis ¢liriigli igin etiyolojik faktorlerin basinda gelen
mutans streptokok diizeyi de florada artmaktadir (271). Bizim ¢alismamizda da dis
sayisinin ¢alismay1 etkilememesi icin ailelerle iletisimde kalinmis ilk dis agizda en az
2 mm siirdiigiinde oral siiriintii ornekleri alinmistir. Ancak bebeklerin %42.6’sinda
simetrik disler, %8.5’inde simetrik ve kars1 disler beraber siirmiistiir. Agizda siirmiis dis
sayisi arttik¢a izole edilen S. mutans ve Candida sayis1 artmistir. Benzer ¢aligsmalarda
bizim sonucumuzda oldugu gibi agizda goriilen dis sayis1 arttikga mutans streptokok
sayilarinda artis oldugu tespit edilmistir (9, 72, 238, 254, 272). Calismamizda Candida
tirleri ve S. mutans arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. S. mutans ve
Candida arasindaki korelasyon nedeniyle, dis sayisi1 arttik¢a Candida sayisinin da arttigi

diistiniilmektedir.

Erken yagta S. mutans goriilen ¢ocuklarda ileriki zamanlarda ¢tirtik goriilme riski

artmaktadir. Tiikiiriik S. mutans seviyesi yiiksek olan 77 anne ve 3-8 aylik bebekleriyle
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yapilan ¢caligmada bebekler 3 yasina kadar takip edilmis, 15 aylikken S. mutans tasiyan
cocuklarm %77'sinde 3 yasina geldiginde ¢iiriik goriilmiistiir (14). Dogumdan 36 aya
kadar takip edilen ¢ocuklarla yapilan bagka bir ¢alismada da 30 ve 36. ayda g¢iiriik
goriilmesinin ¢ocuklardan 18. ayda izole edilen S. mutans sayisiyla iligkili oldugu tespit
edilmistir (273). Bu ¢alismalarda, ¢ocuklarin S. mutans ve diger karyojenik bakterilerle
erken yasta enfekte olmalar1 geciktirilebilir ya da engellenebilirse, dis ¢iiriigiiniin
azaltilabilecegi kanisina varilmistir. Lindquist ve ark yaptiklari ¢aligmada 15 anne ile
cocugu 7 yil siireyle takip etmis ve annelere iyi bir agiz dis sagligi egitimi verilmesi
durumunda, ¢ocuklara mutans streptokok bulasma siirecinin enfektive penceresi
déneminin sonrasina geciktirilebilecegini gostermistir (80).

Bizim ¢alismamizda amag ¢ocuklarin oral mikroflorasinindaki degisimi ve bu
degisime sebep olan genetik ve sosyal etkenleri saptamak, aileleri bu konuda
bilinglendirmek ve bebegin dogumundan itibaren gerekli 6nlemleri alarak olasi erken
cocukluk ¢agi ciirtiklerinin oniine gegmektir.

Plonka ve ark. ortalama yaslar1 42 giinliik olan 325 bebegi takip etmis, bebekleri
iki gruba ayirmis, bir gruba (n=236) 6 aylik periyotlarla ev ziyaretleri yapmis, diger
gruba (n=89) 6 aylik periyotlarla telefonla ulasmis ve oral hijyen ve beslenme
aligkanliklar1 konusunda bilgilendirmislerdir. Ayni yaslarda 40 bebegi de kontrol grubu
olarak se¢mislerdir. Bebekler 24 aylik oldugunda dental klinikte agiz muayeneleri
yapilmis ve oral floradaki mutans streptokok ve Lactobacillus degerleri 6lgiilmiistiir. Ev
ziyareti yapilan grupta telefonla ulasilan gruba gore anlamli olarak daha diisiik sayida
MS goriilmiistiir. Ev ziyareti yapilan grup ve kontrol grubu karsilastirildiginda, ev
ziyareti yapilan grupta daha disiik sayida MS goriilmiis, ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Lactobacillus sayilar1 biitiin gruplarda benzer
bulunmustur. Gruplar dis ¢lirigii agisindan degerlendirildiginde ev ziyareti yapilan
grupta %1.5 (n=188), telefon kontrolleri yapilan grupta %4 (n=58), kontrol grubunda
%22.5 (n=40) oranlarinda dis ¢iiriigii tespit edilmis, fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bu c¢alismada ev ziyaretlerinin telefon kontrollerine gore daha etkili
oldugu, ancak higbir sey yapilmayan gruba gore ev ziyaretlerinin ve telefonla kontroliin
her ikisinin de daha iyi sonuglar verdigi belirtilmis ve annelerle dogumdan itibaren
iletisim halinde olunmasi gerektiginin tizerinde durulmustur (274). Benzer bir ¢alismada

ev ziyaretleri yapilan grupta dis ¢iiriigii %4 oraninda goriiliirken, iletisim kurulmayan
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kontrol grubunda bu oran %33 olarak bulunmustur (275). Bu g¢alismalar dogumdan

sonra ailelerle iletisimde olmanin 6nemini vurgulamistir.

Bizim ¢alismamizda annelerden sadece 2 tanesi (%4.3) nemli pamuklu bir bezle
bebeginin dis ylizeyini temizlemesi gerektigini bildigini ve dis siirdiikten sonra
temizlemeye basgladigini sdylemistir. Dis siirdiikten sonra yapilan goriismelerde ailelere;
S. mutans ve diger karyojenik mikroorganizmalarin hangi yollarla ¢ocuga
bulasabilecegi, dis ylizeylerinin nasil temizlenecegi anlatilmis ve 6 aylik araliklarla dis
hekimine gidilmesi gerektigi soOylenmistir. Cocuklarin herhangi bir dis sikayeti
oldugunda dis hekimine gotiiriilmesi yerine dogumdan itibaren periyodik olarak dis
hekimine gétiiriilerek agiz-dis muayenelerinin yapilmasi ¢iiriiklerin ilerlemeden Oniine
gecilmesinde faydali olacaktir. Ailelerin kendileri ve bebekleri i¢in oral hijyen ve
beslenme aligkanliklar1 konusunda bilgilendirilmelerine ihtiyag vardir. Bunun igin aile
sagligi merkezlerinde as1 zamani gelen bebegin ailesine ulasilip hatirlatildigi gibi
toplum sagligt merkezlerinde c¢alisan dis hekimlerinin de belirli araliklarla kendi

bolgelerindeki ebeveynlere ulagmasi diisiiniilebilir.

Ailelerle yapilan goriismelerde ebeveynlerin 28’inin (%59.6) birinci ayda,
29’unun (%61.7) ilk dis silirdiiglinde bebegini agizdan 6pme aliskanligi oldugu
saptanmigtir. Ayrica sadece 2 (%4.3) ebeveynin bebegin agiz temizligini nasil
gerceklestirecegini bildigi ve yaptig1 tespit edilmistir. Bu veriler bize ailelerin agiz dis
saglig1 konusunda yeterli bilgiye sahip olmadigimi diisiindiirmiistiir. Ik dis siirmesiyle
beraber bebeklerin dis temizligine baglanmasi ve beslenme aliskanliklarinin
diizenlenmesine dair ailelerin seminerler, kamu spotlariyla bilgilendirmesine ve bu
konuda farkindalik olusturulmasina ihtiya¢ vardir. Bu konuda afisler hazirlatilip aile
saglhigi merkezlerine ve pediatri kliniklerine asilabilir ve buralarda brosiirler
dagitilabilir. Aileler bebeklerini dis hekimine goétiirmeseler de diizenli olarak aile
hekimleri ve pediatri doktorlarina gotiirmektedir. Bu alanlarda calisan hekimlere

ulagilarak, aileleri dis hekimine yonlendirmeleri gerektigi konusunda yardim istenebilir.

Bu c¢alisma, bebeklerin karyojenik florayla ¢ok erken yaslarda tanistigini ve bu
bakteri ve mayalarin agirlikli olarak anneden geldigini somut verilerle kanitlamistir.
Erken yaslarda bu mikroorganizmalarin agiz florasinda bulunmasinin c¢ocuklarinin
gelecekteki agiz dis saghigini etkiledigi bilinmektedir. Bu yiizden ailelerin bu konuda
bilin¢lendirilmesine, koruyucu dis hekimliginin dogumdan itibaren baslamasina dair

yapilacak diizenlemelere ihtiya¢ vardir.
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10.

11.

12.

13.

6. SONUC VE ONERILER

Dogumdan sonraki ilk 24 saatte 47 bebegin 5’inin (%10.6) oral florasindan

C. albicans izole edilmistir.

Takip edilen 1. ayda 4 (%8.5) bebekte Lactobacillus tiirleri (3 tanesi L. ramnus,
1 tanesi L. fermentum), 7 (%14.8) bebekte C. albicans gozlenmistir.

Bebeklerin ilk disi siirdiigii donemde 15 (%31.9) bebekten S. mutans, 17 (%34.0)
bebekten Lactobacillus spp. (3 L. ramnus ve 14 L. fermentum), 22 (%46.8)
bebekten Candida spp. (21 C. albicans ve 1 C. dublinensi) izole edilmistir.

[k dis agza siirdiigii doSnemde S. mutans izole edilen bebeklerin ayn1 zamanda

12’sinde (%80) Lactobacillus spp., 13’tinde (%86.7) Candida spp. goriilmiistiir.

Ik dis agza siirdiigii donemde Lactobacillus spp. izole edilen bebeklerin ayni
zamanda 12’sinde (%70.6) Candida spp. gorilmiistiir.

11 bebekte S. mutans, Lactobacillus ve Candida tiirleri beraber goriilmiistiir.

Bebeklerde goriilen S. mutans, Lactobacillus ve Candida sayilar1 arasinda

korelasyon bulunmustur.

Anneler ve bebeklerden izole edilen S. mutans, Lactobacillus. ve Candida sayilari

arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir.

S. mutans, Lactobacillus, Candida izole edilen bebeklerin annelerinin DMF-T

degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Annelerin  DMF-T degerleri ve bebeklerden izole edilen S. mutans ve

Lactobacillus, Candida sayilar1 arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir.

Anne ve bebeklerde goriilen S. mutans suslarinin %80’i, L. fermentum suslarinin

%76.9’u, C. albicans suslarinin %86.6’s1 birbiriyle iliskili bulunmustur.

Baba ve bebeklerde goriilen S. mutans suslarinin %8.3’4, L. fermentum suslarinin

%39’u, C. albicans suslarinin %12.5’1 birbiriyle iliskili bulunmustur.

Bebeklerin ilk dig siirme donemleri ortalama 8.21+1.71 ay’dir. Kizlarin ortalama
8.48+1.5 ay, erkeklerin 8+1.87 ay olup, cinsiyetler arasinda istatistiksel fark

yoktur.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Dis siirme siirecinde bebeklerin %38.3’linde ates, %?23.4’tinde agri/huysuzluk,

%12.8’inde uykusuzluk, %36.2°sinde diyare goriilmiistiir.
Bebeginin dislerini nasil temizleyecegine dair sadece 2 annenin bilgisi vardir.

Bebeklerin digleri siirdiigii gibi karyojenik mikroorganizmalar agza yerlesmeye

baslamaktadir ve bebekler i¢in bulas kaynagi biiyiik oranlarda anneleridir.

Annelere; bebeklerine karyojenik mikroorganizmalarin gegisinde dnemli bir etken
olduklari, bebeklerin emzik/mama kasigini tatma, bebegi agzindan 6pme gibi

aligkanliklarin olumsuz oldugu konusunda farkindalik kazandirilabilir.

Anneler; kendi agizlarindaki ¢iiriik, dolgulu, eksik dislerin bebegin agzindaki
karyojenik mikroorganizma sayisii arttirdigi konusunda bilgilendirilebilir. Bunu
diizeltmek icin kendi agiz sagliklarina dikkat etmeleri gerektigi yoniinde

bilinglendirilebilirler.

Dis hekimleri seminerler ve bildiriler diizenleyerek bebekleri daha sik ve diizenli
goren pediatri doktorlarina ve aile hekimlerine ulasabilir. Aile hekimleri ve
pediatri doktorlar1 kendilerine bagvuran aileleri; bebeklerini disleri siirmeye
basladiktan sonra diizenli olarak dis hekimine gotiirmeleri konusunda

yonlendirebilir.

Toplum sagligi merkezlerinde ¢alisan dis hekimlerinin aile saglig1 merkezlerinde
as1 zaman1 gelen ¢ocuklara ulasildig1 gibi belirli araliklarla kendi bolgelerindeki

dogum yapan annelere ulagsmasi diisiiniilebilir.

Aileler kendileri ve bebekleri i¢in oral hijyen, beslenme ve sosyal aliskanliklar
konusunda seminerler, kamu spotlari, afisler, el brosiirleri gibi materyallerle

bilgilendirilebilir.
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Dog. Dr. Seda TASDEMIR Farmakoloji l“°T“l‘; LF’:;‘(';!’::“‘ e (kX |EO |HR [EO |HO )5122;/
([:rabi)r%r)llyesi Mehmet KARATAS T:’p; Ea:;;hi lnoTnI: E:;(:::;esn eR | xO e0 | 8RR | O (HO M
Dr. Ogr. Uyesi Sedat AKBAS A '""T“l'l’, ‘é;m::“' ER (kO |EO |HR |e0 |vO | P~
Ecz. Necla DENIZ Eczaci SerbestEczacr | EQ KR |ED |HR (EDO [HO [KATILMADT
Abdullsh DEMIREL Hukuk SebestAvakat | ER (KO |ED |HR [EO (HO KATI LMADY
Hasan KONAN Sivil Uye mspud.si. |ER | kO |EO |HR |0 | w0 [S“TILMAD]

Etik Kurul Bagkam
Unvani/Ady/Soyad:: Prou;rsﬁn YQLOGLU

Imza: -
==

Not: Etik kurul baskaninin her sayfada i) olmasi gerekmektedir.
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EK 3. Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Karar

HIZMETE OZEL

% T.C
- SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
' . NORMALI
Sayt @ 93189304-514.99-E.21706 01.02.2018

Konu : Klinik Arastirma [18-AKD-17]

Saymn Yrd. Dog. Dr. Giilsim DURUK
Inénii Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti AbD.
MALATYA

flgi  : Kurum evrak kayit 30.01.2018 tarihli ve E.30910 sayil yazimiz.

Bilindigi iizere, 3359 sayih Saglik Hizmetleri Temel Kanunu ek 10 uncu maddesi
hiikmiince herhangi bir tedavi ydntemi veya araglarinin veyahut ruhsat veya izin alinmis olsa
dahi ilag ve terkiplerinin, tibbi ve biyolojik triinler, bitkisel iiriinler, kozmetik iriinler ve
hammaddeleri ile tibbi cihazlanin bilimsel arastirma amaciyla insanlar iizerinde
kullanilabilmesi i¢in Saghk Bakanhg veya bagh kuruluslarindan izin alinmasi gerekmektedir.

Yrd. Dog. Dr. Giilsiim DURUK sorumlulugunda yapilmasi planlanan ‘‘Yenidogan oral
mikroflorasmdastreptococcus mutans, lactobasillus candida kolonizasyonu ve bu bakterilerin
ebeveynden gecisinin PFGE yontemiyle belirlenmesi™ bashkl arastirma bahsi gegen kanun
maddesi kapsamina girmediginden sadece ilgili etik kurul onay1 dogrultusunda yiiriitiilebilir.
Goniilliilerden bilgilendirilmis goniilli olur formu alinmas: gerekmektedir.

Yazimizin bir 6meginin ilgili etik kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve geregini rica
ederim.

Uzm. Ecz. Siiheyla TAS
Kurum Baskan a.
Daire Bagkam V.

Sogitozi Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ ANKARA
Tel: (0312) 218 30 00~ Fax : (0312) 2183460 »

Bu belge 5070 sayili Elektronik fmza Kanunu uyaninca elekironik olarak imzalanmistir. Dokiiman hrtp:/ ebs.titck.gov.tr/Basvuru EImza Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Givenli elektronik imza ashi ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : ak IUS3k0SHY 3ak1UZW56Z1AxZ1Ax
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EK 4. Malatya il Saghk Miidiirliigii Karar

Evrak Tarih ve Sayist: 16/05/2018-E.15353 o w—

; R [T

11 Saghik Mudurluge

1C Saghik Lok bt

Sayr : 92852811-771
Konu : “Tez Cahgmas)

INONO UNIVERSITESI REKTORLUGUNE
(Personcl Daire Bagkanhn

llgi 280272018 tarihli ve 9285281111014 sayil: yaziniz.

lgi sayihr yazimiz ile, Oniversiteniz Dis Hekimligi Faktliesinde gorevli Yrd. Dog. Dr.
Guisim DURUK damigmanhifinda. Dis Hekimligi Fakilesi Pedodonti Ana Bilim Dali
Arastirma Gorevlisi Zehra Beyza EREL wralindan: Mudielfigimize bagh Malatya Egitim ve
Arastirma  [astanesipde, “Yenidofan  Oral  Mikrollarasinda  Streptococcts  Mulans,
Laktobasillus, Condida Kolonizasyonu ve Bu Bakterilerin Cbeveynden Gegisinin PFGE
Ydntemiyle Belirlenmesi™ konulu ez galigmas yapilmas: wlebiniz, MUdurlogamiizee uygun
a8rllimlisilir,

S0z kanusy ez guligmasinm, 09.05.2018 - 30.12.2018 tarihlcri orsinda, Malatys EZitim
ve Aragtirma Hastanesi yenidogan servisinde, ckie gilndermekte oldugtimuz protokol hikk lmleri
dofrulusunda yapilmasi hususunda,

Geregini bilgilerinize arz ederim.

X ¢-imzahdr,
Dog. Dr. Recep BENTL!
11 Saglik Mudura

ol Elehir s oy

EK:

Protokol
Malatyw Kamu Hostanelerd Birligh Ditgl 1oin:Nesrin KARA
Fuks No:4221245601 UnvackBE
Pkt nesrinknra 2heaglik.gwar Int Adresl: Malotyo [ Sagie MOJUAGE0 Kamn e >
Hastanetkerl Hnghanlids Egitim Dirimi N, KARA Khidd.cgltimZasag ik gow i st eI (10

Fvmakin elehuunik imcal surciine hitp://e-beige saglix.gov.ir adresinden ¢7392354-0Ub-dc5 1-8e3e<4702892cba? kodu ile crigebllinsiniz.
1Yy beige 5070 sayili glekUonik imza kanum gdee gavenli elekironik Imea ile yrmealanmity,

- pross.s
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EK 5. Etik Kurul Calisma Merkezi Ekleme Karari

MALATYA
KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURUL KARARI

Sayr: 2017/105 06.02.2019
Konu: Calisma Merkezi Ekleme.

Sayin; -
Dr. Ogr. Uyesi Giilsim DURUK
Ingnii Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi

inénii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesinde Dr. Ogr. Uyesi Giilsim DURUK un
yiiriitiiciisii oldugu ve Kurulumuzdan 2017/105 protokol nosuyla onay alan “Yenidogan Oral
Mikroflorasinda Streptococcus Mutans, Lactobasillus, Candida Kanalizasyonu ve Bu
Bakterilerin Ebeveynden Geg¢isinin Pfge Yontemiyle Belirlenmesi” baglikl galigmasinin
calisma merkezi olan Inonii Universitesi Tip Fakiiltesinde yeterli goniilli sayisina
ulagilamadigindan geriye kalan hasta goniilliilerin Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesinde
tamamlanmasinin; Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun Klinik Aragtirmalar hakkindaki
yonetmeligine uygun olduguna; oy birligivle karar verilmistir.

Geregini bilgilerinize arz/rica ederim.

k Kurul Bagkam

Not: Elestiriler ve oneriler Etik Kurul iiyelerine aittir.
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EK 6. Hasta Bilgilendirme ve Onam Formu
ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Arastirma projesinin adi:

Bebeklik Doéneminde Oral Mikroflorada goriilen Streptococcus mutans, Lactobacillus spp.,
Candida spp. 'nin Kolonizasyonunun ve Ebeveynden Bebege Gegisinin Arastirilmasi

Arastirmanin yiiriitiillecegi kurulus:

Inonii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali
Sorumlu Arastiricilar:

Dr.Ogr.Uyesi Giilsiim DURUK

Ars.Gor.Dt. Zehra Beyza EREL

Arastirmay1 hazirlayan kurulus: Bu arastirma indnii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi,
Pedodonti Anabilim Dali’nda gorevli olan Dr.Ogr.Uyesi Giilsiim DURUK ve Ars.Gér.Dt. Zehra
Beyza EREL tarafindan hazirlanmistir. Ayrica bu arastirma indnii Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan maddi olarak desteklenmistir.

Amag: Erken cocukluk cagi ciriigii (ECC) kompleks biyofilm mikroorganizmalart ve
karbonhidrattan zengin diyet, tiikrik akis1 ve icerigi, agiz bakimi yani sira, ailelerin
sosyoekonomik seviyeleri ve egitim diizeylerinden de etkilenen multifaktéryel bir hastaliktir.
Glinlimiizde daha sik goriilmekte ve aileler ¢ocuklar1 dis hekimine getirdiklerinde ¢ok gec
olmaktadir. Daimi disler gelene kadar agizda fonksiyonel ve estetik acidan kalmasi gereken siit
disleri ¢cok erken yaslarda kaybedilmekte, bu durum hastada beslenme, konusma bozukluklarina
yol agmaktadir. ECC’nin o6nemli etkenlerinden olan karyojenik mikroorganizmalar (dis
ciiriigiine neden olan bakteriler) ¢ok erken yaslarda agiz ortaminda yerini almaktadir. Bu yiizden
cocuklar dogumdan itibaren dis siirme donemine kadar takip edilecek, karyojenik mikroflora
goriilme zamani tespit edilerek bu kadar erken goriilme sebepleri arastirilacaktir.

Bu arastirmanin amaci, bebeklerden dogumdan sonra diizenli olarak oral siiriintii 6rnekleri
(kulak pamuguyla bebegin yanagindan, dilinden, siirdiigii zaman disinden), ailelerden de
tiikkiiriik ornekleri alarak agizda dis ¢iirigli yapan bakterilerin ne zaman goriilmeye bagladigini
ve ailesel gegis olup olmadigini degerlendirmektir

Bu arastirma, insan iizerindeki arastirmalarda, insan haklarmi ve sagligin1 korumak amaci ile
Diinya Tip Birligince ilan edilmis olan Helsinki Deklarasyonunun son sekline uygun olarak
hazirlanmig ve Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayimi almistir.

Bu arastirma,

*  inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi ve Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
dogmus bebeklerle yapilmaktadir.
= Bebeklerin herhangi bir sistemik hastalig1 olmamalidir.
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= Bebeginizden ve sizden alinan oOrneklerde ciiriik yapan mikroorganizmalardan olan
S. mutans, Lactobacillus spp ve Candida spp. arasgtirilacak ve bebeklerde ne zaman
goriildiikleri, ailelerinden gegis olup olmadig1 tespit edilmeye ¢alisilacaktir.

Arastirmada Kullanilacak Yontem:

1. Bebeginiz dogduktan sonra ilk 24 saat icerisinde agzindan ekiivyon cubuk (kulak
pamugu) yardimiyla 6rnek alinacaktir.

2. Bebeginizin saglik durumu ile ilgili size sorularak kayitlar1 tutulacak ve takiplerde
goriigebilmek i¢in iletisim bilgileriniz alinacaktir.

3. Bebeginiz bir aylik oldugunda sizinle iletisime gegilecek ve tekrar goriisiilerek
bebeginizin agzindan tekrar 6rnek alinacaktir.

4. Bebeginizin ilk disleri siirdiigii donemde son kez goriisiilecek, bebeginizin agzindan,
dislerinden siiriintii 6rnegi alinacaktir.

5. Son goriismede anne ve babain oral muyenesi yapilip sonrasinda steril toplama
kaplarina tiikiiriik 6rnegi vermeleri istenecektir.

Arastirmaya katilmakla meydana gelebilecek yan etkiler ve olumsuzluklar:

Cocugunuzdan alinacak siiriintli 6rneklerinden, Sizden ve esinizden alinacak tiikiiriik
orneklerinden hi¢bir zarar beklenmemektedir.

Arastirma siirecinde dikkat edilmesi gereken konular:

Bebeginizin takip stirecinde agiz igerisinde beklemedigimiz bir durum (pamukguk, ilk ii¢ ay dis
¢ikarmasi gibi) oldugunda size verilen iletisim numarasindan Ars.Gor.Dt. Zehra Beyza EREL’e
ulasmaniz gerekmektedir. Miidahale edilmesi gereken bir durum varsa inénii Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi’nde gerekli islemler yapilacaktir.

Disleri agiz i¢inde goriilmeye bagladiginda aym sekilde Ars.Gor.Dt. Zehra Beyza EREL’e
ulagarak bilgi vermeniz gerekmektedir.

Arastirmadan beklenen faydalar:

Bebegin dogumundan itibaren takip edilerek c¢iiriik yapan mikroorganizmalarla karsilagma
zamaninin ve bu mikroorganizmalarin ailesel gecisinin bilinmesi 6nemlidir. Bu sekilde dis
hekimleri ¢ocuklarin agiz dis sagligi i¢in ne zaman, hangi onlemleri alabilecegini belirleyebilir
ve disler ¢iirimeden koruyucu dnlemler ¢ok daha erken yaslarda alinmis olur.

Gizlilik: Arastirmaya katilan bireylerin isimleri gizli tutulacak ve kendi rizasi olmadan
aciklanmayacaktir.

Bu aragtirmaya siz, esiniz ve bebeginiz katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim
gontlliilik esasina dayalidir. Kararimizdan oOnce aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayimiz.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Ars.Gor.Dt. Zehra B eyza EREL tarafindan
bebeginiz muayene edilecek ve bilgileriniz kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz
uygun goriirse bu ¢aligmaya alinacaksiniz.
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Bu caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz
i¢in size ek bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu c¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
calisma kapsanmi disinda kalmaniz Inénii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesinin tedavi
hizmetlerinden yararlanmanizi  etkilemeyecektir. ~Herhangi bir durumda iletisime
gecebileceginiz iletisim bilgileri agagida verilmistir.

Dr.Ogr.Uyesi Giilsiim DURUK

Ars.Gor.Dt. Zehra Beyza EREL

Telefon: 0 422 341 11 00 (6200)

Adres: Inénii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali

Battalgazi, Malatya
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ONAM FORMU

Proje adi:

Bebeklik Doneminde Oral Mikroflorada goriilen Streptococcus mutans, Lactobacillus spp.,
Candida spp. ’nin Kolonizasyonunun ve Ebeveynden Bebege Gegisinin Arastirilmasi

Saym Ars.Gor.Dt. Zehra Beyza EREL tarafindan Inonii Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali’nda ad1 gecen proje icin tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bu
aragtirmaya “katilimci” olarak ben, esim ve gocugum davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsak hekim ile aramda kalmasi gereken bana ve aile tiyelerime ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyliik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimizin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Inonii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Pedodonti Anabilim Dali Arastirma Projesi
Bilgilendirme yazisini okudum ve anladim. Sorularima Ars.Gor.Dt. Zehra Beyza EREL
tarafindan beni tatmin eden cevaplar verildi. Ad1 gegen projeye kendi rizam ile higbir baski
altinda kalmadan katilmayi kabul ediyorum. Arastirma i¢in g¢ocugumun arastirmada
kullanilacak bilgilerinin hekim tarafindan kaydedilip, bilimsel amacl kullanilmasina izin
veriyorum. Istedigim anda calismadan cikabilecegimi ve bunun normal tedavi siirecini
etkilemeyecegini biliyorum.

Katilimel

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza:

Goriisme tanigi

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza:

Katilhimer ile goriisen hekim

Ad1 soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza
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EK 7. Anket Formu

Adi soyadi:

Cinsiyeti:

Dogum sekli:

Bebegin dogum kilosu:

Dogum tarthi  / / Saat:

Siirlintli alma zamant:

Siirlintli alinmadan 6nce anne/babayla temas etti mi? : [ ]Evet |:|Hay1r
Dogum sirasinda ya da sonrasinda antibiyotik kullanildi m1? [JEvet DHaylr
Annenin hamilelikte gegirdigi atesli hastalik var m1?

Anne hamilelikte antibiyotik kulland1 m1?

Annenin yast:

Telefon numarasi :

1. ay kontrol Ilk dis siirmesi kontrol

Tarih ve saat bilgileri

Anne babanin bebegi agizdan 6pme
aligkanlig1 var m1? Ne zamandir var?

Beslenme sekli

Anne siitii alma siklig1

Bebege emzik verilmeden 6nce aileden
biri emzigi kendi agzina gotiiriiyor mu?
Emzigi tatlandirtyor mu?

Bakteriyel ya da viral enfeksiyon gegirdi
mi?

Antibiyotik kulland1 m1?

Dis ¢ikarma zamani:
Dis ¢ikarirken goriilen semptomlar:
Dis kastyici kulland1 m1? Calgel, Dentinox gibi jeller kullandi mi1?:

Bebeginizin disleri siirdiikten sonra dislerini temizlediniz mi, nasil temizlediniz?
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EK 8. Ebeveynlerin Muayene ve Anket Formu

Adi soyadi:

18 17 16 15 14 13 12 11

21 22 23 24 25 26 27 28

48 47 46 45 44 43 42 41

Agizdaki dis sayis1 (T):

Dolgulu dis say1s1 (F):

Kaybedilmis dis sayis1 (M):

Ciirtik dis sayis1 (D):

Protez kullaniyor mu?

() Sabit () Hareketli protez () Hayir
Giinlik dis firgalama sikligi:
() Gilinde 1 () Giinde 2

Egitim seviyesi:

Meslegi:

31 32 33 34 35 36 37 38

DMF-T:

() Firgalamaz
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