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OZET

Probiyotik irlinlerin kullaniminin son yillarda hizla arttigi bilinmektedir.
Probiyotik bakteriler, sahip oldugu o6zellikler nedeniyle ortamda bulunan patojen
bakterilerle yer degistirerek konaga zarar vermeyen ve yarar saglayan bir ortam
yaratmaktadirlar. Bu nedenle ¢ok hizli gelisim gosteren ve ileri yillar i¢in umut vaat
eden bu iriinlerin agiz florasi ve dis plagi tizerine etkileri son yillarda arastirma
konusu olmustur. Calismamizda, L. reuteri’ nin dogumdan itibaren oral
mikrobiyolojik cergeve icerisine dahil olabilme yeteneginin in vivo kosullarda siganlar

tizerine etkilerinin arastirilmast amaglanmustir.

Calismamiz i¢in Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan onay

alinmustir.

Tiikiiriiklerinde S. mutans ve L. reuteri bulunmayan 1 aylik 24 adet Spraque
Dawley sican rastgele ii¢ gruba ayrilmistir. ilk grup Kontrol grubu olarak
belirlenmistir. 2. ayda S. mutans ile infekte edildikten sonra 3. /4. ve 5. aylarda tiikiiriik
mikrobiyolojik analizleri yapilarak S. mutans sayilar1 belirlenmistir. Ikinci grup
Probiyotik I grubu olarak belirlenmistir. 2. ayda S. mutans ile 3. ayda L. reuteri ile
infekte edilmistir. 3. ,4. ve 5. aylarda tiikiirik mikrobiyolojik analizleri yapilarak S.
mutans ve L. reuteri sayilar1 belirlenmistir. Probiyotik II grubu olarak belirlenen
ticiincii grup ise 2. ayda L. reuteri ile 3. ayda S. mutans ile infekte edilmistir. 3. ,4. ve
5. aylarda tiikiiriik mikrobiyolojik analizleri yapilarak S. mutans ve L. reuteri sayilar

belirlenmistir.

S. mutans sayilari, Kontrol grubu ve Probiyotik I grubunda 3. ve 4. ayda giderek
artmis, 5. ayda azalmistir. Probiyotik II grubunda 4. ayda artmus, 5. ayda azalmistir.

L. reuteri sayilari, Probiyotik I grubunda 4. ve 5. ayda giderek artmustir.
Probiyotik II grubunda da 3. ,4. ve 5. aylarda her ay artmustir.

Probiyotik I grubunda L. reuteri seviyeleri artarken, S. mutans seviyeleri Kontrol
grubuna paralel olarak azalmigtir. Probiyotik II grubunda ise L. reuteri seviyeleri

artarken, S. mutans degerleri Kontrol grubuna gore daha yiiksek seviyede baslayip



tekrar azalmistir. Bu nedenle, L. reuteri’ nin ‘ilk kolonizasyon susu’ olarak tiikiiriikte

daha iyi bir kolonizasyon gosterdigi diistiniilebilir.

Sonug olarak probiyotik sus L. reuteri ile daha fazla sayida kolonizasyon

caligmas1 yapilmasi uygundur.

Anahtar Kkelimeler: Lactobacillus reuteri, probiyotik bakteri, sigan,

streptococcus mutans, tikirik.



SUMMARY

It’ s known that the usage of probiotic products has increased rapidly in recent
years. Due to their properties, probiotic bacteria replace with pathogenic bacteria and
compose an environment that do not damage and benefit the host. Therefore, the effect
of these developing and promising products on oral flora and dental plaque, has been
the subject of research . The aim of the present study is to investigate the ability of L.

reuteri to colonise in oral flora in vivo.

An ethical approval was received from Yeditepe University Experimental
Animal Ethics. 24 Spraque Dawley rats at the age of 1 month without having S.
mutans and L. reuteri in their saliva, were randomly divided into 3 groups. The first
group, Control group, was infected with S. mutans at 2. month. S. mutans counts were
determined with microbiological saliva analyzes at the month of 3rd, 4th and 5th. The
second group, Probiotic I group was infected with S. mutans at 2. month, infected with
L. reuteri at 3. month. S. mutans and L. reuteri counts are determined with
microbiological saliva analyzes at the month of 3rd, 4th and 5th. The third group,
Probiotic II group was infected with L. reuteri at the 2. month, infected with S. mutans
at 3. month. S. mutans and L. reuteri counts are determined with microbiological saliva

analyzes at the month of 3rd, 4th and 5th.

S. mutans counts of Control group and Probiotic I group increased steadily at 3.

and 4. months, and gradually decreased at 5. month.

L. reuteri counts of Probiotic I group increased steadily at 4. and 5. month. L.

reuteri counts of Probiotic II group increased steadily at 3rd, 4th and 5th months.

In Probiotic I group, S. mutans counts decreased in paralel with Control group.
In Probiotic II group, S. mutans counts started at a higher level than Control group and
decreased at 5. month. Therefore, it may be concluded that, L. reuteri promised a

better colonization as a ‘first colonisation strain’.

In conclusion, it” s more convenient to conduct more studies regarding L. reuteri.



Keywords: Lactobacillus reuteri, probiotic bacteria, rat, saliva, streptococcus

mutans.



TESEKKUR

Doktora egitimim siiresince tiim bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan,
sevgisini, hoggorisiinii ve destegini hicbir zaman esirgemeyen, bugiinlere gelmemde
cok biiylik emegi olan; hayatimin her alaninda 6rnek alacagim saygideger hocam
Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Anabilim Dali Baskan1 Sayin Prof. Dr.
Niiket Sandallr’ya,

Tez calismami gergeklestirmemde ve doktora egitimimin her aninda, her tiirlii

olanaklar1 bizlere sunan dekanimiz Sayin Prof. Dr. Tiirker Sandallr’ ya

Doktora egitimine basladigim ilk giinden itibaren bana hem mesleki hem de
sosyal anlamda yol gosteren ve her konuda destek olan; bilgi birikimi, deneyimleri,
gosterdigi icten, samimi yaklagim ve sevgisi ile iizerimde ¢ok biiyiik emegi olan, hep

ornek aldigim ve alacagim, ¢ok degerli hocam Sayin Dog. Dr. Esber Caglar’a,

Doktora tezimin mikrobiyoloji boliimii ¢aligmalar: sirasinda bana yardimci olan,
bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Temel Bilimler Bolimii ve Mikrobiyoloji Bilim Dali Baskani Prof. Dr. Giiven
Kiilekgi’ ye,

Doktora tezimin hayvan ¢aligmalar1 sirasinda deney hayvanlar1 laboratuarinda
bana calisma kosullar1 saglayan ve her tiirlii problemlerimin giderilmesinde daima
yardim ve destegini gordiigiim degerli hocam Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Fizyoloji Anabilim Dali Bagkani Sayin Prof. Dr. Bayram Yilmaz’ a,

Doktora tezim sirasinda her konuda bilgisini ve ilgisini benden esirgemeyen
Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji Bilim Dali’ndan Dr.

Emine Nursen Topcuoglu’na,

Doktora egitimim sirasinda, bana kars1 her zaman anlayis gosteren, bilgi, tecriibe
ve yardimlarin1 benden esirgemeyen, kendisinden ¢ok degerli bilgiler edindigim

degerli hocam Sayin Do¢. Dr. Senem Selvi Kuvvetli’ye,
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Sakinligini, ¢ocuklara yaklasim seklini ve sabrini 6rnek almaya calistigim,
mesleki bilgilerinden ¢ok faydalandigim, tecriibelerini ve destegini benden hig

esirgemeyen degerli hocam Saym Yrd. Do¢. Dr. Ozgiir Onder Kuscu’ya,

Doktora egitimim boyunca bana gosterdigi ilgi ve destek icin, ¢calisma azmi ve
bilgi birikimini 6rnek almaya calisigim Saym Yrd. Do¢. Dr. Didem Ozdemir

Ozenen’e,

Hem mesleki hem sosyal anlamda her konuda destegini esirgemeyen, iyi niyeti
ve gileryiizliyle her zaman motive olmami saglayan Saymn Yrd. Do¢. Dr. Elif

Sungurtekin’ e

Doktora egitimim siliresince ilgisini benden esirgemeyen, bilgisiyle,
caligkanligiyla, yaptig1 her iste gosterdigi 6zenle bana 6rnek olan Sayin Dog. Dr. Sule
Kavaloglu Cildir’a,

Tez ¢alismalarim sirasinda bana her zaman verdikleri moral, destek ve yardimlar

icin, Pedodonti Anabilim Dali’ndaki tiim arkadaslarima,

Hayatimin her doneminde bana yol gosteren ve her konuda destek olan, ac1 tath
her animi benimle paylasan, canim Annem Tiirkan Ozbey’e, Babam Nesimi

Ozbey’e, Teyzem Safire Obiis’ ¢ ve Kardesim Cem Ozbey’e cok tesekkiir ederim.
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KISALTMALAR VE SIMGELER

Aerob : Oksijene ihtiya¢ duyan
Anaerob : Oksijene ihtiya¢ duymayan
B. acidophilus : Bacillus acidophilus
B. adolesentis : Bifidobacterium adolescentis
B. bifidum : Bifidobacterium bifidum
B. bifidus : Bacillus bifidus

B. breve : Bifidobacterium breve
B.infantis : Bifidobacterium infantis
B. longum : Bifidobacterium longum
Ca : Kalsiyum

C. albicans : Candida albicans

cfu : Koloni olusum birimi

C. difficile : Clostridium difficile

E. coli : Escherichia coli

E. faecium : Enterococcus faecium

E. fecalis : Enterococcus faecalis
FAO : Gida ve Tarim Orgiitii

F. nucleatum : Fusobacterium nucleatum
FOS : Frukto-oligosakkaritler

GI : Gastrointestinal

G : Gram

HA : Hidroksiapatit

HCO:;- : Bikarbonat iyonu

H. pylori : Helicobacter pylori

H. influenza : Hemophillus influenza

HIV : Human Immunodeficiency Virus-Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii



H,S : Hidrojen siilfid

H,0; : Hidrojen peroksit

IgA : Immiinglobiilin A

. acidophillus : Lactobacillus acidophillus

. bulgaricus : Lactobacillus bulgaricus

. casei : Lactobacillus casei

. casei Shirota : Lactobacillus casei Shirota
. gasseri : Lactobacillus gasseri

. helveticus : Lactobacillus helveticus

. johnsonii : Lactobacillus johnsonii

. paracasei : Lactobacillus paracasei

. plantarum : Lactobacillus plantarum

. reuteri : Lactobacillus reuteri

. rthamnosus : Lactobacillus rhamnosus

. salivarius : Lactobacillus salivarius

. lactis ssp. cremoris : Lactobacillus lactis ssp. cremoris

. lactis ssp. Diacetylactis : Lactobacillus lactis ssp. diacetylactis

NN N NN NNMNNNMNNNNSNNNS

. sporogens : Lactobacillus sporogens

ml : Mililitre

mg : Miligram

pm : Mikrometre

microtitre wells : Analitik arastirmalarda ve klinik test laboratuarlarinda
kullanilan, {izerinde 6, 24, 96 veya 384 ¢ukurcuk bulunan plaka.

m.o. : Mikroorganizma

MS : Mutans streptokoklari

MSB agar : Mitis salivarius basitrasin agar

Monostrain : Belli bir tiirden bir sus igeren

M. catarhalis : Moraxella catarhalis
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Multistrain : Ayni tiirden veya ayni cinsten birden fazla sus iceren
P. gingivalis : Porphyromonas gingivalis

P. intermedia : Prevotella intermedia

S. mutans : Streptococcus mutans

8. sobrinus : Streptococcus sobrinus

S.macedonicus : Streptococcus nacedonicus

8. pneumoniae : Streptococcus pneumoniae

8. pyogenes : Streptococcus pyogenes

8. thermophilus : Streptococcus thermophilus

8. oralis : Streptococcus oralis

S. sanguis : Streptococcus sanguinis

8. macacae : Streptococcus macacae

S. downei : Streptococcus downei

8. crisetus : Streptococcus crisetus

T. denticola : Treponema denticola

V. dispar : Veillonella dispar

VSC : Volatile sulphur compounds Ucucu kiikiirt bilesikleri
yy : Yiizyil

W. cibaria : Weissella cibaria

WHO : World Health Organisation-Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS VE AMAC

Probiyotik tanimlamasi; agiz yolu ile yeterli miktarda alindiginda, genel saglig
daha iyi hale getirebilen, dogal yollarla elde edilen, saglikli bagirsak bakteri florasini
destekleyen yasayan mikroorganizmalar (m.o.) olarak yapilmistir (1).

Probiyotik kavramina dikkat ¢eken ilk arastirmaci Ilya Metchnikoff, 1907
yilinda; laktik asit iireten Lactobacillus bulgaricus’ un patolojik bagirsak m.o.’lar1 ile
yer degistirdigini belirtmistir. Laktobasil igeren yogurtlarin tiikketiminin, bagirsakta
bulunan toksin iireten bakterilerin sayisini azalttigi ve boylece konagin Omriiniin
uzadigin belirtmistir (2).

Probiyotiklerin etki mekanizmalari; diger bakterilerle konak dokuya baglanma
yarigl, besin yarigi ve antimikrobiyal bilesiklerin iiretilmesi ile yarigsmaci dislama
seklinde belirtilmistir. Bu etkiler disinda, probiyotiklerin konak {izerinde indirekt etkisi
de bulunmaktadir. Bu etkiyi, dogal ve spesifik immiin fonksiyon degisiklikleri
meydana getirerek gergeklestirmektedir.

Probiyotiklerin viicuda etkileri; bagirsak mikroflorasinin igerik ve aktivitesini
etkilemesi (prebiyosis), bagirsak hareketlerini diizenlemesi, diyareyi baskilamasi,
mineral emilimini ve biyoyararlanimi arttirmasi, osteoporoz gelismesini geciktirmesi,
obezite, Tip 2 Diabet, aterosklerotik kalp hastaligi, kolorektal kanser ve enfeksiyoz
kolit riskini azaltmasi, konak¢immin savunma mekanizmalarini giiglendirmesi, dis
ciirtiklerinin olusumunu azaltmasi, olarak bildirilmistir (3).

Cok sayida degisik m.o. tiirii probiyotik smnifina girebilmektedir. Probiyotik
bakterilerin konsantrasyon miktarlar1 ve konak {izerindeki etki siireleri, istenilen
sonucun elde edilmesi ve siirdiiriilebilmesi i¢cin ¢ok Onemlidir. Her bir probiyotik
bakteri tiim hastaliklarda istenilen sonuglar1 veremeyebilir ayrica, belirli miktarda
probiyotik bakterinin konakta bulunmamasi da istenilen etkiyi saglamayabilir. Segilen
bakteri tiirliniin konak iizerinde yararli etki gosterebilmesi icin giivenli, canli ve
gastrointestinal (GI) sistemde metabolik olarak aktif olmasi gerekmektedir. Giiniimiize
kadar yapilan ¢alismalarda, her hastalik i¢in kullanilacak probiyotik bakteri tiirlerinin
ve dozajlarinin farkliligi, bakterilerin 0Ozellikleri, etki mekanizmalar1 ve tedavi

metodlarinin gelistirilmesi arastirilmistir.



Probiyotik bakterilerin, genel sagligi daha iyi hale getirebilen etkilerini tam
olarak hangi mekanizma ile sagladig bilinmemektedir. Giiniimiizde, probiyotiklerin
ag1z ve dis sagligia olan olumlu etkilerini, 6zellikle de ¢ocuklarda agiz sagligina olan
etkilerini inceleyen c¢ok fazla arastirma bulunmamaktadir. Probiyotiklerin etki
mekanizmalarinin tam olarak anlagilabilmesi ve probiyotiklerin ¢ocuklarda agiz
sagligina etkisinin aragtirilmasi, biiyiik 6nem tagimaktadir.

Calismamizin amaci, L. reuteri’ nin dogumdan itibaren oral mikrobiyolojik
cergeve igerisine dahil olabilme yeteneginin in vivo kosullarda sicanlarda
aragtirilmasidir. Bu c¢alismada elde edilecek sonuglarin ileride yapilacak olan

probiyotik ¢aligmalarina 6nemli katki saglayacagi diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Probiyotikler

Probiyotikler, yeterli miktarlarda kullanildiginda konaga yararl etkileri bulunan

canli m.o.’lardir (4).

20. yy.’da antibiyotiklerin yayginlasmasi ile enfeksiydz hastaliklarin tedavisinde
bliylik basar1 saglanmis ve Oliim oranlarinda distisler kaydedilmistir. Ancak,
antibiyotiklere karsi bazi onemli patojenlerin direng gelistirmesiyle, genel sagligi

gelistiren bakteriler tedavi amaciyla kullanilmaya baglanmistir (5-7).

Bakteriyoterapi, GI sistemdeki direngli bakterilerin neden oldugu saglik
problemlerinin ortadan kaldirilmasinda ve enfeksiydz hastaliklarin kontroliinde etkin
bir yontemdir (8, 9). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarla probiyotiklerin, sadece GI
sistemi degil, viicut fonksiyonlarim1 da etkiledigi gosterilmistir (10). Hayvan
caligmalarinda ve insanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalarda, probiyotiklerin, mikrobiyal
enfeksiyonlarin neden oldugu hastaliklar1 ve bazi kanser tiirlerini iyilestirici etkilerinin

goriildiigi bildirilmistir (11, 12).

Probiyotikler, dogal yollarla elde edilen, agiz yolu ile belirli sayilarda alinan,
genel saglig1 daha iyi hale getiren, iyi ve saglikli bagirsak bakteri florasin1 destekleyen

bakteriyel kiiltiir veya yasayan m.o.’lar olarak tanimlanmaistir (10).

Temel besleyici ozellikleri disinda sagligi olumlu yonde etkileyici 6zellikleri
bulunan besinlere fonksiyonel besin adi verilir (13). Prebiyotik ve probiyotikler,

fonksiyonel besinlere 6rnek olarak verilebilir (14).

M.o.’larin belirli baz1 hastaliklar {lizerinde tedavi edici etkileri varsa bunlara
biyoterapdtik ajanlar denilmektedir. Probiyotikler; belirli bir patolojik durumun
onlenmesi veya tedavisi i¢in kullanilabilir. Genellikle konaga en yararli olan m.o.’lar
laktobasiller, bifidobakterler ve mayalardir. Literatiirde probiyotik uygulamalar,

‘bakteriyel replasman’ (yerine koyma) tedavisi olarak da tanimlanmaktadir (15).



Probiyotikler {izerine yapilan arastirmalarla, yararli bakterilerin insanlarin dogal
mikroflorasina katilabildigi, enfeksiyonlarin iyilestirilmesinde veya enfeksiyonlara
kars1 diren¢ olusturulmasinda kullanilabildigi gosterilmistir (16). Kisaca probiyotik
uygulamalarini, patojen bakterilerin, patojen olmayan bakteriler tarafindan kontrol

edilmesi amaci ile kullanilmasi olarak da tanimlayabiliriz.

2.1.1. Prebiyotikler

Prebiyotikler, GI sistemde yararli bakterilerin ¢ogalmasini ve gelisimini

etkileyen, konakg¢i i¢in faydali sindirilemeyen besin maddeleridir (17-22).

Prebiyotiklerin temel yarari, bagirsaktaki zararli ve zararli olma potansiyeline

sahip bakterilerin sayisini azaltmasidir (17, 18, 19, 20, 24).

Prebiyotikler, enfeksiyéz diyare gibi durumlarin olusma riskini azaltir (22).
Kalin bagirsak hareketlerinin artigini saglayarak besinlerin bagirsaktan gecis siirecini
hizlandirir. Digkr niteligini degistirir, bagirsak diizenliligini saglar, kan kolesterol ve
trigliserid diizeylerini olumlu yodnde etkiler, immiin sistemi giliglendirir ve disk
kiitlesini arttirirlar (17, 23). Kalsiyum (Ca) ve magnezyum (Mg) emilimini arttirir,
biyoyararlanimini arttirir ve osteoporoz gelismesini geciktirir, hiperlipidemilere ikincil
aterosklerotik kalp hastalig1 riskini azaltir, obezite ve Tip 2 diabet riskini azaltr,
kolorektal kanser ve enfeksiydz kolitten korur, konak¢inin savunma mekanizmalarinm

giiclendirir (24).

Prebiyotiklere ornekler intilin, frukto-oligosakkaritler (FOS),
galaktooligosakkaritler ve laktulozdur (25, 26) (Tablo 1) .



Tablo 1. Prebiyotik siniflandirmasi

Klasifikasyon Kaynag)/Uretim sekli
Disakkaritler
Laktiiloz Laktoz
Laktitol Laktoz/sentetik
Oligosakkaritler
Fruktooligosakkaritler (FOS) Baklagiller, sebzeler,
tahillar/ekstraksiyon, hidroliz
Soya oligosakkaritleri Soya/ekstraksiyon, hidroliz
Galaktooligosakkaritler Laktoz/sentetik
Polisakkaritler
Iniilin Baklagiller, sebzeler,
tahillar/Ekstraksiyon
Direngli nisasta Baklagiller, sebzeler,

tahillar/Ekstraksiyon

Iniilin, dogal c¢oziinebilen lifli bir besindir ve hindiba kokiinden elde
edilmektedir. Iniilin, birgok meyve ve sebzede karbonhidrat deposu olarak gérev alir
(27). FOS ise insan bagirsag: tarafindan sindirilemeyen ve emilemeyen dogal olarak
olusabilen karbonhidratlardir. FOS, bifidobakterlerin gelisimini destekledigi icin
hastalara FOS ve bifidobakterler birlikte verilerek probiyotiklerin etkinligi arttirilmig
olur (28). Anne siitii yiiksek oranda oligosakkarit (10-12 gr/L) icermektedir ve
bifidobakterlerin gelisimini stimiile etmektedir (29). Bu nedenle anne siitii ile
beslenmekte olan bebeklerin sindirim kanalinda mama ile beslenenlere gore 10 kat

daha fazla bifidobakter bulunmaktadir (30).

Cocuklar icin Onerilen giinliik prebiyotik dozu 1-3gr/giin, eriskinler icin 5-

15gr/giin’diir (30).

Bir substratin prebiyotik olarak kabul edilebilmesi i¢in, mide ve ince bagirsakta

hidrolize veya absorbe olmamali, kolonda bulunan yararli m.o.’lar i¢in se¢ici olmali,



cogalmalarmi stimiile etmeli, floray1r saglikli bir kompozisyon olusacak sekilde

degistirmeli ve konak dokuda yararli sistemik etkiler yapmalidir (3).

Giliniimlizde bebek mamalarinin biiyiik boliimiinde ve diyet {riinlerde lifler

vasitasi ile prebiyotik tiiketimi yogun olarak saglanmaktadir.

2.1.2. Probiyotiklerin Tarihsel Gelisimi

Probiyotik kelimesi, Yunanca ‘pro’ ve ‘biotos’ kelimelerinin birlesmesinden
olusmustur. Probiotos, ‘for life’ (yasam ic¢in) anlamini tasimakta olup, antibiyotik
teriminin zit anlambsidir (17, 31-34). ilk kez Kollath tarafindan 1953 yilinda

tanimlanmistir (35).

M.O. 3000 yilinda Misir’ da, M.O. 2500 yilinda Siimerler’ de, dogal olarak

iiretilen, fermente siit irlinlerinin tiiketildigi bildirilmistir (36, 37).

Orta ve Uzak Dogu’ da baslayan fermente siit iirlinlerinin kullanimi, savaslarla

yayilmis ve Rusya’da, Dogu Avrupa’ da da tiiketimi yayginlagmistir.

Fermente siit tiriinlerinin saglik tizerindeki olumlu etkileri ¢ok eski zamanlarda
ogrenilmesine ragmen bilimadamlari, 19 yy.” 1n sonlarina dogru arastirmalara
yonelmislerdir. 1800’ 1i yillarda siit iiriinlerinin Dogu Avrupa’da ve Balkanlar’da en

yaygin kullanim sekli, yogurt ve kefirdir (37).

Escherich, (38) 1885’ de insan diskisinda bulunan bakterileri, mikrobiyal

kaynakli bagirsak hastaliklarinin patolojisini ve tedavisini arastiran, ilk bilim adamidir.

Yararli bakterilerin alinmasi ile bagirsakta bulunan zararli bakterilerin
baskilanmasi ve sagligin iyilestirilmesi ve konagin dmriiniin uzatilmasi fikrini 1900’

li yillarda Carre, Moro, Tissier ve Metchnikoff ortaya koymustur (39-42).



Fransiz pediatrist Henry Tissier, anne siitii ile beslenen diyareli bebeklerin
diskilarindan, laktobasillere benzeyen, Y seklinde bifurkasyon formu gosteren

bakteriler izole etmistir ve bu m.o.” ya Bacillus bifidus adin1 vermistir (43).

Moro (44) ise, annenin memesinden aside direncli bakteriler izole etmis ve yeni
doganlarin oral kavitesinde ve bagirsak sisteminde yerlesmis olan bu m.o.” ya Bacillus

acidophilus adin1 vermistir.

Tissier 1908’ de (45), bebeklerin diskilarinda bulunan B. acidophilus’ un B.
bifidus’ a oranla daha baskin oldugunu ve 3 giin boyunca yasamlarini siirdiirebildigini
bildirmistir. Tissier, bifid bakterilerin hastalikli ¢ocuklara verilerek saglikli bagirsak

florasina sahip olabileceklerini belirtmistir (42).

20.yy baslarinda Nobel 06diil sahibesi Rus arastirmaci Elie Metchnikoff,
Bulgarlarin diger milletlere oranla daha uzun yasama sirlarini, canli bakteri igeren
fermente siit tiriinlerine bor¢lu olduklarini diisiinmiis ve fermente besin iiriinlerindeki
bakterilerin, viicudu tehdit eden patojenlerle savastifi tezini savunmustur (39).
Metchnikoff, laktik asit lireten L. bulgaricus’ un bagirsaktaki patolojik m.o.” lar ile yer
degistirdigini bagirsakta bulunan bu bakterilerin sayica azaldigini ve konagin 6émriiniin
uzadigim bildirmistir (39, 46). Yogurt ve siitlerin fermente olmasinda L. bulgaricus ile

beraber Streptococcus thermophilus da gorev almaktadir (47).

Rettger ve Horton 1914’ te (48), Rettger ve Cheplin 1920° de (49, 50) insanlar
ve sicanlarda yapmis olduklar1 incelemelerde, siit veya laktoz ile beslendiklerinde
bagirsaktan B. acidophilus ve B. bifidus tipi bakterilerin izole edildigini bildirmislerdir
(51). i1k endiistriyel yogurt iiretimi; Metchnikoff’un ¢alisma sonuglarina bagl olarak,

ishali tedavi etmek amaciyla tiretilmistir (46).

1930 yilinda Japonya’ da Minoru Shirota, GI sistemden bir laktobasil susu izole
etmistir ve Lactobacillus casei Shirota ismini vermistir. Bu sus, 1953’ te Yakult ad1

altinda fermente siit iirlinii tiretiminde kullanmistir (52).

1940’ 11 yillarda, antibiyotiklerin ortaya cikmasi, probiyotiklere olan ilgiyi
azaltmistir (53).



1954 yilinda Vergin (54), 1955 yilinda Kolb (55), antibiyotik tedavisinin zararli

etkilerinin, probiyotiklerin kullanimi ile tedavi edilebilecegini bildirmistir.

Sperti 1971°de (56), Fujii ve Cook 1973°de (57) probiyotiklerin, konak dokuda
enfeksiyona kars1 direng gelistirdiklerini fakat in vitro kosullarda m.o.” larin

biliylimesini engellemediklerini bildirmislerdir.

1974’te Parker, probiyotiklerin canli hiicreler oldugunu belirterek, bagirsak

florasin1 dengeleyen organizmalar ve yapilar olarak tanimlamistir (58).

1989’ da Fuller probiyotikleri konagin bagirsak florasina yararh etki saglayan

canli mikrobiyal besin destegi olarak tanimlamistir (11, 59).

En son yapilan ve gegerli olan tanimlama, Diinya Saglik Orgiitii (World Health
Organisation) (WHO) tarafindan yapilmistir. Yeterli miktarlarda verildiginde konagin

sagligina katkida bulunan canli m.o. olarak tanimlanmistir (60).

2.1.3. Probiyotiklerin Genel Ozellikleri

Bir m.o. tiiriiniin probiyotik tedavide kullanilabilmesi i¢in 6nemle incelenmesi
gerekmektedir (11). Probiyotiklerin konakta yararli etki gosterebilmesi i¢cin bulunmasi

gereken bazi ozellikleri vardir. Bu 6zellikleri siralamak gerekirse (10, 60, 61);

1. Canli, giivenli ve metabolik olarak aktif olmali, uygun sartlarda

canliligin1 korumaya devam etmeli,
2. Konaga zararl, toksik etkileri olmamali,

3. Saghga yararh etki saglayabilmesi i¢in mukozayr ve immiin sistemi

uyarabilmeli,
4. Patojen bakterileri etkilerken normal mikroflorayr bozmamali,

5. Antimikrobiyal maddeler iiretebilmeli,



6. Non-invaziv olmali,
7. Kanserojen olmamali,

8. Mukoza yiizeyine tutunabilmeli (mukoza yiizeyine tutunmasi zayif

oldugu halde, yararl etki gosteren probiyotikler de bulunmaktadir),

9. Agizdan alinan probiyotik bakteriler, kalin bagirsaklara kadar

ulasabilmeli,

10. Ag1z yoluyla alinan probiyotikler, asidik pH’ ya ve safra tuzlarina

dayanikli olmalidir.

Probiyotikler, monostrain veya multistrain halinde hazirlanabilmektedir.
Probiyotik, eger tek bir tiirde sus igeriyorsa monostrain probiyotik adini almaktadir.
Ayni cinse ait birden fazla bakteri veya birden fazla cinste bakteri iceriyorsa
multistrain ~ probiyotik olarak tanimlanmaktadir. Multistrain  probiyotiklerin

olusturulmasinda genellikle sinerjik etki gosteren uyumlu bakteriler tercih edilir (62).

Konak mikroflorasini iyilestirici etki saglamasi, uygun pH ortaminin saglanmasi,
yiizeye tutunabilmesi, ve canliliklarin1 siirdiirebilmesi agisindan, multistrain

probiyotikler, monostrain probiyotiklere gére daha gelismistir (62-64).

Cocuklarda goriilen antibiyotik baglantili diyarenin iyilestirilmesinde multistrain

probiyotikler kullaniimaktadir.

2.1.4. Probiyotiklerin Klasifikasyonu

Probiyotik olarak siklikla kullanilan suslar arasinda L. acidophilus, L. brevis, L.
bulgaricus, L. reuteri, L. plantarum, L. rhamnosus, L. salivarius, L. casei, B. bifidum,
B. lactis, B. longum ve B. infantis sayilabilir. Escherichia, Enterococcus, Clostridium,
Streptococcus ve Saccharomyces (bir maya tiirii) grubundan suslar da bulunmaktadir

(65-69).



Her bir probiyotik bakteri tiirliniin konaga etkileri farklidir. Yaygin olarak
kullanilan probiyotik grubu, laktik asit bakterileri grubudur. Siit ve yogurt icerisinde de
bu grup bakteriler bulunmaktadir. Probiyotik olarak kullanilan bakteriler asagidaki
tabloda bulunmaktadir (68, 70, 71) (Tablo 2).

Tablo 2. Probiyotik olarak kabul edilen bakteriler

-L. acidophilus
-L. bulgaricus
-L. casei

-L. crispatus
-L. fermentum
LAKTOBASILLER | -L. gasseri
-L. johnsonii
-L. lactis

-L. plantarum
-L. reuteri

-L. rhamnosus GG (LGG)

-B. adolescentis
-B. animalis
-B. bifidum
BIFIDOBAKTERLER | -B. breve

-B. infantis

-B. lactis

-B. longum

-Enterecoccus faecalis

ENTEROKOKLAR .
-Enterecoccus faecium

-Streptococcus thermophilus
-Streptococcus salivarious

MAYALAR -Sacchoromyces boulardii

STREPTOKOKLAR

-Weissella cibaria
-Escherichia coli Nissle
-Bacillus cereus
-Clostridium butyricum
-Propionibacterium
[freundsreichii subsp.
shermani

-Lactococcus lactis

DIGERLERI
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Enterekoklarin muhtemel patojenitesi ve vankomisin direnci nedeniyle,

probiyotik olarak kullanilmalariyla ilgili siipheler bulunmaktadir (68, 70, 71).

Tiim probiyotik bakteriler ayni etkinlige sahip degildir. En sik kullanilan
probiyotikler, laktobasiller ve bifidobakterilerdir (66, 72).

Bu bakteriler, laktik asit, asetik asit, propiyonik asit iireterek pH’ y1 diislirerek
patojenik bakterilerin biiylimesini engeller (71, 73).

Baz1 iiriinlerde birkag probiyotik m.o. tiirii bir araya getirilmistir (74).

2.1.4.1. Lactobacillus reuteri

L. reuteri, ginlimiizde arastirmalara konu olan bir probiyotik sustur. Reuterin, L.
reuteri tarafindan Uretilen; gram(+) ve gram(-) bakteriler, mantar, protozoalar gibi
genis spektrum m.o.’lar1 inhibe eden gii¢lii bir antipatojen bilesendir (75). L. reuteri
tarafindan iiretilen maksimum reuterin miktari, gec lag faz1 ve duragan fazda meydana
gelmektedir. Reuterin ve diger antipatojenik faktorler, bagirsak i¢indeki zararh
m.o.’larin  asir1 biiylimesini Onleyerek saglikli bir bagirsak florasi saglamalari
nedeniyle Onemlidir. Bagirsak florasina L. reuteri ATCC 55730 veya reuterin
eklenmesiyle E. Coli populasyonunu azalttigi in vitro fermantasyon modeli ile
gosterilmistir (76). Bu nedenle, reuterin gibi mikrobiyal bilesenlerin, GI floranin
icerik ve boyutsal yapilanmasinin olusmasinda temel rol oynadig: belirtilmektedir. L.
reuteri’ nin S. mutans gibi karyojenik bakterileri ve periodontal patojenleri inhibe

ettigi cesitli arastirmalarla gosterilmistir (77, 78).

Abrahamsson ve ark. (79) yapmis olduklar1 ¢alismalarinda, hamile bireylere ve
dogduktan sonraki ilk yillarinda bebeklerine L. reuteri uygulamislardir ve sonugta

annelerin siitlerinde ve ¢cocuklarin digkilarinda L. reuteri tespit etmislerdir.

L. reuteri iceren gidalarin saglig iyilestirici 6zellikleri oldugu bildirilmistir. L.

reuteri’ nin patojen bakterileri inhibe ederken yararli bakterileri inhibe etmedigi
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belirtilmektedir. Patojen bakterilerin adezyonunu veya metabolizmasmni pH’ y1

diistirerek etkiledigi ayrica 3-hidroksipropionaldehit olarak da bilinen reuterin ve

bakteriyosinler lireterek bakterileri engelledigi bildirilmistir (80).

2.1.5. Probiyoetiklerin Yararlar

Glinlimiize kadar yapilan arastirmalar ve klinik ¢alismalar, probiyotiklerin hem

koruyucu, oOnleyici etkilerinin oldugunu, hem de birgok hastaligin tedavisinde

kullanildigin1 gostermektedir. Aym tiir bile olsa bir probiyotik susunun gdsterecegi

yararl etki diger sustan farkli olabilmektedir (68, 70).

Probiyotikler:

)
2)
3)
4)
5)

6)
7)
8)
9)

Antibiyotik baglantili diyarenin 6nlenmesinde (81)

Yolculuk diyaresinin 6nlenmesinde (82-86)

Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit tedavisinde (87)

Clostridium difficile enfeksiyonlarinin tedavisi ve dnlenmesinde (88)
Kandida enfeksiyonlariin ve bakteriyel vajinozisin tedavisi ve dnlenmesinde
(89-91)

Gida alerjisi ve atopik egzemanin 6nlenmesinde (92, 93)

Astim ve bazi allerjik hastaliklarin 6nlenmesinde (87)

Kistik fibrozisin bagirsak ve akciger semptomlarinin azaltilmasinda (94)

H. pylori enfeksiyonlarinin tedavisinde (95)

10) Kolon kanserinin 6énlenmesinde (96)

11) Akut rotavirlis ve buna bagli diyare ve gastroenteritten korunma ve

tedavisinde (81)

12) Irritabl bagirsak sendromunun tedavisinde (97)

13) Romatoid artrit tedavisinde (71)

14) Yogun bakim iinitelerinde patojenlerin kolonizasyonunun énlenmesinde

(77, 98)
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15)Yogun bakim {initelerinde yetiskin hastalarin  bagisiklik sisteminin
desteklenmesinde (60)

16) Yeni dogan fnitelerinde, dogan bebeklerin bagisiklik sisteminin
desteklenmesinde (99-101)

17) Cinsel yolla gecen hastaliklarin ve HIV’in (Human Immunodeficiency Virus-
Insan Bagisiklik Yetmezlik Sendromu) énlenmesinde (102)

18) Kanser riskinin azaltilmasinda (96)

19) Yiiksek kan basincinin diisiiriilmesinde (103, 104)

20) Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin tedavisinde (103, 104)

21) Karaciger kanserinin 6nlenmesinde (111)

22)Karaciger yetmezligi ve transplantasyonu yapilmis hastalarda profilaksi
amagcli (60)

23) Agiz ve dis saghiginin gelistirilmesinde, ¢iiriiklerin 6dnlenmesinde (21, 105-

120) kullanilmaktadir.

2.1.6. Probiyotik Icerikli Uriinler

Giliniimlizde pek ¢ok probiyotik bakteri igeren iirlin bulunmaktadir. Giinliik
olarak 10°-10" yararli bakterinin tiiketilmesi yararh etkinin  gSriilmesini
saglamaktadir. Probiyotik icerikli iiriinlerin 6zellikle raf Omriiniin sonlarinda canl
bakteri sayilar1 bu diizeylerin altina diisebilmektedir (21, 121). Giinliik probiyotik
iiriinlerinde en ¢ok kullanilan bakteriler, laktobasiller ve bifidobakterlerdir. Probiyotik
bakterilerin, ortam sicakliginin ve saklama siiresinin artmasi ile yasama oraninin

azaldig bildirilmigtir (122-125).

‘Medikal probiyotikler’ (mikrobik preperasyon) veya ‘diger probiyotikler’
(islevsel gida) basliklar1 altinda tanimlanan probiyotikler, market {iirtinlerinin iginde

dort sekilde yer almaktadir (21, 114-117):

1) Icecek veya gida igerisine ilave edilmesi (meyve suyu, sakiz gibi),
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2) Prebiyotik liflerin igerisine eklenmesi,

3) Siit ve siit tirtinleri icerisine ilave edilmesi (giinliik siit ve siit tirlinleri, yogurt,

ayran, peynir, kefir, biyoicecekler, dondurma gibi),

4) Konsantre ve dondurulmus hiicreler halinde, paketlenmis besin maddeleri
yoluyla (giinlik olmayan emzik, kapsiil, jelatin tablet, pipet ve toz gibi)

uygulanabilmektedir (21).

Ulkemizde en cok siit kokenli gidalara asilanmis olan probiyotikli iiriinler

tuketilmektedir.

Cirtik onleyici etkisi acisindan bakildiginda, remineralizasyon i¢in gerekli olan
Ca, PO4 ve kazein igeren siit iiriinleri, probiyotik icerikli iiriinler arasinda daha ilgi
cekici gelmektedir. Icerisinde fazla miktarda seker bulunan icecek ve yogurtlardan ise

kacinilmas1 gerekmektedir (126).

2.1.7. Probiyotiklerin Kullanim Kontrendikasyonlari

Probiyotik tedavisinin M.O. 3000 yilindan beri kullamldig: bilinmektedir. Laktik
asitin gida fermentasyonu ile baslayan ilk probiyotik uygulamalarinin yiizyillardir
kullaniliyor olmasi, giivenilirligi bakimdan akilda bulundurulmasi gereken 6nemli bir

noktadir (127).

Genel olarak giivenli kategorisinde siniflandirilan organizmalar laktobasiller,
laktokoklar, bifidobakterler ve mayalardir (60). Enterokoklar, basiller ve streptokoklar
gibi spor olusturan diger bakteriler genel olarak giivenli kabul edilmeseler de
probiyotik olarak kullanilmaktadirlar (128). Cesitli arastirmalarda probiyotiklerin
giivenlik riski ile ilgili kaygilardan s6z edilmektedir (129-132).

Bu arastirmalardan bazilar1 GI sistemle ilgili siiphelerden bahsetmektedir.
Hiicrelerin bulunduklar yerlerinden ¢ikarak baska dokulara gegcmesine transmigrasyon

ad1 wverilir. Probiyotiklerin, transmigrasyon potansiyelleri ve kolonize olabilme
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ozellikleri nedeniyle GI sistem iizerinde olumsuz etki gosterebilme potansiyelleri
bulunmaktadir (68, 133, 134). Fakat bu tip yan etkiler gosterdigine dair herhangi bir
kanit bulunmamaktadir (60, 135). Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda probiyotik
tedavisi sonucu diger bakterilerin seviyesinde herhangi bir artis goriilmedigi gibi,
probiyotik tiiketimi siireci icerisinde patojenlerin transmigrasyonunda azalma
goriilmiistiir. Insanlar iizerinde yapilan az sayida c¢alismada, probiyotik tiiketen
hastalarda; probiyotik tiiketmeyen hastalara goére daha az transmigrasyon

goriilmektedir (136, 137).

Cesitli arastirmalarda ise endokardit riskinden bahsedilmektedir. Bifidobakterler,
L. rhamnosus, L. plantarum, L. casei, L. paracasei, L. salivarius bakterilerinin
endokardit nedeni olabilecegi bilinmektedir (133, 138-141). Yapilan caligmalarda
probiyotik tiiketiminin endokardit veya bakteriyemiye neden oldugu ile ilgili herhangi
bir kanit bulunamamistir (142). Her canli m.o. 6zellikle yetersiz bagisiklik sistemi olan
veya ciddi bir sistemik hastaligi olan bireylerde bakteriyemiye neden olabilmektedir.
Laktobasil bakteriyemisi goriilen olgularda, hastalara organ transplantasyonu, diabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, GI bozukluklar, malinite ya da baska sistemik hastaliklarin

eslik ettigi bildirilmistir (141, 143).

Son 30 yildir laktobasil bakteriyemisine nadir olarak rastlanmaktadir (143).
Ishihara ve ark. fareler iizerinde laktik asit bakterilerinin toksisitesini arastirdig:

caligmalarinda, higbir akut toksisite bulgusuna rastlamamistir (144).

Probiyotiklerin kullanimina bagli bakteriyemi veya fungemi vakalar1 nadir
olmasina ve birgok calismada, probiyotik kullaniminin giivenli oldugu gdésterilmesine
karsin, probiyotik kullanimi sonucunda m.o. populasyonunda artisin olabilecegini

gosteren arastirmalar da bulunmaktadir (142).

Saavedra ve ark. (2004), probiyotik katkist igeren formiillerin toleranslarimi ve
bliylime iizerine olan etkilerini, genel klinik durum ve ince bagirsak saghig
bakimindan incelemislerdir. Sonuglar formiillerin gilivenli olduklarini, kolik veya
irritabilitede azalmay1 ve daha diisiik antibiyotik kullanim frekansini gostermektedir

(145). Bu g¢aligmanin sonuclar1 daha 6nceden iki Bifidobacterium longum susunun
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giivenilirligini inceleyen c¢aligmayla da uyumludur ve herhangi bir yan etki

bulunamamastir (146).

Bu ¢alismalarda da belirtildigi gibi gida kullanimiyla ilgili herhangi bir kisitlama
olmamistir. WHO ve Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO)’ niin de
belirledigi kriteler géz Oniine alinarak, probiyotik Ozelliklere sahip suglarin giivenle

kullanilabilecegi belirtilmektedir (147).

Probiyotik tiiketiminden sonra en az 2 saat antibiyotik alinmamasi1 gerektigi
arastirmacilar tarafindan belirtilmistir. S. boulardii probiyotik bakterisi antifungallerle

iletisime gegtigi i¢in ikisi ayn1 anda kullanilmamalidir.

Siklosporin, takrolimus, azatioprin, kemoterapi ilaglart gibi immunsupresan
ilaclar kullanan hastalarda, probiyotikler dikkatli kullanilmalidir (148-150). HIV ve
16semi gibi, bagisiklik sistemi baskilanmis ciddi rahatsizliklarda, probiyotik kullanimi

kisitlanmalidir (126).

Ayrica, bakteriyemi riski nedeniyle kisa barsak sendromu olan hastalarin
laktobasil; mantar kontaminizasyonu nedeni ile vendz kateter takan hastalarin
Saccharomyces probiyotik bakterilerini kullanmamalar1 gerektigi bildirilmistir. Siit ve
laktoz hipersensitivitesi goriilen kisilerin laktobasil; maya alerjisi olan kisilerin S.
boulardii probiyotik bakterilerini kullanmas1 kontrendikedir. Bifidobakterler icin
herhangi bir kontrendikasyon olmadigr i¢in nonpatojenik ve nontoksik oldugu

diistintilmektedir (148-152).

2.2. Probiyotikler ve Genel Saghk

Giliniimiize kadar yapilan g¢aligmalarda, probiyotiklerin genel saglik {izerinde
bir¢ok yarart bulundugu kanitlanmistir. Bu yararli etkilerin mekanizmasi tam olarak
aciklanamamis olsa da genel olarak probiyotiklerin 3 yolla etkisini gosterdigi

belirtilmistir (126).
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1- Probiyotik bakteri, besin ve biyofilm iizerindeki baglanma alanlar1 igin

yarisir.

2- Baglandiginda, bir¢ok bakterinin biiyliimesini engelleyecek bakteriyosinler

iretir. (H,O, ve reuterin gibi)

3- Probiyotik bakteri, enflammasyon mekanizmasma aracilik eden T
hiicrelerinin aktivasyonu ve sitokin {retimiyle, spesifik ve nonspesifik

immun cevabi sitimiile eder.

GI sistem, probiyotiklerin en ¢ok iyilesme sagladigi alanlardan biridir.
Probiyotikler mide patojenlerinin kolonizasyonuna karst mukozal bariyeri gii¢clendirir
ve diyare sonrasi mide mikroekolojisininin normale dénmesini saglar (66, 153, 154).
Ince bagirsak mikrofloras: yetersiz oldugunda bagirsakta permeabilite ve buna baglh
olarak da antijen tasinmasi artar (66, 155). Bakterilerin ince bagirsak mukozasina veya
oral mukozaya baglanmalar1 sonucu kolonizasyonlar olusmaktadir. Probiyotikler,
patojenlerle baglanti bolgeleri ve mevcut substratlar i¢in yarigirlar. Probiyotiklerin ince
bagirsak mukozasia adezyonu, faydali etkileri bakimindan 6nemlidir (66, 155-157).
Ayn1 zamanda probiyotiklerin, deney hayvanlarinda goriilen kalin bagirsak
kanserlerinde enflamasyondan displaziye dogru olan ilerlemeyi azalttiklar1 da

distintilmektedir (158).

Probiyotiklerin en Onemli faydalarindan biri, akut enfeksiydz diyarenin
tedavisinde kullanilmasidir. Calismalar, bazi probiyotiklerin, daha ¢ok cocuklarda
goriilen, akut rotavirlis diyaresinin siiresini azaltabilecegini gostermistir. Akut
rotavirlis diyaresinin tedavisinde en ¢ok kullanilan probiyotik tiirleri LGG ve L.
reuteri’ dir (68, 71, 159, 160). Meta analizlere gore, probiyotik uygulamasinin,
antibiyotik iligkili diyarelerde faydali oldugu goriilmektedir (161). Klinik ¢aligmalar,
probiyotiklerin, ileal pos enfeksiyonunun tedavisinde Onemli rol oynadigim
gostermektedir (68, 162, 163). Yapilan arastirmalarda, probiyotiklerin, antibiyotik
baglantili diyare, yolculuk diyaresi, Crohn’s hastalig, iilseratif kolit, irritabl bagirsak
sendromu C. difficile enfeksiyonlar1 ve Helicobacter pylori enfeksiyonlarmin
tedavilerinde kullanilabilecegi bildirilmektedir fakat c¢aligma sonuglari farkliliklar

gostermektedir (68, 159, 162, 164).

17



Probiyotiklerin laktoz intoleranst semptomlarini azalttigi gosterilmistir (159).
Laktoz intolerans1 goriilen bireylerde, siit ve siit {riinleri tiiketiminin az olmast
nedeniyle osteoporoz olusabilmektedir. Bu hastalara probiyotik bakteri verildiginde,
siit laktozunu probiyotikler hidrolize edebilmekte ve kalsiyum emilimi

saglanabilmektedir (1).

Antibiyotik baglantili diyare, yolculuk diyaresi ve C. difficile enfeksiyonlarinin
tedavisinde en c¢ok kullanilan probiyotikler, laktobasiller (¢cogunlukla LGG ve L.
plantarum) ve S. boulardii’ dir (70, 162).

Irritabl bagirsak sendromu tedavisinde yararlar1 goriilen probiyotik bakteriler,
laktobasiller ve bifidobakterilerdir. Cogunlukla, B. longum, B. infantis, B. breve, L.
acidophilus, L. casei, L. bulgaricus, L, plantarum ve S. thermophilus bakterilerinin

kullanildig: bildirilmistir (165).

Bagirsak dis1 uygulamalarda probiyotik tedavisinin etkisi hakkinda yapilan
caligmalarda, agizdan verilen LGG igeren fermente siit {riinlerinin, potansiyel
patojenik bakteriler tarafindan olusturulan nasal kolonizasyonu ciddi sekilde azalttig
gosterilmistir. Bunlarin arasinda Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ve
beta-hemolitik streptokoklar mevcuttur (166). Probiyotiklerin akut otitis media gibi {ist

solunum yollar1 enfeksiyonlarinin tedavisinde yararli oldugu bildirilmistir (68).

Probiyotik tiir olarak yaygin sekilde kullanilan LGG’nin atopik egzama
iizerindeki koruyucu etkisinin, bebeklikten eriskinlige dogru arttig1 goriilmiistiir (167,
168). Bifidobakterlerin sayilari, atopik dermatitli hastalarda saglikli bireylere gore
belirgin derecede diistiktiir ve alerjik bebeklerin feceslerinde diisiik diizeyde laktik asit
ireten bakteriler mevcuttur (169). Arastirmalar, probiyotiklerin gida alerjisiyle ilgili
olarak, alerjik enflamasyonun kontrol edilmesinde biiyiik bir potansiyele sahip
oldugunu gostermektedir (170). Probiyotiklerin, atopi riskini azalttigi bildirilmistir
(160).

Probiyotikler, bakteriyel vajinozis, kandidal vajinitis, idrar yollar1 enfeksiyonlar

gibi lirogenital problemlerin tedavisinde yararli olabilmektedir (68, 73, 159, 162).
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Siklikla kullanilan probiyotiklerin, L. rhamnosus, L. fermentum, L. acidophilus oldugu
bildirilmistir (171, 172).

Probiyotiklerin kolon kanseri ve mesane kanseri riskini azalttigi ve bagisiklik
sistemini gliclendirdigi bildirilmektedir. (160, 173) Kolon kanserini 6nleme etkisi,
probiyotiklerin karsinojen lireten m.o.” lara kars1 gosterdigi antimikrobiyal etkilere,
antimutajenik  Ozelliklerine ve timor diferansiasyon siirecini  degistirmesine
baglanmaktadir. Kolon kanseri riskini azaltmada en ¢ok yarari goriilen probiyotik

bakterilerin, L. bulgaricus ve S. thermophilus oldugu bildirilmistir (174).

Probiyotiklerin, AIDS’ in (Acquired Immune Deficiency Syndrome-Edinilmis
Bagisiklik Eksikligi Sendromu) ilerlemesini yavaslattigi, Lin Tao ve ark.” nin yapmis
oldugu bir ¢alismada gosterilmistir. Baz1 laktobasil suslarinin, HIV’ i saran kilifta
bulunan mannoz isimli bir sekere baglanabilen proteinler lireterek, HIV’ in mukozalara

baglanmasini zorlastirdig: bildirilmistir (175).

2.3. Probiyotikler ve Ag1z-Dis Saghg

Oral kavite icerisinde kolonize olmus 700 tiirden fazla m.o. yasamaktadir (110).
1 mililitre (ml) tiikiiriik igerisinde, agiz florasina ait bakterilerden 200 milyona yakin
m.o. bulunmaktadir (176). Bu m.o.’lar olduk¢a karmasik bir yapiya sahip olmalarina
ragmen, ortam igerisindeki dogal dengeleri sayesinde herhangi bir hastaliga ya da

bozukluga neden olmazlar (177).

Ag1z boslugu, mukoéz membranin ve dislerin yiizey 6zelliklerine bagli olarak,
devamli bir mikrobiyal kolonizasyona maruz kalir. Agiz i¢i epitelinin devamli olarak
yenilenmesiyle, ylizeyde yogun olarak bulunan streptokoklar dokiilerek uzaklasir.
Ancak disler tlizerinde, epitelde oldugu gibi gibi bir yenilenme s6z konusu degildir.
M.o.’lar bu boélgelerde herhangi bir mekanik ya da kimyasal etkene maruz kalmadan

cogalabilirler (176-179).
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Dental plaga yapisarak ciirlik olusumuna sebep olan bakterilerin asidojenik (asit
iiretim yetenegi) olmasa da asidiirik (asit ortamda varligin siirdiirme yetenegi) olmasi
gerekir (180-183). Agiz florasinda c¢ok sayida ve degisik tipte m.o. bulunur. Bu
m.o.’lardan S. mutans, S. sobrinus, S. sangius, S. salivarius ve S. milieri ve
laktobasiller asidojenik yani kendileri asit tiretebilen m.o.’lar olup; dis ¢iiriigiinde asil
rolii oynarlar ve bu yiizden karyojenik m.o.’lar olarak da adlandirilirlar. Agi1z iginde

yer alan m.o. tiplerinden siklikla ¢iiriige sebep olanlar streptokoklardir (184).

Laktobasiller, memelilerin sindirim yollarinda bulunan ve gidalarla tiiketilmesi
giivenli olan yararli bakterilerdir (185). Laktobasiller, karyojenik &zelliklerinden
dolay1 uzun yillardir dental aragtirmalarin ilgi odagi olmustur. Laktobasillerin insan dis
ciirtiklerinin etiyolojisindeki roliiyle ilgili bir¢ok calisma yapilmasma karsin, agiz
saglig1 lizerindeki yararl etkisi hakkinda az sayida ¢alisma mevcuttur (106, 107, 109,
114, 116, 186, 187). Giiniimiizde laktobasillerin insan GI yolu ile iliskili en yaygin
probiyotik bakteri tiirii oldugu ve bu nedenle, oral mikrobiyatanin ekofizyolojisinde
onemli rol oynadig: bilinmektedir. Cesitli laktobasil tiirlerinin (L. paracasei, L. gasseri
ve L. fermentum, L. salivarius, L. plantarum, L. chrispatus ve L. rhamnosus) saglikli
agizlarda yasadigi gosterilmesine ragmen, bu agizlara ait floraya yerlesmis bir tir

bulunamamaistir (188).

Laktobasil suslarinin bazilarinin dentin g¢iiriikklerinde izole edilebildigi, dentin
ciiriiklerinin ilerlemesinde rol oynadigi belirtilmistir. Lactobacillus acidophilus ve
Lactobacillus casei shirota’ nin dental yiizeylere adezyon yetenegi sebebi ile dental
clirtiklerin 1lerlemesinde rol oynadiklari diisiiniilmektedir (185). Biitiin laktobasil
suslariin dental ¢iiriik etkeni olmadigi, L. paracasei ve LGG’ nin S. sobrinus lizerinde
inhibe edici etkileri oldugu, LGG’ nin sukrozu fermente edemedigi, L. fermentum ve L.
salivarius’ un S. mutans ve P. gingivalis lizerine inhibitor etkileri oldugu bildirilmistir.

(105, 189)

Proteinleri aminoasitler ve dipeptidlere hidrolize eden laktobasil igeren
probiyotiklerin, streptekoklarin c¢ogalmasim1 uyardigi ve bunun sonucunda agiz
ortaminda pH diisiisiine neden olabilecegi diisiiniilmiis (190) ancak son zamanlarda
yapilan calismalarda probiyotiklerin, MS’larinin agiz i¢inde yiiksek seviyede olma

riskini azalttig1 ifade edilmistir. (107, 109, 114-118, 187, 191)

20



Probiyotikler, karyostatik bir etki olusturmak {izere dis yiizeyine yapismalidir.
Ancak probiyotikler ve plak arasindaki temas siiresi kisa oldugundan, etkinlik de zayif
olacaktir (192). Bu noktada, probiyotiklerin etki ve temas siiresinin artmasi i¢in, agiz

ici yerlesimine iligkin ideal araglar belirlenmelidir (112).

Diizenli probiyotik tiiketimi, tiikiirtikteki MS’lar1 ve laktobasil sayisini
azaltabilir, ancak tiikketim sona erdikten sonra kalict bir antibakteriyel etkinlik
gosteremez (21, 107, 113, 193, 194). Ancak siit, meyve suyu veya peynir gibi
probiyotik formlarinda farkl etkinlikler gozlenebilecegi de unutulmamalhidir (115, 117,

193, 194).

Probiyotiklerin oral dokular ve m.o.’lar iizerinde goriilen etkilerine iliskin
aragtirmalarin sayist artmasia ragmen probiyotik bakterilerin oral mikrobik denge

iizerindeki etkileriyle ilgili mekanizma hala tam olarak bilinememektedir (21).

Giliniimiizde dental restoratif malzemeler ve probiyotikler arasindaki iligkiye dair
herhangi bir arastirma bulunmamaktadir. Ancak probiyotiklerin, orofarinksten sonraki
ikinci bariyer olan larinkste, ses protez biyofilmlerinde patojen bakterilerin olugmasini

anlamli sekilde azalttigina dair bir ¢alisma bulunmaktadir (195).

Deneysel ve klinik calismalar, laktobasiller ve bifidobakteriler gibi baz1 GI
sistem bakterilerinin oral bolgedeki karyojenik m.o.’larin  biiylimesini kontrol
edebildigini gostermistir. Probiyotiklerin oral bdlgede karyojenik m.o.’lar iizerine
etkilerinin arastirilmas1 amaciyla yapilan ¢aligmalar sonucunda; L rhamnosus GG
(106, 107, 178, 196-198), L. casei (106, 199), L reuteri ATCC 55730 (114, 115, 117,
119, 198), L. acidophillus (106, 185), L. casei Shirota (185, 199), L. salivarius WB21
(200), W.cibaria (201), B. bifidum DN-173 010’un karyojenik bakterilerin
kolonizasyonunu engelleme potansiyelinin varoldugu ve boylece dis c¢lriigi

olusumunu 6nleyebilecegi bildirilmistir (21, 122).

Probiyotiklerin oral yolla alinmasinin periodontal hastaliklarin kontroliinde de
etkili oldugu gorilmiistiir. Orta siddetli ve ¢ok siddetli gingivitis vakalarinda L. reuteri

uygulanmasinin plak seviyesini ve diseti inflamasyonunu azalttig bildirilmistir (202).
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Probiyotiklerin diizenli kullanimmin agiz kokusunun kontrol edilmesinde
yardimci olabilecegi belirtilmistir. Weissella cibaria alimindan sonra, fusobacterium
nucleatum tarafindan iiretilen ugucu siilfiir bilesiklerinin azaldig1r ve bu azalmanin F.
nucleatum’ u inhibe eden hidrojen peroksit iiretimine bagli olabilecegi Kang ve ark.
tarafindan bildirilmistir (203). Streptococcus salivarius’ un da ugucu siilfiir bilesikleri
iireten m.o.’larla kolonizasyon alanlar1 igin yarisa girerek etki ettigi bildirilmistir

(204).

Oral kavite i¢inde enfeksiyona neden olan diger bir etken C. albicans’ dir.
Ozellikle ilerleyen yaslarda ve bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde daha sik
goriilmektedir. Hatakka ve ark. LGG ve Propionibacterium freudenreichii ssp.
shermanii JS alimindan sonra C. albicans goriilme sikliginda azalmanin oldugunu
bildirmislerdir (200). Fakat, Koll ve ark. laktobasil suslarinin ¢ogunun C. albicans
gelisimini inhibe etmedigini bildirmislerdir (205).

Oral bolgede probiyotiklerin, dis ciiriiklerinin ve periodontal hastaliklarin
tedavisinde ve Onlenmesindeki etki mekanizmalari;; GI sistem {izerine yapilan

caligmalarla agiklanabilir (11). Bu etkilesimler asagida aciklanmistir:

2.4. Oral Bolge Uzerinde Probiyotiklerin Etki Mekanizmalar

Probiyotik bakterilerin, oral yolla alinmasiyla, agiz icindeki karyojenik
bakterilerin kolonizasyonunu ve biiylimesini engelleyerek dis c¢iiriigli olusumunu
Onleyebilecegi ve periodontal hastaliklarin kontroliinde etki edebilecegi, yapilan birgok
deneysel ve klinik ¢aligmalarla gosterilmistir. Arastirmalarda; L rhamnosus GG (106,
107, 178, 196-198), L. casei (106, 198), L reuteri ATCC 55730 (114-116, 119, 198) ,
L. acidophillus (106, 185), L.casei Shirota (185, 199), L. salivarius WB21 (200),
W.cibaria (201), B. bifidum DN-173 010 (21, 119) probiyotik bakterilerinin
uygulanmasinin, agiz i¢inde ¢iiriik yapici bakterilerin kolonizasyonunu engelleyerek,
dis cliriigli olusumunu Onleyebilecegi belirtilmistir. Ayrica, L. reuteri’ nin plak

miktarin1 ve diseti enflamasyonunu azaltarak orta siddetli ve ¢ok siddetli gingivitis
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olgularinin tedavisine yardimci oldugu bildirilmistir (202). Bununla birlikte oral
kavitedeki probiyotik etkinin nasil gerceklestigi hakkinda soru isaretleri mevcuttur.
Meurman, GI sistemle agizdaki probiyotik etki mekanizmasinin ayni oldugunu
digindiiglinii  bildirmistir. Bu yiizden GI sistem {izerine yapilan c¢alismalarla,

probiyotiklerin agiz i¢i etki mekanizmalar1 agiklanabilir.
Probiyotiklerin dental plakla etkilesimi su sekilde agiklanmistir: (11)
1) Dental plakla direkt etkilesim:
Bu etkilesimi saglayan cesitli mekanizmalar bulunmaktadir.

Probiyotik bakteriler, konak dokuya baglanarak veya bakteri-bakteri
tutunmasinda araya girerek, dental plakla direkt etkilesime girebilmektedir. Laktik asit
bakterilerinin; bakteriyosinler ve adhezyon inhibitdrleri iceren antimikrobiyal ajanlar,
organik asit, hidrojen peroksit, diisiik molekiiler agirlikli antimikrobiyal bilesikler

iiretmesi, oral bakterilerin inhibisyonunda 6nemli bir mekanizmadir (11).

Diger bir mekanizma ise, probiyotik bakterilerin, oral m.o.’larin substratlar: ile
yarigarak metabolizma substratlarina kaynagmasi ve ortak besinler i¢in yarigmasidir

(206, 207).
2) Dental plakla indirekt etkilesim:

Probiyotikler, agiz i¢ginde immiin fonksiyonlar1 degistirerek etki edebilmektedir.
Ayrica hem lokal hem sistemik olarak immiin fonksiyonlar1 daha i1yi hale getirerek
mukoza gecirgenligini diizenlemektedir ve boylece indirekt olarak etki gostermektedir

(208, 209).
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2.4.1. Probiyotiklerin Oral Kaviteye Adezyonu ve Kolonizasyonu

Dis sert dokulari, keratinize veya keratinize olmayan epitel, ve bu yiizeyleri
kaplayan tiikiiriik, oral kaviteyi olusturmaktadir (178). Probiyotik bakterilerin agiz

icinde etkili olabilmesi i¢in adezyon ve kolonizasyon mekanizmasi ¢ok dnemlidir.

Probiyotik m.o.’larin muk6éz membrana veya yiizeylere tutunabilmesi igin ilk
basamak adezyondur. Adezyon, iki farkli maddenin molekiilleri arasindaki ¢ekim

kuvveti olarak tanimlanmaktadir.

Yapilan adezyon arastirmalarinda, ‘tlikiiriik ile kapli hidroksiapatit (HA) modeli’
ve ‘tamponlayici iiriinler, proteinler ve diger maddeler ile kapli HA modeli’ en ¢ok
kullanilan modellerdir. Adezyonda ilk yaklagma iki yiizey i¢in de spesifik olmayan
etkilesimdir. Daha sonra spesifik mediatorlerin rol oynadigi etkilesimler ile tutunma

meydana gelir (210).

Yapilan bir probiyotik kolonizasyonu ¢aligmasinda probiyotik igeren bir
yogurdun (L. acidophilus, L. casei, B.bifidum), in vitro olarak mine yiizeyine adezyonu
ve in vivo olarak dis ylizeyine kolonizasyonu incelenmistir. L. acidophilus’ un L.
casei’ ye oranla daha giicli adezyon gosterdigi bildirilmistir. Ayni caligmada,
tikiirtiglinde ve interproksimal yiizeylerinde laktobasile rastlanmayan denekler giinde
200 ml probiyotik igeren yogurt tiiketmistir. 1 hafta sonunda deneklerin tiikiiriik ve
interproksimal plak Orneklerinde laktobasile rastlanmamistir. Bu calismada
laktobasillerin, aktif laktobasilli dis yiizeyine sahip bireylerde bioyogurt tiikketimiyle

ag1z i¢ine yliklenmelerinin miimkiin olmadig1 tezi savunulmustur (106).

Oral kavite icerisinde bulunan m.o’larin %1 ini laktobasiller olusturmaktadir

211).

Laktobasillerin oral kavitede kolonizasyon gostererek yasadiklarini kanitlayan
cesitli arastirmalar bulunmaktadir. Teanpaisan ve Dahlen (2006), tiikiiriikten aldiklar
orneklerde en fazla laktobasil tiirliniin, L. fermentum, L. rhamnosus, L. salivarius, L.

casei, L. acidophilus and L. plantarum oldugunu bildirmislerdir (212).
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Collaca ve ark. (213) da yapmis olduklar1 ¢alismalarinda paralel sonuglar elde
ederek, saglikli insanlardan aldiklari tiikiirik Orneklerinde en sik rastladiklar
laktobasil tiirlerinin L. fermentum, L. plantarum, L. salivarius ve L. rhamnosus
oldugunu belirtmislerdir.

Bu c¢alismalar probiyotik laktobasil suslarinin agiz iginde bulunabilecegini de
gostermistir. Fakat gelecekte arastirilmasi gereken birgcok soru isareti bulunmaktadir.
Probiyotik igeren friinlerin kullanilmasinin ardindan, laktobasil suslarinin gegici
olarak mi1 daimi olarak m1 agiz i¢inde yasam siirdiirdiiklerinin anlasilabilmesi igin,

takip siiresi uzun olan ¢aligmalar yapilmalidir.

LGG susunun agizda kolonize olabileceginin Meurman ve ark. (105) tarafindan
bildirilmesinin ardindan, Yli-Knuuttila ve ark. (197) benzer bir kolonizasyon ¢aligsmasi
yapmustir. Goniillii, saglikli bireylerin, 14 giin boyunca LGG susu tiiketiminden sonra,
LGG’ nin tikiirikteki miktarmin azaldigimi fakat kolonizasyonun devam ettigini

bildirmislerdir.

Yli-Knuuttila ve ark. (197) agiz icinde LGG kolonizasyonunu saglamanin
devamli tiikketimle saglanabilecegini belirtmislerdir. Bunun da ancak c¢ocukluktan

itibaren probiyotik kullanimi ile olusabilecegini bildirmislerdir.

Finlandiya’ da 2001 yilinda yapilan bir calismada, okul Oncesi egitimi alan
cocuklara 7 ay boyunca, L. rhamnosus GG igeren siit i¢irilmistir ve sonug¢ olarak,
kontrol grubuna gore probiyotikli siit tilketen grupta ciiriik riskinin daha az oldugu

goriilmistiir (107).

2005 yilinda yapilan bir ¢aligmada, arastirmacilar, potansiyel bir probiyotik olan
W. cibaria’ nin F. nucleatum’ a baglanma yetenegini incelemislerdir. (201) F.
nucleatum, diger bakterilerin kolonizasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. (214)
Arastirmanin sonucunda W. cibaria’nin F.nucleatum’ a baglanma yeteneginin yliksek
oldugu aciklanmistir (201). Cesitli arastirmacilar, laktobasil tiirlerinin, yardimci
baglanma yetenekleri sayesinde, patojenik bakterilerin kolonizasyonunu onlemek icin

bariyer gorevi gorebilecegini bildirmislerdir (215, 216).
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Haukioja ve ark. (2006), probiyotik iceren ¢esitli iirlinlerin kolonizasyon
potansiyellerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, L. reuteri SD 2112 (ATCC 55730)’nin,
tilkiirtikle kapli microtitre wells’lerine, HA boncuklarma ve BSA kapli HA
boncuklarina baglanmalarint daha zayif bulmuslardir. Fakat, laktobasillerin
bifidobakterlere gore tiikiiriikle kapli HA yiizeylerine daha iyi baglanma
gosterdiklerini  bildirmiglerdir. Arastirmacilar, hidroksiapatit iizerindeki tiikiiriik
pelikilina, L. reuteri 2112 (ATCC 55730) ve B. lactis Bb12’ nin, S.mutans’ larin
yapismasint engellemesi {lizerine farkli bir mekanizma tanimlamiglardir. Goniillii
deneklerden toplanmis tiikiirik havuzunda, tim test suslari 24 saat varligim
stirdiirebilmistir. Laktobasiller tiikiiriikle kapli HA ylizeyine baglanirken F. nucleatum
ile yarigsmaktadirlar. Laktobasillerin diisiik kolonizasyon yeteneklerinin nedeni olarak
bu yarig gosterilebilir. Ayrica laktobasillerin agiz icindeki floraya etki etmesinin

nedeni olarak da bu yarig gosterilmektedir (198).

Caglar ve ark. (2006) goniillii deneklere 3 hafta boyunca giinde 1 kez L. reuteri
ATCC 55730 igeren tablet ¢ignettikleri calismalarinin sonucunda agiz i¢indeki floranin
degistigini, ¢lirlik yapici bakterilerin belirgin sekilde engellendigini belirtmislerdir.
Arastirmacilar, bu belirgin etkinin sebebinin, tablet ile biyofilm tabakasinin direkt
temasi ile probiyotik bakterilerin oral dokulara ve biyofilme adezyonu, olabilecegini

bildirmislerdir (114).

Probiyotik bakterilerin etki edebilmesi i¢in patojen bakterileri engelleyebilmesi
gerekir. Bu engellemenin gergeklesebilmesi i¢in probiyotik bakterilerin kolonizasyon
saglamast sarttir. Caglar ve ark.’nin (2009), yaptiklar1 kolonizasyon ¢alismasinda, L.
reuteri ATCC 55730’ nin diizenli olarak tliketilmesiyle, gec¢ici kolonizasyonun

olusabilecegini belirtilmistir (118).

Giliniimiize kadar yapilan calismalarda, probiyotik bakterilerin tiikiiriik i¢inde
biiyiiyebildigini ve yasayabildigini, oral biyofilme tutunabildigini, ¢iiriik yapici
bakterilerle etkilesime gegebildigi gosterilmistir. Bununla beraber, daimi bir
kolonizasyonun giiniimiiz sartlarinda miimkiin olmadig1 belirtilmektedir. Probiyotik
bakterinin koruyucu ve tedavi edici etkilerinin devam edebilmesi i¢in diizenli tiiketim
gerekmektedir. Giinliik olarak, ml’ de 10® canli bakteri iceren 1-2 dl siv1 veya 2

tablet/kapsiil tiiketimi 6nerilmektedir (126).
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Probiyotik uygulamalarmin her yasta uygulanabildigi fakat, hayatin erken
donemlerinde uygulandiginda ancak kalici bir yerlesmenin olabilecegi belirtilmektedir

(11, 197).

Caglar ve ark. (2009), yapmis oldugu kolonizasyon ¢alismasinda, 25 goniilliiye 2
hafta boyunca L. reuteri ATCC 55730 iceren sakiz ¢ignetmislerdir. Sakiz tiiketiminden
sonraki ilk giinlerde tiikiiriikte probiyotik bakteri sayisi fazla iken, 5 hafta sonrasinda
hi¢ probiyotik bakteri gézlenmemistir. Aragtirmacilar, daimi kolonizasyon i¢in 2 hafta

probiyotik uygulamasinin yeterli olmadigini belirtmislerdir (118).

Zahradnik ve ark. (2009), probiyotik bakteri iceren bir agiz suyu iizerinde
calisma yapmistir. Goniilli denekler, S.oralis, S.uberis ve S.rattus igeren agiz suyunu
giinde 2 kere 4 hafta boyunca kullanmistir. Sonug olarak, tiikiiriikteki S. mutans ve
subgingival plaktaki Campylobacter rectu ve Porphyromonas gingivalis sayilarimin

azaldigi bildirilmistir (217).

Pham ve ark. (2010) yapmis olduklar1 biyofilm ¢alismasinda, LGG probiyotik
bakterisinin tiikiiriik kokenli biyofilme dahil olabildigini ve MS’larimin biiylimesini
inhibe edebildigini fakat m.o.” larin karyojenik potansiyeline anlamli bir etkisinin
olmadigint  aciga ¢ikarmislardir.  Arastirmacilar, karyojenik  potansiyelinin
etkilenmemesinin sebebini, MS’lar1 disinda diger m.o.” larin da sorumlu olmasina

bagladiklarini belirtmislerdir(218).

Sinkiewickz ve ark. (2010), L. reuteri ATCC 55730 ve ATCC PTA 5289 iceren
sakizlar1 12 hafta boyunca deneklere kullandirtmiglardir. Uygulama sonrasinda yapilan

analizlerde tiikiiriik ve plakta kolonizasyonun saglanmadigi belirtilmistir (219).

Cogulu ve ark. (2010), multistrain probiyotik bakteri igeren kefir igecegini,
tikiirik icindeki S. mutans ve laktobasil sayilarini etkilemesi agisindan
arastirmislardir. Lactococcus lactis spp. lactis, Lactococcus lactis spp. cremoris,
Lactococcus lactis spp. diacetylactis, Leuconostoc mesenteroides Spp. cremoris,
Lactobacillus kefyr, Kliyveromyces marxianus ve Saccharomyces unisporus igeren

kefiri 20-27 yaslar1 arasindaki 104 goniillii i¢ hafta boyunca tiikketmistir. Sonug olarak,
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deneklerin tiikiirik orneklerinde S. mutans ve laktobasil sayilarinin distiigi

gozlemlenmistir (220).

Caglar ve ark. (2010), avulse dislerin, ¢esitli soliisyonlarda bekletildikten sonra,
periodontal ligament hiicrelerinin canliligini inceledikleri ¢alismalarinda, Hank’ s
balanced solusyonu, tiikiiriik ve L. reuteri igeren solusyon arasinda anlamli bir farklilik

gozlemlememislerdir (221).

Hasslof ve ark. (2010), yaptiklari calismalarinin sonucunda, L. plantarum, L.
rhamnosus, L. paracasei, L. reuteri ve L. acidophilus bakterilerinin C.albicansin
biliylimesini inhibe ettigini fakat en fazla inhibisyonu, L. plantarum 299v, L. plantarum

931 ve L. reuteri ATCC 55730 suslarinda elde ettiklerini agiklamiglardir (222).

Harini ve ark. (2010), probiyotik ve klorheksidin iceren agiz gargaralarini
incelemislerdir. 6-8 yaslarindaki 45 cocugu 3 gruba aywrarak, 14 giin boyunca, ilk
gruba mentollii su gargarasi, ikinci gruba probiyotikli gargara ve lgiincii gruba
klorheksidin gargarasi kullandirtmislardir. Baglangica gore plak birikimi ve gingival
enflammasyonun en ¢ok azaldig1 grup probiyotik grubu olmustur. Klorheksidinin, dis
ve dili renklestirmesi, mukozal erozyona neden olmasi ve tat duyusunu azaltmasi
sebebi ile probiyotikli gargaralarin daha iyi bir alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir

(223).

Singh ve ark. (2011), 12-14 yas aras1 bir grup ¢ocuk iizerinde yapmis olduklar
arastirmalarinda, cocuklar1 2 gruba ayirmuslardir. Bir grup, kombine olarak
Bifidobacterium lactis Bbl2 ve Lactobasillus acidophilus La5 igeren dondurma
tilketirken, diger grup kontrol grubu olmustur. Sonugta, probiyotik bakteri igeren
dondurma tiikketen c¢ocuklarin tiikiiriiklerinde MS sayilarinin azaldigi bildirilmistir

(224).

Petersson ve ark. (2011), probiyotik, fluorid ve her ikisini de igeren siitlerin kok
ctiriikleri tizerine etkisini inceledikleri ¢calismalarinda Lactobasillus rhamnosus LB21
ve fluorid igeren siitlerin yumusamis c¢lriikk yapisini tersine c¢evirebildigini
bildirmisglerdir. En fazla etkinin hem fluorid hem probiyotik igeren siitte goriildigi

belirtilmistir (234).
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Aminabadi ve ark. (2011), probiyotik kullanimindan o6nce klorheksidin
kullaniminin etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, 105 ¢ocugu 3 gruba ayirmiglardir.
Bir grup 2 hafta boyunca yalnizca klorheksidin gargara kullanmistir. Bir grup 3 hafta
boyunca yalnizca Lactobasillus rhamnosus GG igeren yogurt tiiketmistir. Diger grup
once klorheksidin gargara kullanmig, 1 hafta arinma doneminden sonra ise ayni
probiyotik bakteriyi tilketmistir. Sonug olarak, 3. gruptaki ¢cocuklarda, LGG susunun
daha kararl bir sekilde kolonize oldugu goriilmiistiir (226).

Keller ve ark. (2011), ciiriikli ve ciliriiksliz agizlardan tlikiiriikk 6rnekleri
almiglardir. Bu orneklerden S. mutans ayrigtirllmistir ve gesitli laktobasil suslariyla
etkilesimleri in vitro olarak izlenmistir. Sonug¢ olarak, tiim probiyotik bakterilerin S.
mutans sayisi azalttigr goriilmiistiir. Ciiriiklii veya clirliksiiz agizlardaki S. mutans
bakterileri ile laktobasil suslarinin bu patojen bakterileri inhibe etmesi arasinda bir
orantt bulunamamigtir. Ancak her bir probiyotik susunun etkisinin farkli oldugu

gozlenmistir (227).

Cildir ve ark. (2011), dudak damak yarikli ¢ocuklara 25 giin boyunca giinde 5
damla Biogaia damla® (Eczacibasi, Sanico N.V, Belgika) (L.reuteri DSM 17938 ve L.
reuteri ATCC PTA 5289) damlatmislardir. Tiikiiriik 6rneklerinde mutans streptokok

sayilarinda anlamli bir azalma goriillmemistir (228).

Shen ve ark. (2011), L. acidophilus’ un kisa donem kullanilmasinin ardindan
kolonizasyonunu aragtirmiglardir. 14 giin boyunca probiyotik igeren yogurt tiiketen 23
goniilliniin tiikiiriik, plak, dil-yanak yiizeyleri ve fecesleri incelenmistir. Probiyotik
tiketiminin 1 hafta ardindan oral yiizeylerde hicbir probiyotik bakteriye
rastlanmamistir. GI sistemde ise daha uzun siire gozlemlenmistir. Sonug olarak, kisa
donem probiyotik kullaniminin, oral kavite ve GI sistemde kalici kolonizasyonu

saglamadigi bildirilmistir (229).

Marttinen ve ark. (2012), LGG ve L. reuteri SD2112 ile PTA 5289
kombinasyonunun dental plak iizerindeki etkisini aragtirmiglardir. Fakat her iki grubun

da dental plaktaki MS sayisin1 azaltamadigi ve plagin asidojenitesini degistiremedigi

bildirilmistir (230).
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Ravn ve ark. (2012), li¢ probiyotik bakteri tiirii igeren Cultura Dofilus® (Arla
Foods®, Danimarka) isimli siitii {i¢ giin boyunca giinde 8 kere tiiketen kisilerin
tilkiiriik, mukoza ve dental yiizeylerinden Ornekler alarak yaptiklar1 incelemede
tilkiiriikte ve mukozal ylizeylerde probiyotik bakteriler gozlemlendigi halde dental
yiizeylerde biyofilme dahil olamadig1 belirtilmistir (231).

Keller ve ark.’nmin (2012), yaptiklar1t calismada, klorheksidinle agiz igi
dezenfeksiyonu yapilan kisilerin, sonrasinda probiyotik tiikketimi yapmalarinin,
tikiirtikteki MS’larinin tekrar biiylimesini etkileyip etkilemedigini incelemislerdir.
Ortalama 23 vyaslarinda, 62 kisi iki gruba boliinmiistiir. Iki grup da iiger giin
klorheksidin gargara kullanmistir. Sonraki 6 hafta boyunca bir grup giinde iki kere L.
reuteri DSM 17938 ve ATCC PTA 5289 igeren probiyotik tabletleri kullanmustir.
Diger grup kontrol grubu olmustur. Klorheksidin kullanimindan sonra, 1. 6. ve 12.
haftalarda tiikiiriik mikrobiyolojik analizleri yapilmistir. ilk hafta yapilan analizlerde 2
grupta da MS sayisinin anlamli sekilde diistiigii goriilmiistiir. Sonraki haftalarda
MS’larmin  tekrar biiylimesinde test ve kontrol gruplar arasinda hicbir fark

gozlenmemistir (232).

2.5. Agiz i¢i Flora

Insan viicudunda, tiim yasam boyunca potansiyel patojen birgok m.o. bulunur.
Oral flora, 35-36 derece 1s1s1, nem, besin ve oksijen basinciyla iyi bir etiiv kabul edilen
anaerob, aerob, fakiiltatif m.o.’larin tiremeleri i¢in uygun bir ortamdir (233). Dogumda
steril olarak kabul edilen oral florada, Stafilokok, Streptokok, Koliform bakteri ve
Gram pozitif comaklarin bulunabildigi, dogumdan sonraki oral mikroflorada ise aerob
ve fakiiltatif anaeroblar bulundugu bildirilmektedir. Dislerin siirmesiyle beraber
fakiltatif bakteriler cogunlugu olusturmaktadir ve disler siirdiikten sonra da anaeroblar
artmaktadir. Dislerin slirmesiyle anaerob bakterilerden olan Leptotrichia, Spiroketler,
Fusiform bakteriler, Spiriller ve Vibriolarda artis olur. Oral hijyenin eksik oldugu
agizlarda anaerob ve proteolitik, oral hijyenin iyi oldugu agizlarda ise ¢ogunlukla

aerob, fakiiltatif ve asidojen flora goriilmektedir. Tiim gece siliren bakteri iiremesi
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nedeniyle, sabah kalktiktan sonra bakteri sayisi en fazladir. Kahvalti yapma, dis

firgalama, agi1z ¢alkalama sonucu florada degisiklikler goriilmektedir (234).

Dogumda, oral kaviteye ilk kez yerlesen m.o.’lardan, yalnizca uygun kosullar
bulanlar kolonize olur. Agiz boslugunda mikrofloranin erisebilecegi bir iist sinir vardir
ve bu mikroflorayl, sinirlayan etkiler oldugu diisiiniilmektedir. Bunlardan biri
tikiirigiin yikayicr etkisidir. Tikiirlikle birlikte her giin 1.25 gr. bakteri hiicresinin
yutulmaktadir. Ayrica ¢igneme, dilin, dudaklarin ve yanak mukozasinin hareketleri de
m.o.’larin dis yiizeyinden uzaklagsmasina yardimcidir. Dis plagr mikroflorasinda
cogunlukla m.o.’lar, tikiiriik glikoproteinleri, hiicre dis1 bakteri iiriinleri, dokiilmiis
epitelyum hiicreleri, 16kosit ve eritrositler bulunur. En ¢ok {ireyen m.o.’lar ise; %27
fakiiltatif streptokoklar, %23 fakiiltatif difteroidler, %18 anaerob difteroidler, %13
Peptostreptokok, %6 Legionella, %4 Bakteroides, %4 Fusobakteriler, %3 Neisserialar,
%2 Vibriolar seklindedir. Disler, S. sanguinis ve S. mutans’ 1n yerlesmesi i¢in en

elverisli ortamdir, dissiz agizlarda ise bu m.o.’lara pek rastlanmaz (234).

Insanlarda oral floranin olusumu dogumdan itibaren bakteri kolonizasyonu ile
baslayip hayat boyu devam eder. Dogumdan sonraki ilk hafta icerisinde agizda izole
edilen m.o.’lar, streptokok tiirlerinden S. mitis, S. oralis ve S. salivarius tur. Tk
aylardan itibaren agiz i¢i kompleks bir hal almaya baslar ve Veillonella, Prevotella
(bakteroides) gibi anaerobik bakteriler agiz ortamina yerlesirler. Diglerin slirmesi ile
birlikte m.o.’larin iireyebilecegi yeni yiizeyler olusur ve S. mutans, S. sobrinus, S.
sanguinis ve Actinomyces tirleri agiz ortamma katilirlar (180, 234). Oral flora geng

yetigskin doneminde daha kompleks ve yerlesik bir hal almaktadir.

Agizdaki m.o.’larin ¢ofu patojenite saglayacak oOzelliktedir. Dis ¢iirligi,
periodontal hastaliklar, normal flora bakterileri ile olusan enfeksiyonlardir. Patojenik
m.o.’larin hastalik yapma yetenegi, toksik olusu ile ilgilidir ve bunu da salgilariyla
saglamaktadirlar. Bunlar arasinda hyaluronidaz (yayilma faktorii), koagiilaz
(fagositozu engeller), kinaz (yayilmayr saglar), hemolizin (yayilmay1 saglar) ve

kolegenaz (kollageni parcalar) vardir.

Tiikiiriik, biiyiik tiikiiriik bezleri olan parotis, submandibular ve sublingual

tilkiiriik bezlerinin, agiz mukozasi icerisine dagilmis ¢ok sayidaki kiigiik tiikiiriik
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bezlerinin sekresyonlart ile diseti olugundan kaynaklanan sividan meydana gelen
kompleks bir sekresyondur (235). Tiikiiriik ¢ok farkli prolinden zengin proteinler,

lizozim, laktoferrin, peroksidaz ve IgA gibi enzimler icermektedir.

Tikiirik diglerin ¢iiriikten korunmasi, ¢igneme ve yutmanin saglanmasi, agiz
mukozasinin biitiinliigiiniin devam ettirilmesi, fonasyonun kolaylastirilmasi, tad alma
ve yara iyilesmesine yardimct olmasi gibi ¢ok 6nemli koruyucu roller iistlenmektedir
(235). Tiikiriiglin en 6nemli koruyucu fonksiyonu; temizleme, agregasyon ve direkt
antimikrobiyal etki olusturarak agiz i¢inde ekolojik dengenin saglanmasidir. Tiikiiriik,
icerdigi mineraller ve bilesiklerle pH dengesini saglayarak, tamponlayici gorev
gormektedir. Bu nedenlerden dolay: tiikiiriik yapisindaki ve akisindaki bozukluklar
yemek yeme ve yutkunma zorluklarina neden olurken, mukozada enfeksiyonlar ve dis

ciirtiklerinde artig goriiliir (236-238).

Biyofilm olusumunda da tiikiiriigiin 6nemli fonksiyonlar1 bulunmaktadir.
Tiikiiriik icindeki proteinler tiim oral yilizeylerde film seklinde olusabilmektedir. Bu
kazanilmis pelikil, mikrobiyal tutunma i¢in pozitif seleksiyon olusturmaktadir.
Tiikiiriik, bakterilerin ¢esitli tiirleri arasindaki koagregasyonu da saglamaktadir (239,
240).

Stractemans ve ark. (1998), yaptiklar1 ¢alismalarinda mutans streptokoklarin
kolonizasyonunun ‘enfeksiyon penceresi’ olarak tanimlanan 19-31. aylardan sonra da
olabilecegini bildirmislerdir. Caufield ve ark. tiikiiriikte MS kolonizasyonunun
olusabilmesi i¢in MS sayisinim en az 10° cfu/ml olmas: gerektigini bildirmislerdir. 19-
31. aylardan sonra, ge¢ kolonizasyon olustugunda, ileriki yaslarda siit ve siirekli

dislerde ciirtik goriilme olasiligin1 azaltabilecegini belirtmislerdir (241).

2.5.1. Pelikil-Biyofilm-Dental Plak

Dis ylizeyi tamamen temizlense dahi, ¢ok kisa bir siire igerisinde glikoproteinler,
asidik prolinden zengin proteinler, statherin ve fibrinonektin, miisinler, bakteriyel

hiicre debrisleri, alfa amilaz gibi dis iiriinler ve sialik asitten zengin bir karisim ile
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kaplanmaktadir (242). Bu karisima pelikil ismi verilmistir. Bu kazanilmis pelikil,
primer kolonizan bakteriler i¢in bir substrat gorevi gormektedir (243). Ayn1 zamanda
dis yiizeyinin kayganlagsmasini saglayarak etkili bir ¢ignemeyi saglamakta ve disi
demineralizasyondan korumaktadir (244). Pelikil olusumunu takiben dis yiizeyine ilk
olarak da gr(+) koklar yapigsmaktadir. Sonrasinda gr(+) comak, gr(-) anaerobik kok ve
fusiformlar yerlesmektedir (239). Ik kolonize olan bakteriler daha sonra iireyerek
cevre kosullarim1 degistirebilmektedirler. Bu ortam degisiklikleri sahay1 daha zararh
bakterilerin kolonizasyonu i¢in daha uygun hale getirmektedir. Bu ge¢ kolonize olan
bakteriler koagregasyon ile daha 6nce tutunmus olan bakterilere tutunarak, birden ¢ok
m.o. tiirlinlin olusturdugu belirli bir yapiya sahip bir biyofilm tabakasi, baska bir
deyisle dental plak olusturabilmektedirler (245).

Biyofilm, canli ya da cansiz bir ylizeye yapisarak kendi iirettikleri organik bir
ekzopolisakkarit matriks i¢ine gomiilii ve hareketsiz olarak birbirine, bir kat1 ylizeye ya
da bir ara ylizeye geri doniisiimsiiz olarak tutunmus genetik yapi ve protein sentezi
acisindan tamamen degisik yapida olan m.o.’larin olusturdugu topluluk olarak

belirtilmektedir (243, 246-249).

Yapilan arastirmalar, biyofilmlerin sadece yiizeye yapismis durumda bulunan ve
igerisinde m.o.’larin bulundugu homojen bir tabakadan ibaret olmadigini, bakterilerin
belirli bir yapiya sahip, koordinasyon yetenegi bulunan fonksiyonel topluluklarin
olusturdugu biyolojik sistemler oldugunu ortaya koymustur (243). Biyofilmler,
matriksleri icerisinde yagsamlarini siirdiiren hiicrelere esansiyel besinlerin ve oksijenin
tasinmasina imkan taniyan 'su kanallarma' sahip, ¢ok tabakali heterojen bir yapiya

sahiptirler (245, 250).

Dental biyofilm, periodontal hastaliklarin ve dis ¢iirliklerinin olusup,
gelismesinde karisik ve siiregelen mikrobiyal bir sistemdir (209). Her m.o. biyofilm
olusturmayabilir. Baz1 m.o.’lar ise belirli sartlar altinda biyofilm olusturabilmektedir.
Ormegin, S. mutans ve S. sanguinis’in biyofilm olusturabilmesi icin bulundugu
ortamda 250 mM’dan (milimol) fazla glukoz bulunmasi, S. salivarius ve Actinomyces
tirleri icin ise en az 500 mM galaktoza ihtiya¢ duyulmaktadir (252). Dis ylizeyine
tutunan her bir bakterinin biyofilm olusturmadaki rolii genetik bir bilgi olarak bakteri

DNA’sinda bulunmaktadir (253).
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Dis yiizeylerinde biyofilm olusmasi i¢in 3 basamak gereklidir.
1) Dis minesi iizerinde kazanilmis bir pelikil olugmasi,
2) Bunu takiben primer kolonizasyon yapan hiicrelerin yiizeye yapismasi,

3) Ikincil ve iigiinciil kolonizasyon yapan hiicrelerin birbitlerine ve primer

kolonizasyon yapan hiicrelere tutunmalaridir.

Dental plak florast olgunlastikca degismektedir. Olgunlasan dental plak
icerisinde gr(-) anaerobik bakteriler baskin olarak bulunmaktadir. Kok, ¢omak ve
fusiformlarin yaninda spiroket ve hareketli bakteriler de gézlenmektedir (248). Dental
plak igerisindeki patojen bakterilerin sayisinin daha fazla olmasi durumunda ise
hastalik durumundan bahsedilebilmektedir. Biitliin bu bakteriler besinlerini tiikiirik ve
diseti olugu sivisindan karsilayarak birlikte yasamaktadirlar. Farkl tiirler birbirlerine
besin ag1 ile bagimli olarak beraber yasayabilmektedirler. Birinin {irliniinii bir digeri

metabolizmasinda kullanabilmektedir (239).
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Sekil 1. Biyofilm modeli (254)

Dental plakta bakterilerin ortak davranis sekli oldukga spesifiktir. Birincil
bakteriler kendi aralarinda koagresyon gosterirlerken, genelde ikincil bakteriler ile
gostermemektedirler. Ayni1 zamanda ikincil kolonize olan bakteriler F. nucleatum ile
birlesirken (koagresyon) genelde birbirleri ile birlesme gerceklestirmemektedirler. F.
nucleatum’un yoklugunda ikincil kolonize olan bakteriler dental plagin bir pargasi
olamamaktadirlar. F. nucleatum bu sebeple birincil ve ikincil bakteri kolonileri

arasinda koprii gorevi gérmekte ve dental plak olusumunda temel organizma olarak

kabul edilmektedir (254).

Plak, konak-parazit iliskisini bozarak diseti ve periodontal hastaliklarin

baslamasina ve dis ¢liriigli olusumuna neden olur (211).
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2.5.2. Ciiriik Mikrobiyolojisi

Dis ¢iiriigii okul ¢agi ¢ocuklarinin %60 - %90’ 1n1, yetiskinlerin de biiyiik kismini
etkileyen onemli bir saglik problemidir (262). En sik goriilen kronik enfeksiydz bir
hastaliktir (256). Dis sert dokularin1 olusturan inorganik kalsiyum fosfat kristalleri ile
organik matriks arasindaki elektrostatik baglantinin, H+ iyonlar1 tarafindan fiziko-
kimyasal diizeyde bozulmasi ve CaPo, (kalsiyum fosfat) kristallerinin yikimi ile
baslayan, sonra dokuda submikroskobik, mikroskobik ve ardindan makroskobik madde
kaybina neden olan, diyet, tiikiiriik, plak mikrofloras1 ve dis ylizeyi arasindaki
hareketleri iceren multifaktoryel bir hastaliktir (257). Diyetle alinan sakkarozun dental
biyofilm i¢indeki asit iireten bakteriler tarafindan kullanilir hale getirilmesiyle mine
yiizeyi iizerindeki biyofilmin nétr halindeki pH’s1 (7.0), hizla kritik pH’nin da (5.5)

altina dlismekte ve mine yiizeyinde demineralizasyon baslamaktadir (244).

2.5.2.1. Mutans Streptokoklar

Dis ciiriiklerinin gelisiminde hangi bakteri veya bakterilerin etkili oldugu pek
cok calismada arastirilmis ve sonug olarak dis ¢iirligiiniin etyolojisinde birden fazla

m.o’nin etkili oldugu fakat en fazla S. mutans’1n etkili oldugu bildirilmistir (258).

Brathall 1970 wyilinda, S. mutans suslarmi a, b, c, d, serotipleri olarak
siniflandirmis ve daha sonra bu serotiplere e, f, g ve h serotipleri de eklenmistir.
Coykendall (1977), DNA bazli smiflandirmasinda benzer streptokoklar1t bir biitiin
olarak “Mutans Streptokoklar (MS)” olarak isimlendirmistir. Bu 7 tiir, S. mutans, S.

sobrinus, S. criteus, S. ferus, S. rattus, S. macacae ve S. downei’ dir (250, 260).

Yapilan ¢alismalarda, en ¢ok S. mutans’ in ve daha az olmak {izere S.sobrinus’un
insan dis ¢iirliglindeki primer etkenler oldugu bildirilmistir (184, 261). Plak i¢inde
bulunan S. mutans’lar diger m.o.” lara gore daha karyojenik, miktar olarak ise S.

sobrinus daha fazladir (262).
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S. mutans’larin dig ¢iiriiklerinin olusumunda rol oynadig: ile ilgili kanitlar en
belirgin fissiir ¢iiriikklerinde goriilmektedir (258). Dis yiizeylerinde baslangic ¢iiriik
lezyonundaki flora ve kavitasyon olusmus ¢iiriik lezyonlar1 yiiksek seviyede S. mutans
igerir (263). S. sobrinus, 6n dislerden cok arka dislerde daha sik izole edilmektedir.
(264, 265).

S. cricetus ve S. rattus, hamsterlarda ve laboratuvar si¢anlarinda bulunurlar.
Nadir olarak dis plagindan izole edilebilirler. Hayvanlarda ¢iiriik yapici ozellige

sahiptirler.

S. macacae, maymunlardan, S.ferus vahsi sicanlardan izole edilmektedir. Hayvan

modellerinde S. macacae karyojenikken, S. ferus karyojenik degildir (266).

2.5.2.2. Laktobasiller

Laktobasiller, hayatin ilk yillarinda oral kavitede ortaya cikarlar. Oral
ekosistemde dnemli rolleri vardir. Laktobasil sayis1 ve dis ¢lirlikleri arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu gibi ayrica bazi patojen bakterilerin biiylimesini inhibe etme

ozelligi de bulunmaktadir (267, 268).

Giliniimlize kadar yapilan calismalarda, ¢iirik olusumu ile ilgili olarak
laktobasillerin, cliriiklerin baslangi¢ asamasinda gorev almadigi, fakat ilerlemis
(kavitasyon olugmus) ciiriik lezyonlarinda miktar1 ve goriilme sikligi daha fazla

bulunmustur (266, 269).

L. rhamnosus, saglikli insandan izole edilebilmektedir ve streptokoklar iizerinde
inhibitér etki gostermektedir (205). Cesitli diyare tiirlerinin dnlenmesinde

kullanilmaktadir.

L. acidophilus, L. salivarius, zorunlu homofermenterler; L. fermentum, L. brevis
zorunlu heterofermenterler; L. casei, L. plantarum fakiiltatif heterofermenterler

grubunda yer almaktadir (270).

37



2.6. Arastirmalarda Kullamilan Deney Hayvanlari

Deney hayvanlari, hipotezi bilimsel kurallara gére kurulmus, arastirmalarda ve

biyolojik testlerde kullanilan hayvanlardir (271).

Deneylerde kullanilan hayvanlar; sican, fare, gerbil, hamster, tavsan, kopek,

kobay, domuz, koyun ve maymundur.
Hayvan deneyleri;

1. Ilag arastirmalar1 ve kimya sanayi

Temel arastirmalar (insan viicuduna ait fizyolojik ve patofizyolojik siire¢ler)
Gen teknigi

Kozmetik

Yiiksek 6grenim /egitim

A

Asilarin ve serumlarin yapimi
alanlarinda yapilmaktadir (271).

Insanla iliskisi olabilecek, herhangi bir bigcimdeki herseyin olasi etkileri
oncelikle hayvan deneylerinde calisilmaktadir, bunlarin basinda toksisite, teratojenite,

mutajenite ve kanserojenite gelmektedir.

Buna karsin, gerek insanlar ve hayvanlar, gerekse de farkli hayvan tiirleri
arasinda dayaniklilik ve etki bakimindan oldugu kadar, maddelerin alinig, dagilis ve
viicuttan atilis1 bakimindan da temel farkliliklar vardir. Hi¢ bir zaman insanin bir tibbi
maddeye bir deney hayvaniyla ayni sekilde tepki verecegi veya deney hayvaninin
insanla ayni tepkiyi gosterecegi giivenilir bir sekilde ileri siirlilemez. Hayvanlar
iizerindeki deneylerin sonuglar1 insanlara tam manasiyla uyarlanamayabilir. “Hayvan
modelleri” insan hastalardaki karmasik hastalik ve tedavi siiregleriyle esitlenebilir
degildir. Beslenme, yas, eslenik eden hastaliklar, yasam aligkanliklari, bagimlilik
yapict maddelerin kullanilmasi, zarar verici ¢evre etkileri, stres, psikolojik ve sosyal
faktorler gibi hastalik olusumunun 6nemli noktalar1 gézardi edilir. Hayvanlarla yapilan
caligmalarin sonuglar1 bu yiizden yaniltic1 da olabilmekte ve ilaglarin ¢ogunlugu Faz-2

caligmasinin iistiine ¢cikamamaktadir (271).
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Bunlara ragmen kliniklerde kullanilan ilaglarin biiyiik ¢ogunlugu da bu

denemelerle elde edilmistir.

Hayvan c¢alismalarinin, karmasik siireclerin daha basit sistem iizerinde
denenmesi ve model olusturulmasi, yeterli bilgi birikiminin saglanmasi ve preklinik

caligmalarda insan {izerinde denenmesi gerekliligi sebeplerinden dolay1 yapilmasi

gerekmektedir.

Hayvan deneyi olmali fakat deney hayvani kullanimi1 ve deneysel calismalar

uluslar arasi kabul edilen standartlara gore diizenlenmelidir.

Deney hayvanlarinin kullanildig1 arastirmalarda 3R kurali uygulanmaktadir

Q71).

1. Replacement-Yerine Koyma
2. Reduction-Azaltma

3. Refinement-lyilestirme

Yerine Koyma: Eger miimkiinse, hayvan yerine, ayn1 giivenirlikte sonuglar
verecek baska materyal ya da modeller lizerinde ¢aligmak veya hayvan deneyi mutlaka
gerekiyorsa; filogenetik skalada daha yliksekte yer alan hayvan yerine daha asagida

bulunan hayvani kullanmak anlamina gelmektedir.

Azaltma: Istatistik hesabi etkilemeyecek en az sayida hayvan iizerinde

caligmak.

Iyilestirme: Deneylerde hayvanlara en az rahatsizik verecek sekilde

davranmak.

Biyomedikal aragtirmalarda kullanilan hayvanlarm % 95’ini kemirgenler

olusturmaktadir (%90 sigcan ve fare, % 2 hamster, %2 kobay, %1 digerleri).

Kemirgenler, boyutlarmin kii¢iik, elle tutulmalarinin kolay ve bakimlarinin
ekonomik olmasi, hem dol verme siirelerinin hem de Omiirlerinin kisa olmasi,
haklarinda ayrintili bilginin varligi, germ-free ve patojen-free iiretim modellerinin
uygulanabilecegi bircok tliriin olmasi, yiiksek iiretkenlik kapasiteleri, insanlarda

goriilen bircok hastalik modelinin kemirgenlere de olusturulabilmesi nedeniyle,
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deneylerde tercih edilmektedir. Siganlar, tibbi arastirmalarda en fazla kullanilan

hayvanlardir (271).

2.6.1. Sicanlar

Sicanlarin biyolojik kdkeni Tablo 3’ de gosterilmektedir (271).

Tablo 3. Sicanlarin biyolojik kokeni

Alem Hayvanlar
Sube Omurgali
Siif Memeliler
Takim Rodentler
Familya Muridae
Cins Rattus
Tir Rattus rattus & Rattus norvegicus

Sicanlarin genel 6zellikleri su sekilde siralanabilir:

1. Elle tutulmalar1 esnasinda idrar ve diski ¢ikarabilirler.

2. Isirabilirler.

3. Tirmanabilirler. Kafes tellerine asilirlar.

4. Sogukta birbirine sokulurken, sicakta birbirinden uzaklasirlar.

5. Kuyruklarindan tutularak kaldirildiklarinda geriye donerek 1sirmaya

calisabilirler.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Bazen kuyruktan tutularak kaldirildiklarinda vertikal eksenleri etrafinda
donme hareketi yapabilirler. Eger hayvan bu sekilde tutulmaya devam

ederse kuyruk derileri kopar.

. Karsilastiklar1 objeleri, agrili uyaran yoksa dnce koklarlar.

Bu obje veya kisi agrili uyaran veriyorsa ilk hareket refleks isirma

hareketidir.

. Dogum yapmis disi sican yavrularini toplu halde tutar.

Yarali, hasta veya anomalili yavrulari saglikli yavrulardan ayirir.
Alistig1 bakicr disindaki kisilerin ¢iplak elle dokundugu yavrulart da ayirir.
Bagka annelerin yavrularini da emzirebilirler.

Ciftlesme kafeslerindeki erkekler aymi kafese konulmalart durumunda

birbirlerini yaralarlar.

Yaslanan sicanin killarinda dokiilmeler baglar, killar seyreklesir, yer yer

kilsiz alanlar olusur, hareketler azalir.
Safra kesesi bulunmaz. Biiyiik bir cekuma sahiptir.

Gorme duyusu zayiftir. Ozellikle uzun dalga boyu olan 1siklara (kirmizi 151k
gibi) kars1 kordiir

Renkli gérme yoktur.

Isitme duyular1 iyi gelismistir.

Diisiik frekansli sesleri insandan daha az, yiiksek frekanslar1 daha iyi duyar
Koku duyusu iyi geligmistir.

Beyinde koku bolgeleri biiytiktiir.

Gece aktif (nokturnal) hayvanlardir.

Yem tiiketimini kontrol edebilirler bu nedenle yem ve su ad-libitum verilir.
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

Seliilozun sindirimi ¢ekumda gergeklesir ve B vitaminleri sentezlenir. Bu

vitaminlerden yararlanmak i¢in hayvanlar diskilarini yerler (kaprofaji).

Ratlarda fareler gibi ayak patilerinde bulunan ter bezleri ve kuyruk

damarlariin genislemesi ile viicut 1sisin1 diisiirebilirler.

Kuyruk viicut uzunlugu kadar ya da biraz daha kisadir. Kuyruk hayvanin

dengesini saglamada 6nemli bir organdir.

Disler ¢ok keskin ve kuvvetlidir (yem yetersizliginde metal, tahta, plastik

gibi maddeleri kemirebilirler).

Ozellikle  biyolojik  arastirmalarda  deney  sonuglarmnin  insana

uygulanabilirligi yiiksektir.

Temel tip, ilag, gida, davranis ve toksisite calismalarinda kullanilmaktadir.
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Tablo 4. Sicanlara ait baz fizyolojik parametreler (271)

Temel fizyolojik parametreler Solunum sistemi parametreleri
Diploit kromozom says (2n) 42 Tidal hacim (ml) 0.6-2.0
Yasam siiresi (yil) 2.5-35 Solunum sayis: (solunum/dakika) 70 - 115
Erkek viicut azirh@z (g)* 300 - 500 Dakika ventilasyon (ml/ dakika) 75 - 130
Disi wiicut agrh@ (g)* 250-300 Toplam akciger kapasitesi (ml)* 11.3=1.4
Viicut sicakha (rektal) 35.9-37.5°C Vital kapasite (ml)* 3.4 =1.7
Yem tiketimi (gr/100 g viicut 5-6 Fonksiyonel rezidiiel kapasite (ml)* 3.9=0.8
agr.)
Su tiiketimi (ml/100 g viicut agr.) 10-12 Rezidiel hacim (mil)* 2.9=1.0
Vilcut yiizey alam (cm?) 10.5 0, tiiketimi (ml/m?2/ g vilcut agr.)t 0.84
Alkciger agrhi (g/250 g rat) 1.5
Akciger hacmi (ml/250 g rat) 2.1
T 250 g agrhizndaki rat icin hesaplanmastir.
* 50-84 giinlik anestezi albindaki rat igin degerler
Dolanm sistemi parametreleri Hematolojik parametreler*
Kalp abm sayis: (atbm/dakika) 250-240 Hematokrit (PCV) (%) 35 - 57
pO, (mm Hg) 93.2 Alyuvar sayis (RBC) (= 10%/ul) 5-10
pCO, (mm Hg) 39.9 Akyuvar sayisi (WBC) (= 103/pl) 3-17
Arteriyal kan pH F.41 Hemaoglobin (Hb) (g/dl) 11 - 19
Arteriyal sistolik kan basinc: {(mm Hg) 88-84 (116) Ort. Alyuvar Hacmi (MCV) () 46 - 65
Arteriyal diyastolik kan basina {mm 58 - 145 Ort. Alyuvar Hb Yog. (MCHC) (g/dl) 31 - 40
Hg) (s0)
Kalp debisi (ml/dakika) i0 - 80 Ort. Alyuvar Hb (MCH) (pg) 18 - 23
Kan hacmi (ml/kg) 57.5 - 69.9 Retikiilosit (%) 0 — 25%*
Toplam viicut sivisa (ml) 167 Kan pulcugu (= 103/ul) 200 - 1500
Hiicre ici sivi miktar (ml) 92.8 Motrofil (%) 13 - 28
Hiicredin stvi miktan (mil) 74.2 Lenfosit (%) 585 - 83
Plazma hacmi (ml) 7.8 Monosit  {%%) 0 -4
Eozinofil (%) -4
Sindirim sistemi parametreleri Bazofil (%) 0-1
Mide-bazrsak kanah gecis zamam 12-24 Tromboplastin zamam (sn) 19.3
(saat)
Karaciger agirhz: (g/250 g rat) 10.0 Protrombin zamam (sn) 28.8
Karaciger hacmi {(ml/250 g rat) 19.6 Trombin zamam (sn) 32.6
Safra akm (ml/gilin/250 g rat) 22.5 * Degerler soy, yas ve cinsiyete gire genij bir daghm
géastershilmektadir. ** Degerler yasla defismektadir. Sitten yeni
kesilen sicanlarda gézlenen yiksek retikiilosic degerder normaldir,

Sicanlarin barindirilmasini inceleyecek olursak;

1. Siganlarin hava akimina maruz kalmamasina ve kafeslerindeki amonyak

seviyesinin yiikselmemesine dikkat edilmelidir.

2. Ses diizeyi, 85 dB’den (desibel) az, giiriiltiiden uzak olmalidir. Ani giiriilti,

baz1 soylarda sinir krizleri olusturabilir.
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3. Temiz hava girisi ve kirli hava c¢ikisginin bulundugu bir havalandirma

bulunmalidir.
4. 1deal oda sicakligi 2142 °C olmalidir.
5. Nem oranmi1 %45-65 olmalidir.

6. Isik 12 saat karanlik 12 saat aydinlik olacak sekilde ayarlanmalidir. Albino
ratlarda 16 saatten fazla parlak 1518a maruz kalma katarakt ve korliige neden

olabilir.
7. Floresan 151k, los 151k tercih edilmelidir.
8. Kafeslerin bulundugu alanlarda yangin alarmi bulunmalidir.
9. Pleksiglas kafeslerde barindirilmalidir.
10. Hayvan tiirii ve biiyiikliigline goére uygun ebatlarda kafesler hazirlanmalidir.
11. Uygun yem sec¢imi yapilmalidir.
12. Hijyenik ve siirekli su saglanmalidir.

13. Uygun altlik (talag) secimi yapilmalidir.

2.6.1.1. Spraque-Dawley Kolonisi:

Arastirmalarda c¢ok sik kullanilan Spraque-Dawley kolonisi, Wisconsin
Universitesinden Robert Dawley tarafindan biiyiik olasilikla Wistar Enstitiisiinden
saglanan sigcanlarin 1slahi ile iiretilmeye baslanmistir. Bu koloni adin1 R. Dawley’ in

kendi soyadin1 esinin kizlik soyadi ile birlestirmesinden almistir (271).
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2.6.1.2. Sicanlarda Oral Kavite

Oral kavite; disler, dil, lingual frenilum, sert damak, yumusak damaktan
olugsmaktadir. Sicanlar hayat boyu bir seri dise sahip olurlar, siit disleri bulunmaz

(monofiyodont).

Sigcanlarda 16 adet dis bulunmaktadir. 2 iist ¢enede, 2 alt ¢cenede olmak iizere 4
adet kesici dis ve 6 list ¢cenede, 6 alt cenede olmak iizere 12 adet biiyiikk az1 disi

bulunmaktadir.
Kesici disler dogumdan 8-10 giin sonra siirmeye baglar.

Ust kesici digler altlara oranla daha sarims1 ve boyut olarak daha kisadir. Ust

kesici disler yaklagik 7mm uzunlugunda ve 1.2mm genisligindedir.

Kesici digler kemirmeye uygun olarak gelismistir, kok uclar1 hayat boyu acik
kalmaktadir ve kesici disler hayat boyu gelismeye devam etmektedir. Siganlar
kemirme islemi ile kesici dislerini siirekli agindirirken, acik apeksleri sayesinde disler
gelismeye devam etmektedir. Dislerin gelisme orani olduk¢a hizlidir. 1 haftada {ist
kesici disler yaklasik 2.2mm, alt kesici digler yaklasik 2.8mm uzamaktadir. Kok
ucunda yeni olusan dis tabakasi 40-50 giin icerisinde uca gelmektedir. Bu hizh
bliylime ve asinma, kesici disleri kaviteli ¢iiriiklerden korumaktadir. Kesici dislerin
gelisme hizi farkli kosullarda degismektedir. Eger sican, siirekli sert nesneler
kemirerek dislerin hizla aginmasina neden olursa, disler de bu durumu kompanse

ederek hizlica (giinde yaklasik 1mm) gelisir.

Ust kesici disler ve alt kesici disler kemirmeye miisaade edecek sekilde bir
araya gelemez ve malokluzyon olusursa, bu dislerde asir1 biiylime séz konusu

olmaktadir.
Kesici dislerle kemirme islemi sirasinda biiyiik az1 disleri birbirine degmez.

Kesici dis minesi ¢ok serttir. Moh’ un sertlik skalasina gore 5.5 sertligindedir.

Demir, platinyum ve bakirdan bile serttir. insan dis minesi sertligi 5 dir.
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Biiyiik az1 disleri, yutma &ncesi 6giitmede gorevlidir. Insan biiyiik az1 disleriyle
yap1 olarak ¢ok benzerlik gostermektedir. 1. az1 disi dogumdan 19 giin sonra, 2. azi
disi 21 giin sonra, 3. az1 disi 35-40 giin sonra slrmektedir. Biiyiikk az1 disleri

fonksiyonda iken kesici disler birbirine degmez.

Sicanlarda kopek disleri ve kiiciik azi disleri bulunmamaktadir. Kesici dislerle

biiylik az1 digleri arasinda biiyiik bir diastema bulunmaktadir (Sekil 2) (271).

Diastema

Kesici Digler

Biiyiik Az Disleri

Sekil 2. Sican kafatasinin yandan goriniimii
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikasi

Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikasi Egitim Programina Dair Genelge
(11/2007) uyarinca, deney hayvami kullanicilari, sertifika almadan bu hayvanlar
iizerinde deney, egitim, test gayesiyle islem yapamaz ve c¢alisma mekanlarinda bu

hayvanlar1 barindiramazlar (271).

Deney hayvanlari lizerinde bilimsel arastirma yapabilmek i¢in, 11-21 Ekim 2010
tarihleri arasinda, Yeditepe Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi
(YUDETAM), Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ nun diizenledigi 80 saatlik teorik ve
pratik derslerden olusan Laboratuvar Hayvanlar1 Kursu tamamlanarak, Deney

Hayvanlar1 Kullanim Sertifikasi alinmistir (Ek-1).

3.2. Deney Hayvanlari Etik Kurul Raporu Temini

Calismamuz igin gerekli Etik Kurul Raporu, Yeditepe Universitesi Deneysel

Arastirmalar Merkezi’ nden alinmistir (Ek-2).

3.3. Hayvan Se¢imi

Arastirmamiz; hayvanlar alemi, omurgali subesi, memeliler simnifi, rodentler
takimi, muridae familyasi, rattus cinsi, rattus norvegicus tiiriinden olan Spraque

Dawley sicanlari iizerinde yapilmistir (Resim 1).
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Resim 1. Spraque Dawley sicanlari

3.3.1. Arastirmada Kullanilan Sicanlar

Uretimi, bakim1 ve barinmasi, Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Aragtirmalar Merkezi’ nde yapilan 49 adet sican dogum tarihinden 1 ay sonra tiikiiriik
ornekleri alinarak S.mutans ve L. reuteri varligi yonlinden incelenmistir. Tikiiriik
ornekleri alinirken, steril ekiivyonlar kullanilmistir. Ekiivyon, siganin dil, dil alt1 ve
yanak mukozasinda yaklasik olarak 15 saniye gezdirilmistir. Tikiiriik emdirilen
ekiivyonlar 15 ml’ lik tiiplere siabilecek sekilde kesilerek sar1 kapakli 15 ml'lik dibi
diiz, steril plastik tiiplerde bulunan 3ml’ lik tasima sivisina konulmustur.
Tikirtiklerinde S. mutans ve L. reuteri bulunmayan 24 adet, 1 aylik, disi Spraque

Dawley si¢an ¢alismamiza dahil edilmistir (Resim 2).

48



Resim 2. Kafes icerisinde sicanlar

Sicanlar, kafes yiiksekligi 18cm, kafes taban alami 350cm® olan pleksiglas
kafeslerde barindirilmislardir. Kafeslerin bulundugu ortam, temiz hava girisi ve kirli
hava ¢ikis1 saglayan bir havalandirmanin bulundugu, 1sinin 21°+2, nem oraninin %45-
65, ses diizeyinin 85dB’ den az oldugu bir odadir. Ortam floresan 1siklariyla 12 saat
aydinlatilmaktadir. Sicanlarin beslenmelerinde herhangi bir degisiklik yapilmamistir.

Standart olarak verilen yem ve sular1 kullanmiglardir (Resim 3).
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Resim 3. Beslenme kosullar:

4 kafeste 4” er sican, 1 kafeste 3 sigan, 1 kafeste 5 sican bulunmaktadir. Dogum

tarihleri ayn1 sicanlar, ayn1 kafeslere konulmustur.

34. Calisma Gruplan

24 sican 3 gruba ayrilmistir. Gruplar; Kontrol grubu, Probiyotik I grubu ve
Probiyotik II grubu olarak adlandirilmistir. Her gruptaki 8 sican ikiser kafeste
barinmaktadir. Sicanlarin kulaklarina kii¢iik kesiler atilarak, her bir sigana kod

numarasi verilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Sicanlara verilen kod numaralar

1.Si¢an | 2.S1can | 3.Sican | 4.Sican | 5.Sican | 6.Sican | 7.Sican | 8.Sican

Kontrol Grubu K | K12 | K13 | K21 | K22 | K2)3 | K24 | KQ)5

Probiyotik I Grubu | PI(1)I | PI(1)2 | PI(1)3 | PI(1)4 | PI(2)1 | PI(2)2 | PI(2)3 | PI(2)4

Probiyotik I Grubu | PII(1)1 | PII(1)2 | PII(1)3 | PII(1)4 | PII2)1 | PII(2)2 | PII(2)3 | PII(2)4

*Kod numaralarindaki ilk harf ve varsa roma rakami grup adini; parantez i¢indeki say1
kafes numarasini; son say1 ise siganin o kafes igindeki numarasini temsil etmektedir.

Ilk grup kontrol grubu olarak belirlenmistir. Dogum tarihinden 1 ay sonra
incelendiginde, tiikiiriiglinde S. mutans ve L. reuteri bulunmayan 8 sigana, 2 aylik
olduklarinda S. mutans ATCC 25175 standart sus inokulasyonu yapilmistir. Bakteri
kiiltiirti, 24 saatlik S. mutans kiltirlinden Triptik soy buyyonda 0.5 Mac Farland
bulaniklik tiipiine gore, Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Bilim Dali’ nda her giin taze olarak hazirlanmistir. 14 giin boyunca, sabah, 6gle ve
aksam olmak tlizere yaklasik 4 er saat araliklarla, giinde {i¢ kere, her seferinde 100ul,
10® cfu/ml S. mutans inokule edilmistir. Sar1 kapakli 15 ml'lik dibi diiz, steril plastik
tiiplerde (Resim 4) bulunan S. mutans buyyon kiiltlirii, sicanlarin agzina, otomotik
pipetin (Resim 5) ucuna takilan steril mikro pipet ug¢lartyla damlatilmistir. (Resim 6)

Her damlatmada yeni bir steril pipet ucu kullanilip atilmistir (Resim 7).
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Resim 4. Sar1 kapaklh 15 ml'lik dibi diiz, steril plastik tiiplerde bulunan S. mutans
buyyon kiiltiirii

Resim 5. Otomatik mikropipet



Resim 6. Mikropipet ucu

Resim 7. Sican oral kavitesine mikropipet ile S. mutans inokulasyonu islemi
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Inokulasyon sonrasinda 14 giin beklenip tiikiiriik &rnekleri alinmistir. Tiikiiriik
ornekleri alinirken, steril ekiivyonlar kullanilmigtir (Resim 8). Ekiivyon, sicanin dil, dil
alt1 ve yanak mukozasinda yaklasik olarak 15 saniye gezdirilmistir. (Resim 9) Tiikiirtik
emdirilen ekiivyonlar 15 ml’ lik tiiplere siabilecek sekilde kesilerek sar1 kapakli 15
ml'lik dibi diiz, steril plastik tiiplerde bulunan 3ml’ lik tagima sivisina konulmustur

(Resim 10).

Resim 8. Steril ekiivyonlar
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Resim 9. Sican oral kavitesinden tiikiiriik 6rnegi alinmasi

Resim 10. Tiikiiriik 6rnegi alindiktan sonra sar tiip icerisindeki tasima sivisina
yerlestirilmis ekiivyonlarin goriiniimii
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Alinan &rnekler aym giin icinde, mikrobiyolojik analiz i¢in, Istanbul Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji Bilim Dali’ na gotlirtilmistiir. Tukdrtkler,

kantitatif olarak S. mutans varligi agisindan incelenmistir.

Daha sonra, yaklasik 1 ay arayla iki kere daha tiikiiriik 6rnegi alinarak kantitatif

olarak S. mutans varlig1 agisindan kontrol edilmistir.

Ikinci grup Probiyotik I grubu olarak belirlenmistir. Dogum tarihinden 1 ay
sonra incelendiginde, tiikiirtigiinde S. mutans ve L. reuteri bulunmayan 8 sigana, 2
aylik olduklarinda S. mutans inokulasyonu yapilmustir. S. mutans bakterisi, Istanbul
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji Bilim Dali’ nda her giin taze
olarak hazirlanmistir. 14 giin boyunca, sabah, 6gle ve aksam olmak tizere yaklagik 4’
er saat araliklarla, giinde 3 kere, her seferinde 100ul, 10® cfu/ml S. mutans inokule
edilmigtir. Sar1 kapakli 15 ml'lik dibi diiz, steril plastik tliplerde bulunan S. mutans
buyyon kiiltiirli, siganlarin agzina, otomotik pipetin ucuna takilan steril mikro pipet

uclartyla damlatilmigtir. Her damlatmada yeni bir steril pipet ucu kullanilip atilmistir.

Inokulasyon sonrasinda 14 giin beklenip tiikiiriik drnekleri alinmistir. Tiikiiriik
ornekleri almirken, steril ekiivyonlar kullamilmistir. Ekiivyonlar, tiikiiriik almadan
once, 15 ml’ lik tiiplere si@abilecek sekilde kesilmistir. Ekiivyon, sicanin, dil, dil alt1 ve
yanak mukozasinda yaklasik olarak 15 saniye gezdirilmistir. Tiikiiriik emdirilen
ekiivyon, sar1 kapakli 15 ml'lik dibi diiz, steril plastik tiiplerde bulunan 3ml’ lik tagima
stvisina konulmustur. Alinan ornekler ayni giin i¢inde, mikrobiyolojik analiz i¢in,
Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji Bilim Dali” na

gotiiriilmiistiir. Tiikirtikler, kantitatif olarak S. mutans varlig1 agisindan incelenmistir.

Yaklagik 1 ay sonra, sicanlarin agzina, otomotik pipetin ucuna takilan steril
mikro pipet uclariyla, 25 gilin boyunca, giinde 1 kere, 5 damla (10ul) BioGaia Damla®
(Eczacibas1, Sanico N.V, Belcika) damlatilmistir (Resim 11). BioGaia Damla® 10
aktif L. reuteri ATCC 55730 icermektedir. Her damlatmada yeni bir steril pipet ucu

kullanilip atilmistir.
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Resim 11. BioGaia Damla® (Eczacibasi, Sanico N.V, Belcika)

Inokulasyon sonrasinda 14 giin beklenip tiikiiriik drnekleri alinmistir. Tiikiiriik
ornekleri alinirken, steril ekiivyonlar kullanilmistir. Ekiivyonlar, tiikiiriik almadan
once, 15 ml’ lik tiiplere si@abilecek sekilde kesilmistir. Ekiivyon, sicanin, dil, dil alt1 ve
yanak mukozasinda yaklasik olarak 15 saniye gezdirilmistir. Tiikiiriik emdirilen
ekiivyon, sar1 kapakli 15 ml'lik dibi diiz, steril plastik tiiplerde bulunan 3ml’ lik tagima

sivisina konulmustur.

Alinan 6rnekler aymi giin iginde, mikrobiyolojik analiz igin, Istanbul Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji Bilim Dali’ na gotiiriilmiistiir. Tukiiriikler,

kantitatif olarak S. mutans ve L. reuteri varlig1 agisindan incelenmistir.

Yaklasik 1 ay sonra, 8 sigandan, tekrar tiikiiriik 6rnegi alinarak kantitatif olarak

S. mutans ve L. reuteri varlig1 analiz edilmistir.

Ugiincii grup Probiyotik II grubu olarak belirlenmistir. Dogum tarihinden 1 ay
sonra incelendiginde, tiikliriiglinde S. mutans ve L. reuteri bulunmayan 8 sigana, 2
aylik olduklarinda L. reuteri inokulasyonu yapilmistir. Sicanlarin agzina, otomotik

pipetin ucuna takilan steril mikro pipet uglariyla, 25 giin boyunca, giinde 1 kere, 5

57



damla (10ul) BioGaia Damla® (Eczacibasi, Sanico N.V, Belcika) damlatilmistir.
BioGaia Damla® 10® aktif L. reuteri ATCC 55730 igermektedir. Her damlatmada yeni

bir steril pipet ucu kullanilip atilmastir.

Inokulasyon sonrasinda 14 giin beklenip tiikiiriik 6rnekleri alinmustir. Tiikiiriik
ornekleri alinirken, steril ekiivyonlar kullanilmigtir. Ekiivyonlar, tiikiiriik almadan
once, 15 ml’ lik tiiplere sigabilecek sekilde kesilmistir. Ekiivyon, sicanin, dil, dil alt1 ve
yanak mukozasinda yaklasik olarak 15 saniye gezdirilmistir. Tiikiiriik emdirilen
ekiivyon, sar1 kapakli 15 mI’lik dibi diiz, steril plastik tiiplerde bulunan 3ml’ lik tagima

sivisina konulmustur.

Alinan rnekler ayni giin i¢inde, mikrobiyolojik analiz i¢in, Istanbul Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji Bilim Dali’ na gotliriilmiistiir. Tikiiriikler,

kantitatif olarak L. reuteri varlig1 agisindan incelenmistir.

Yaklasik 1 ay sonra, S. mutans inokiilasyonu yapilmistir. Istanbul Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji Bilim Dali’ nda her giin taze olarak hazirlanan
S. mutans, siganlarin agzina, otomotik pipetin ucuna takilan steril mikro pipet
uclartyla, 14 gilin boyunca, sabah, 6gle ve aksam olmak tizere yaklagik 4’ er saat
araliklarla, giinde 3 kere, her seferinde 100ul, 10* cfu/ml miktarinda, inokule
edilmistir. Sar1 kapakli 15 ml’lik dibi diiz, steril plastik tiiplerde bulunan S. mutans
iceren sivi, siganlarin agzina, otomatik pipetin ucuna takilan steril mikro pipet

uclartyla damlatilmistir. Her damlatmada yeni bir steril pipet ucu kullanilip atilmistir.

Inokulasyon sonrasinda 14 giin beklenip tiikiiriik drnekleri alinmistir. Tiikiiriik
ornekleri alinirken, steril ekiivyonlar kullanilmistir. Ekiivyonlar, tiikiiriik almadan
once, 15 ml’ lik tiiplere sigabilecek sekilde kesilmistir. Ekiivyon, sicanin, dil, dil alt1 ve
yanak mukozasinda yaklasik olarak 15 saniye gezdirilmistir. Tiikiiriik emdirilen
ekiivyon, sar1 kapakli 15 ml’lik dibi diiz, steril plastik tiiplerde bulunan 3ml’ lik tagima

sivisina konulmustur.

Alinan 6rnekler aym giin iginde, mikrobiyolojik analiz igin, Istanbul Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji Bilim Dali’ na gotliriilmistiir. Tukdrtkler,

kantitatif olarak S. mutans ve L. reuteri varlig1 agisindan incelenmistir.
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Yaklasik 1 ay sonra, 8 sigandan, tekrar tiikiiriikk 6rnegi alinarak kantitatif olarak

S. mutans ve L. reuteri varlig1 analiz edilmistir.

Calisma gruplarina yapilan uygulamalar Tablo 6’ da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Calisma gruplarina yapilan uygulamalar

8 sican 8 sican 8 sican
Kontrol Grubu Probiyotik I Grubu Probiyotik IT Grubu

D"g“l'l‘;‘;a“ Tiikiiriik Mikrobiyolojik Tiikiiriik Mikrobiyolojik Tiikiiriik Mikrobiyolojik

M Analizi Analizi Analizi

.ay

3 S. mutans ile infekte S. mutans ile infekte L. reuteri damla
Dog:::gan etme islemi etme islemi uygulama islemi

2.2y 14 giin islem-14 giin 14 giin islem-14 giin 25 giin islem-14 giin bekleme

bekleme bekleme
Tiikiiriik Mikrobiyolojik Tiikiiriik Mikrobiyolojik
Dosumd Analizi Analizi
eEweam | Tiikiiriik Mikrobiyolojik L. reuteri damla S. mutans ile infekte
3.ay Analizi uygulama islemi etme islemi
25 giin islem-14 giin 14 giin islem-14 giin bekleme
bekleme

Dogumdan Tiikiiriik Mikrobiyolojik Tiikiiriik Mikrobiyolojik Tiikiiriik Mikrobiyolojik

sonra Analizi Analizi Analizi

4. ay
PoBumdAn | Tiikiiriik Mikrobiyolojik | Tiikiiriik Mikrobiyolojik | Tiikiiriik Mikrobiyolojik

5.ay Analizi Analizi Analizi
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3.5. Mikrobiyolojik Analiz

3.5.1. S. mutans varhgimin ve sayisinin degerlendirilmesi

Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji Bilim Dali’ na
ulastirilan ekiivyonlar 1 ml steril serum fizyolojik igeren tiiplere aktarilarak 20 saniye
vorteksle karistirilmistir (Resim 12). Ornekler dogrudan ve 10 katli sulandirimlari
yapilarak MSB agar (Mitis Salivarius Basitrasin agar (Acumedia Man Inc., Baltimore,
Maryland, ABD), Chapman Telliirit soliisyonu (Difco Lab Inc., Detroit, Michigan,
ABD), 150 g sakkaroz ve 200U/ml basitrasin (Sigma Diagnostics, St Louis, Missouri,
ABD) (272) besiyerine ekilerek (Resim 13) %5-10 CO;’li ortamda (Resim 14); 37°C
‘de 48 saat inkiibe edilmistir (Resim 15). Tipik koloniler sayilarak cfu/ml olarak
hesaplanmistir. (Saptama limiti =10 cfu/ml) (Resim 16)

Resim 12. Vorteks cihazi
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Resim 13. Orneklerin MSB agar besiyerine ekilmesi

Resim 14. Besiyerlerin CO;’li ortama yerlestirilmeleri
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Resim 15. Etiiv

Resim 16. inkiibasyon sonrasi S. mutans kolonileri
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3.5.2. L. reuteri varh@inin ve sayisinin degerlendirilmesi

Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji Bilim Dali’ na
ulagtirilan ekiivyonlar 1 ml steril serum fizyolojik igeren tiiplere aktarilarak 20sn
vorteksle karistirilmigtir. Ornekler dogrudan ve 10 katli sulandirimlari yapilarak %2
sodyum asetat ve 50mg/L vankomisin eklenerek modifiye De Man Rogosa Sharpe
agara (MRS, Acumedia, Ljusne, isve¢) ekilerek %80N,, %10 H,, %10 CO,’li anaerob

sistemde (Anaerogen, Oxoid Ltd, Basingstone, Hempshire, Ingiltere)

37°C ‘de 48 saat inkiibe edilmistir (Resim 17). Gliserol varliginda reuterin
dretimine dayali, BioGaia proprietary metodu kullanilarak, L. reuteri varligi
saptanmistir. Bunun icin, kullanima hazir hale gelene kadar 50°C’ de eritilip su
banyosunda muhafaza edilen 5 ml yumusak agar (%1 agar ve %2 gliserin), MRS agar
petrisindeki koloniler iizerine tiim yiizeyi kaplayacak sekilde dokiilmiis ve 37°C’de
aerob ortamda inkiibe edilmistir. 1 saat sonra, petri kutusuna S5ml 2.4-
dinitrofenilhidrazin soliisyonu (% 0.1 DNPH,% 1.7 HCI) eklenerek 3dk boyunca
bekletilip, sivi uzaklastirilmis ve Smol/L potasyum hidroksit eklenerek 30sn
beklenmistir. Sivi uzaklastirildiktan sonra etrafinda kirmizi-kahverengi bir alan
goriilen koloniler pozitif (Resim 18a), hicbir renk degisikligi gozlenmeyenler ise

negatif (Resim 18b)olarak kabul edilmistir (Saptama limiti = 10 cfu/ml).
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Resim 17. Anaerob ortam saglayan AnaeroGen

Resim 18 a, b. Inkiibasyon sonrasi L. reuteri kolonileri
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4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (NCSS LLC, Utah, ABD) paket programi ile yapilmistir. S.
mutans ve L. reuteri degerlerinin normal dagilim gostermedigi géz Oniine alinarak
logaritmik transformasyon uygulanmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, median, interquartil range ve
geometrik ortalama) yani sira gruplarin tekrarlayan oOlglimlerinde Friedman testi,
gruplar aras1 karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi alt grup karsilastirmalarinda
Dunn’s ¢oklu karsilasgtirma testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann-Whitney-U
testi, ikili gruplarin tekrarlayan Ol¢timlerinde Wilcoxon testi kullanilmistir. Sonuglar,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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S. BULGULAR

Arastirmamizda S. mutans inokulasyonu ve tiikiiriik 6rneklerinden elde edilen S.
mutans degerleri Tablo 7° de verilmistir. S. mutans agisindan sayilarin grup igi

degerlendirmeleri incelendiginde;

Kontrol grubunun 3. , 4. ve 5. ay S. mutans degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,008). 3. ay ve 4. ay degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gozlenmemistir (p=0,574). 5.ay S. mutans degerleri 3. ay ve 4.
ay degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,017
p=0,012). Higbir miidahele olmadan S. mutans degerlerinin 5. ayda diisiisii dikkat
¢cekmektedir.

Probiyotik I grubunun 3., 4. ve 5. ay S. mutans degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,044). 3. ay ve 4. ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlenmemistir (p=0,398). 5. ay degeri S. mutans
degerleri 3. ay ve 4. ay degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede disiik
bulunmustur (p=0,042 p=0,046). Bu noktada, 4. ay L. reuteri ile infekte edilme
isleminin etkisi oldugu disiiniilebilir. Ancak bu durum, kontrol grubunda da S. mutans

seviyesinin 5. ayda azalmasina paralel bir goriintii sergilemektedir.

Probiyotik II grubunun 5. ay S. mutans degerleri 4. ay degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,011). Bu noktada, gercekte ilk
kolonizasyonun L.reuteri ile olustugu si¢anlarda S. mutans kolonizasyonunun zayif

oldugu gozlenmektedir.
Gruplar aras1 degerlendirmeler S. mutans ag¢isindan incelendiginde;

Probiyotik I grubunun 3. ay S. mutans degerleri, Kontrol grubu 3. ay S. mutans
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,001)

(Tablo 8, Grafik 1).
Kontrol grubu, Probiyotik I grubu ve Probiyotik II grubunun 4. ay S. mutans degerleri
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arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,347).

Kontrol grubu, Probiyotik I grubu ve Probiyotik II grubunun 5. ay S. mutans degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,994).

Tablo 7. S. mutans inokulasyonu ve bekleme donemi sonrasi alinan tiikiiriik

orneklerinde tiim aylardaki S. mutans sayilarn

3. Ay 4. Ay 5. Ay F
r
cfu/ml cfu/ml cfu/ml P
Ort+SS 155+128,73 |177,5£131,99 | 25%70,71
*
Median 180 160 0 975 10,008
Kontrol Grubu (1QR) (32,5-200) (55-285) (0-0)
Geometric
94,09 123 0
Ort
OrtSS 297,54689,22 | 427,5+418,56 | 125+353,55
*
Median 50 310 0 4,96 0,044
Probiyotik | Grubu (1QR) (22,5-122,5) (50-750) (0-0)
Geometric
87,5 365 0
Ort
OrtSS 390+351,16 | 25%70,71
*
Median 300 0 Z:-2,53 0,011
Probiyotik Il Grubu (IQR) (200-430) (0-0)
Geometric
292 0
Ort
MW:14,98 KW 2,12 KW 0,01
p 0,001 0,347 0,994

*p<0,05
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Tablo 8. S. mutans inokulasyonu ve bekleme donemi sonrasi alinan tiikiiriik

orneklerindeki S. mutans sayillar1 (geometrik ortalama)

Gruplar
Probiyotik I Probiyotik 11
Sican | Kontrol Grubu robiyoti robiyott
Ya ofu/ml Grubu Grubu p
A " cfu/ml cfu/ml
*
3 Ay 94,09 cfu/ml 87,5 cfu/ml - MW:14,98 0,001
4 Ay 123 cfu/ml 365 cfu/ml 292 cfu/ml KWw:2,12 | 0,347
5 Ay 0 cfu/ml 0 cfu/ml 0 cfu/ml KW:0,01 0,994
*p<0,05
S. mutans @ Kontrol
cfu/ml Grubu
@ Probiyotik |
400 Grubu
350 OProbiyotik Il
300 Grubu
250
200
150
100
50 FaY fal FaY
0 =asa>
5. Ay Aylar

Grafik 1. Aylara gore gruplardaki S. mutans sayilar1 degisiminin grafiksel

sunumu (geometrik ortalama)
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Arastirmada L. reuteri inokulasyonu ve bekleme donemi sonrast alinan tiikiiriik
orneklerinde tiim aylardaki L. reuteri degerleri Tablo 9, 10 ve Grafik 2’ de

verilmistir.
Gruplar aylara gore L. reuteri agisindan incelendiginde;

Probiyotik I grubunun 4. ay ve 5. ay L. reuteri degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli degisim gozlenmemistir (p=0,889).

Probiyotik II grubunun 3. ay, 4. ay ve 5. ay L. reuteri degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli degisim gézlenmemistir (p=0,206).
L. reuteri degerleri gruplar arasinda incelendiginde;

Probiyotik I grubu ve Probiyotik II grubunun L. reuteri 4. ay degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,525).

Probiyotik I grubu ve Probiyotik II grubunun L. reuteri 5. ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,400).
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Tablo 9. L. reuteri inokulasyonu ve bekleme donemi sonrasi alinan tiikiirik

orneklerinde tiim aylardaki L. reuteri degerleri

3. Ay 4. Ay 5. Ay
cfu/ml cfu/ml cfu/ml P
Ort+SS 1475+1264,63 | 1750+1581,14
o Median 1000 1400
Probiyotik | IQR MW:0,14 ] 0,889
Grubu (IGR) (550-2400) (600-2700) i ¢
Geometric
1100 1178
Ort
Ort1SS 1327,5£1773,59 | 2500+3312,32 | 3307,5+3171,46
o Median 900 1300 2600
Probiyotik II I0R Fr316 | 0206
Grubu (IGR) (365-1187,5) (700-2800) (500-5600) il ’
Geometric
686 1388 1552
Ort
MW 0,4 0,71
p 0,525 0,400
NS
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Tablo 10. L. reuteri inokulasyonu ve bekleme donemi sonrasi alinan tiikiiriik

orneklerindeki L. reuteri sayisi1 (geometrik ortalama)

Gruplar

Sican
Yas1

Probiyotik I Grubu
cfu/ml

Probiyotik II Grubu
cfu/ml

3 Ay

686 cfu/ml

4 Ay

1100 cfu/ml

1388 cfu/ml

MW: 0,4

p:0,525

1178 cfu/ml

1552 cfu/ml

MW: 0,71

p:0,400

NS

cfu/ml

1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

L. reuteri

3. Ay

4. Ay

5. Ay

@ Probiyotik |
Grubu

OProbiyotik Il
Grubu

Aylar

Grafik 2. Aylara gore gruplardaki L. reuteri sayilar1 degisiminin grafiksel

sunumu (geometrik ortalama)
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S. mutans ve L. reuteri degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi kiyaslamasi

grafiksel olarak Grafik 3’ de sergilenmistir.

O03.Ay @4.Ay B5Ay

1552

1600 -

1400 -

1200 -

1000 -

800 -

600 -

400 A

200 A

Kontrol Grubu Probiyotik | Probiyotik Il Probiyotik | Probiyotik Il
Grubu Grubu Grubu Grubu

S.mutans L.reuteri

Grafik 3. Aylara gore gruplardaki S. mutans ve L. reuteri sayilar1 degisimi
(geometrik ortalama)

Ug gruptaki ilk S. mutans inokulasyonundan 1 ay sonraki S. mutans degerlerini

karsilastirdigimizda;

Probiyotik I grubu 3. ay, Probiyotik II grubu 4. ay ve Kontrol grubu 3. ay S§.
mutans degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur.

(p=0,03)

Probiyotik I grubunun 3. ay S. mutans degerleri, Probiyotik II grubunun 4. ay S.
mutans degerlerinden anlamli derecede diisiik bulunmustur. (p=0,035) Kontrol
grubunun 3. ay S. mutans degerleri ve Probiyotik I grubunun 3. ay S. mutans degerleri

arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir. (p=0,125) Kontrol grubunun 3. ay S.
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mutans degerleri ve Probiyotik II grubunun 4. ay S. mutans degerleri arasinda anlamli

bir farklilik gézlenmemistir. (p=0,657)

Ug gruptaki ilk S. mutans inokulasyonundan 2 ay sonraki S. mutans degerlerini

karsilagtirdigimizda;

Probiyotik I grubunun 4. ay, Probiyotik II grubunun 5. ay ve Kontrol grubunun
4. ay S. mutans degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlenmistir.

(p=0,0006)

Probiyotik I grubunun 4. ay S. mutans degerleri, Probiyotik II grubunun 5. ay S.
mutans degerlerinden anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (p=0,012) Kontrol
grubunun 4. ay S. mutans degerleri ve Probiyotik I grubunun 4. ay S. mutans degerleri
arasinda anlaml bir farklilhik gézlenmemistir. (p=0,346) Kontrol grubunun 4. ay S.
mutans degerleri Probiyotik II grubunun 5. ay S. mutans degerlerinden anlamli

derecede yiiksek bulunmustur. (p=0,015)
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6. TARTISMA

Dis ciirtikleri, insanlarda en sik goriilen oral enfeksiyonlardir. Dis ¢iirigli, ¢iiriik
yapict bakteriler, karbonhidratlardan zengin beslenme ve konake1 ile ilgili faktorlerin
belirli bir zaman boyunca etki etmesiyle gelismektedir (273). Giinlimiizde, dis
clriiklerine neden olan bakteriyel ortamin degistirilmesi ile 1ilgili c¢alismalar,
aragtirmacilar igin ilgi ¢ekici hale gelmektedir (114, 274). Dis cliriiklerini olustuktan

sonra tedavi etmek yerine, koruyucu 6nlemlerin alinmasinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

Gecmisten gilinlimiize, dis ¢liriiklerini ve periodontal hastaliklar1 tedavi etmek
amaciyla, etken olan bakterilerin baskilanmasi veya yok edilmesi i¢in ¢ok cesitli
aragtirmalar yapilmaktadir (275). Antibiyotik, fluorid, klorheksidin, CPP-ACP, ksilitol
ve diger yapay tatlandiricilar, nano materyal i¢eren agiz bakim iiriinleri, ¢cay agaci 6z,
misvak, nane, yesil ¢ay, manuka bali gibi ¢esitli materyaller ciiriik Onleme

caligmalarinda arastirilmistir (276, 277).

Probiyotikler de, agiz florasinda bulunan patojenik bakterilerle yer degistirerek

cliriik 6nlemede imit vadeden bir yontemdir ve son yillarda siklikla arastirilmaktadir.

Gegmisten giiniimiize kadar yapilan probiyotik arastirmalariin amag ve

sonuclarini inceleyecek olursak;

Ishihara ve ark. (1985), insan bagirsagindan laktik asit bakterilerini izole ederek,
cliriik etkeni olan S. mutans’ lar lizerindeki etkisini in vitro olarak incelemislerdir. L.
fermentum, L. salivarius, S. equinus, E. faecium probiyotik bakterilerinin S. mutans

lizerinde inhibisyon etkisi oldugu sonucuna ulagsmislardir (144).

Silva ve ark. (1987), yapmis olduklar1 ¢alismalarinda, LGG’ nin ¢iirige neden
olan streptokoklar1 inhibe edici 6zellikleri oldugunu bildirmislerdir (206).

Meurman ve ark. (1995), LGG susunun ciiriikk yapici bakteriler iizerindeki
etkisini incelemiglerdir. Sonu¢ olarak, LGG’ nin siikrozu fermente etmedigini ve bu
sebeple ¢iirlige neden olmadigini ve pH 5’ in altinda S.sobrinus iizerinde inhibi edici

oldugunu bildirmislerdir (105).
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Busscher ve ark. (1999), L. casei, L. acidophillus ve B. Bifidum bakterilerinin
oral kavitedeki adezyonu ve kolonizasyonunu incelemislerdir. In vitro olarak,
bakterilerin mine ¢atlaklarina tutunabildigini gostermislerdir. In vivo olarak ise, bio-
yogurt ile probiyotik bakteri yiiklemesi yapilan, agiz i¢inde laktobasil bulunmayan
deneklerde dis yiizeylerinde kolonizasyon saglanamadigi bildirilmistir (106).

Nase ve ark. (2001), LGG ATCC53103 bakterisi iceren siitlerin ¢ocuklarda dis
clriikleri lizerine etkilerini arastirmiglardir. Sonu¢ olarak LGG’ nin ¢liriik Onleyici
etkilerinin oldugunu bildirmislerdir. Bu etkilerin sebepleri olarak, LGG’ nin siikroz ve
laktozu fermente edememesi, plaktaki Ca miktarmi arttirmasi ve ¢iirlik yapici

bakterilerle yarismasit gosterilmistir (107).

Ahola ve ark. (2002), geng¢ yetiskin deneklerin, LGG ATCC 53103 ve
Lactobacillus rhamnosus LC 705 igeren peynirlerin kisa donem tiiketimi sonrasi
tiikiiriikteki mikrobiyal degisimlerini incelemislerdir. LGG’ nin pH 5’ te S. sobrinus
iizerinde inhibe edici etkisi oldugu ve LGG’ nin siikrozu fermente edemedigi i¢in

cliriige neden olmadig bildirilmistir (109).

Comelli ve ark. (2002), MS ile yer degistirebilecek, karyojenik 6zelligi, asit ve
plak olusturma yetenegi az olan 23 siit kaynakli, 5 oral kaynakli bakteri susunu
arastirmiglardir. Bu bakterilerin hidroksiapatit dokuya ve biyofilm tabakasina
adezyonlarin1 incelemislerdir. Sonug olarak, siit kaynakli bakterilerin hidroksiapatit
dokuya tutunabildigi, oral kaynakli bakterilerin S. sobrinus’ un adezyonunu inhibe

ettigi bildirilmistir (278).

Wei ve ark. (2002), tiikiiriikle kaplt HA yapinin {izerine LGG’ nin tutunabildigini
ve bu sayede ciirlikleri engelleyebildigini belirtmislerdir. Probiyotik bakterilerin etki
gosterebilmesi i¢in, bu bakterilerin agiz igindeki yiizeylere tutunmasi ve biyofilm

yapisina girmesi gerektigini bildirmislerdir (279).

Nikawa ve ark. (2004), L. reuteri igeren yogurtlarin MS’ lar tizerindeki etkisini
incelemiglerdir. Sonug olarak, bu yogurtlarin MS iizerinde inhibitor etkisi oldugunu,
dis yapilarmin gelisimi esnasinda Ca ve P alimindan etkilendigini, siit i¢erisindeki Ca

laktatin ¢liriik 6nlemede etkisi oldugunu belirtmislerdir (191).
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Montalto ve ark. (2004), cesitli laktobasil suslarinin tiiketiminin, tiiktrtikteki
laktobasiller {izerindeki etkisini aragtirmiglardir. Arastirmacilar, L. sporogens, L.
bifidum, L. bulgaricus, L. thermophilus, L. acidophilus, L. casei, L. rhamnosus igeren
tablet ve sivi formda tiiketen deneklerin tiikiiriiklerinde laktobasil sayilarinda artis

goriildiiglinii belirtmislerdir (280).

Kang ve ark. (2005), W. cibaria probiyotik bakterisinin agiz i¢i epitelyum
dokularina agregasyonunu incelemislerdir. Sonug¢ olarak, W. cibaria’ nin oral florayi
oral patojenlere karsi koruma potansiyeli olan bir probiyotik bakterisi oldugu

belirtilmistir (201).

Caglar ve ark. (2005), B. Bifidum DN-173 010 igeren yogurtlarin karyojenik
bakterilere olan etkisini incelemislerdir. Deneklerin tiikiiriiklerindeki MS seviyesinde

azalma goriildiigi bildirilmistir (113).

Lima ve ark. (2005), L. casei Shirota ve L. acidophilus’ un ¢iiriik dis dokularina
adezyonunu in vitro olarak incelemislerdir. L. acidophilus’ un dokulara, L. casei

Shirota’ ya gore yliksek oranda baglandigi goriilmiistiir (185).

Caglar ve ark. (2006), L. reuteri ATCC 55730 igeren pastilleri tiiketen
deneklerdeki ¢iiriik yapici bakterilerin gelisimini incelemislerdir. Sonug¢ olarak,
tabletler oral dokularla direk temasta oldugu i¢in biyofilmin bir pargasi olarak
karyojenik bakterilerle yaris haline girdikleri ve probiyotik bakterilerin, ¢liriik yapici

bakteriler lizerinde inhibitor etkisi gosterdigi bildirilmistir (114).

Krasse ve ark. (2006), L. reuteri’ nin, tikiiriik ve dental plaktaki laktobasil
sayisina ve gingivitis tedavisine etkisini incelemislerdir. L. reuteri’ nin patojen
bakteriler iizerinde inhibitor etki gosterdigini ve gingivitis tedavisi sirasinda faydali

olabilecegini belirtmiglerdir (202).

Kang ve ark. (2006), W. cibaria’ nin agiz kokusu iizerine etkisini in vitro ve in
vivo olarak arastirmislardir. Sonug olarak, W. cibaria’ nin ugucu siilfiir bilesiklerine

etki ederek agiz kokusunu onleyebildigini bildirmislerdir (203).
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Burton ve ark. (2006), S. salivarius’ un agiz kokusu Tlizerine -etkisini
incelemislerdir. Antimikrobiyal bir ajan sonrasinda uygulanan S. salivarius probiyotik

bakterisinin, ugucu siilfiir bilesikleri tizerinde etkili oldugunu belirtmislerdir (15).

Haukioja ve ark. (2006), L. reuteri 2112 (ATCC 55730) ve B. lactis Bb12’ nin
kolonizasyon potansiyellerini arastirmislardir. L. reuteri SD 2112 (ATCC 55730)’nin,
tiktirtikle kapli microtitre wells’lerine, HA boncuklarina ve BSA kapli HA
boncuklarina baglanmalarini daha zayif bulmuslardir. Fakat, laktobasillerin
bifidobakterlere gore tiikiiriikle kapli HA ylizeylerine daha 1iyi baglanma
gosterdiklerini bildirmislerdir (198).

Yli-Knuuttila ve ark. (2006), LGG’ yi meyve suyu igerisinde 2 hafta boyunca
tiiketen bireylerde oral kolonizasyonu arastirmislardir. LGG’ nin kolonizasyonunun
saglanabilmesi i¢in probiyotik yliklemesinin siirekli yapilmasi gerektigi bildirilmistir

(197).

Hatakka ve ark. (2007), LGG ATCC 53103, L. rhamnosus LC705,
Propionibacterium freudenreichi ssp. Shermanii JS probiyotik bakterilerini igeren
peynir tiikketen ileri yas bireylerde tiikiiriik ic¢indeki C. albicans’ 1n gelisimini
arastirmislardir. Sonug olarak, bu probiyotik peynirleri tiikketen bireylerde, C. albicans

sayisinin ve hiposalivasyonun azaldig gorilmiistiir (196).

Caglar ve ark. (2007), L. reuteri ATCC 55730 ve L. reuteri ATCC PTA 5289
probiyotik bakterileri ve ksilitol igeren sakizlarin MS ve laktobasillere etkilerini
aragtirmiglardir. Arastirmacilar, bu probiyotik bakterilerinin, tiikiiriik i¢indeki MS
sayisini azalttigini fakat laktobasil sayisini etkilemedigini, ksilitol ve probiyotigin bir

arada kullanilmasinin sinerjik bir etki gostermedigini bildirmislerdir (115).

Caglar ve ark. (2008), Bifidobacterium lactis Bb-12’ in m.s ve laktobasil iizerine
etkilerini  incelemislerdir. ~Probiyotik igeren dondurma tiiketen bireylerin
tilkiirtiklerinde MS sayisinin azaldigi bildirilmistir. Bu durumun sebebinin, lokal ve
sistemik immiin cevabin birlikte olusmasi sonucu gergeklesmis olabilecegi

belirtilmistir (117).
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Caglar ve ark. (2008), L. reuteri ATCC 55730 ve L. reuteri ATCC PTA 5289
probiyotik bakterilerini bir arada igeren emzik igindeki pastilleri emerek kullanan
bireylerdeki tiikiirik m.s seviyelerini incelemislerdir. Bu bakterilerin bir arada
kullanilmasmin sinerjik etki gosterdigi ve tiikiirik MS seviyelerinde belirgin bir

azalma gorildigi belirtilmistir (116).

Koll  ve ark. (2008), bircok laktobasil susunu, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, S. mutans
ve C. albicans’a etkileri acisindan incelemislerdir. Arastirmanin sonucunda, L.
plantarum, L. paracasei, L. salivarius, ve L. rhamnosus’ un en ylksek antimikrobiyal

aktivite gosteren tiirler oldugu belirtilmistir (281).

Stamatova ve ark. (2009), L. delbrueckii bulgaricus ve LGG’ nin tiikiirik kaph
yiizeylere in vitro olarak baglanmasini incelemislerdir. Bu yiizeylere iyi baglanabilen
probiyotik bakterilerin oral dokularda daha iyi kolonize olabildikleri, baglanmanin,
hidrofobik etkilesim ve spesifik adezin-reseptor etkilesimi ile oldugu bildirilmistir.
Arastirmacilar, L. delbrueckii bulgaricus’un yalnizca bir tiirlinlin baglanma

kapasitesinin yiiksek oldugu sonucunu agiklamislardir (178).

Caglar ve ark. (2009), L. reuteri ATCC 55730 igeren sakiz tiiketen deneklerdeki
kolonizasyonu incelemislerdir. Sakiz tiiketiminden sonraki ilk giinlerde tiikiiriikte
probiyotik bakteri sayis1 fazla iken, 5 hafta sonrasinda hi¢c probiyotik bakteri
gozlenmemistir. Daimi kolonizasyon i¢in 2 hafta probiyotik uygulamasinin yeterli

olmadig1 belirtilmistir (118).

Cildir ve ark. (2009), B. Animalis subsp. Lactis DN 173010 probiyotik bakterisi
iceren yogurt tiikketen, sabit ortodontik tedavi géren cocuk hastalarin tiikiiriiklerindeki
m.s ve laktobasil sayilarindaki degisimi incelemislerdir. Calisma sonucunda, MS
sayillarinda azalma goriiliirken, laktobasil sayilarinda degisim goriilmemistir.
Arastirmacilar, ortodontik braketlerin, bifidobakterler ve S. mutans’ larin yer

degistirmesi i¢in uygun bir ortam oldugunu belirtmislerdir (119).

Mayanagi ve ark. (2009), L. salivarius WB21 ve ksilitol iceren tabletleri tiilketen

periodontitisli bireylerin yalnizca ksilitol iceren tabletleri tiikketen bireylere oranla,
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supragingival ve subgingival plaklarindaki periodontal olarak patojen bakterilerin
sayilarinin degisimini aragtirmiglardir. Calismanin sonucunda, probiyotik iceren tablet
kullanan bireylerde, bu bakterilerin sayisinda azalma goriilmiistiir. Bu sonucun, dental
plagin m.o.” larla direkt etkilesimi ve bagisiklik sisteminin uyarilmasi nedeniyle

olustugu bildirilmistir (200).

Staab ve ark. (2009), deneysel olarak gingivitis olusturulan bireylerin L. casei
Shirota igeren siit tiiketimleri sonrasinda agiz icinde gergeklesen degisikliklerini
incelemislerdir. Arastirmanin sonucunda, probiyotikli siit tiiketen bireylerin gingival
enflammasyonlarinda  yararli  etkiler gorildiigii  bildirilmistir.  Bu  etkinin,

probiyotiklerin immiin sistemi uyarmasiyla olusmus olabilecegi bildirilmistir (199).

Zahradnik ve ark. (2009), S.oralis, S.uberis ve S.rattus igeren bir agiz suyu
iizerinde c¢alisma  yapmistir. Calismanin  sonucunda, goniillii  deneklerin
tikiiriklerindeki S. mutans ve subgingival plaklarindaki Campylobacter rectu ve

Porphyromonas gingivalis sayilarinin azaldig: bildirilmistir (217).

Pham ve ark. (2010), yapmus olduklar1 biyofilm ¢alismasinda, Lactobacillus
rhamnosus GG probiyotik bakterisinin MS’ lara etkisini incelemislerdir. Tiikiiriik
kokenli biyofilme dahil oldugunu ve MS biiylimesini inhibe edebildigini fakat m.o.’
larin karyojenik potansiyeline anlamli bir etkisinin olmadigini agiga c¢ikarmislardir.
Arastirmacilar, karyojenik potansiyelinin etkilenmemesinin sebebini, MS’ lar disinda

diger m.o.” larin da sorumlu olmasina bagladiklarini belirtmislerdir (218).

Cogulu ve ark. (2010), Lactococcus lactis spp. lactis, Lactococcus lactis spp.
cremoris, Lactococcus lactis spp. diacetylactis, Leuconostoc mesenteroides spp.
cremoris, Lactobacillus kefyr, Kliyveromyces marxianus, ve Saccharomyces unisporus
iceren kefir icecegini, tiikiirtik icindeki S. mutans ve laktobasil sayilara etkisi
acisindan arastirmislardir. Calismanin sonucunda, deneklerin tiikiiriik 6rneklerinde S.

mutans ve laktobasil sayilarmin diistiigii gozlemlenmistir (220).

Caglar ve ark. (2010), avulse dislerin, ¢esitli soliisyonlarda bekletildikten sonra,

periodontal ligament hiicrelerinin canliligini incelemislerdir. Hank’ s balanced
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sollisyonu, tiiklirik ve L. reuteri igeren sollisyon arasinda anlamli bir farklilik

gozlemlememisglerdir (221).

Hasslof ve ark. (2010), L. plantarum, L. rhamnosus, L. paracasei, L. reuteri ve
L. acidophilus bakterilerinin candida albicansa etkilerini incelemislerdir. Candida
albicans’ 1n bliylimesine, L. plantarum 299v, L. plantarum 931 ve L. reuteri ATCC
55730 suslarinda en fazla inhibitor etki goriildiigii bildirilmistir (222).

Sinkiewickz ve ark. (2010), L. reuteri ATCC 55730 ve ATCC PTA 5289 iceren
sakizlar1 12 hafta boyunca deneklere kullandirtmislardir. Uygulama sonrasinda yapilan

analizlerde tiikiiriik ve plakta kolonizasyonun saglanmadigi belirtilmistir (219).

Tanzer ve ark. (2010), Lactobacillus paracasei DSMZ16671 bakterisinin
ratlardaki oral kolonizasyonunu ve ¢iiriik gelisimini engellemesindeki etkilerini
aragtirmiglardir. Arastirmanin sonucunda, laktobasillerin S. mutans kolonizasyonunu

inhibe ederek ciiriik gelisimini azalttig1 ortaya ¢ikmigtir (282).

Singh ve ark. (2011), kombine olarak Bifidobacterium lactis Bbl2 ve
Lactobasillus acidophilus La5 igeren dondurma tiiketen deneklerin tiikiirik MS
seviyelerindeki degisimi incelemislerdir. Probiyotik bakteri iceren dondurma tiiketen

cocuklarn tiikiiriklerinde m. s. sayilarinin azaldig: bildirilmistir (224).

Petersson ve ark. (2011), Lactobasillus rhamnosus 1LB21 ve fluorid iceren
stitlerin kok ciirtikleri lizerine etkisini incelemislerdir. Hem fluorid hem probiyotik
iceren igeren siitlerin yumusamis c¢lirlik yapisin1 daha etkili bir sekilde tersine

cevirebildigini bildirmislerdir (225).

Aminabadi ve ark. (2011), Lactobasillus rhamnosus GG igeren yogurt
tilketiminden once klorheksidin kullanimimin etkisini arastirmislardir. Klorheksidin
gargara kullanip sonrasinda probiyotik bakteri tiiketen ¢ocuklarda, LGG susunun daha

kararl bir sekilde kolonize oldugu goriilmiistiir (226).

Harini ve ark. (2011), probiyotik ve klorheksidin igeren agiz gargaralarinin
periodontal etkilerini incelemislerdir. Plak birikimi ve gingival enflammasyonun en

cok azaldigi grup, yalnizca probiyotikli gargara kullanan deneklerde olmustur.
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Klorheksidinin, dis ve dili renklestirmesi, mukozal erozyona neden olmasi ve tat
duyusunu azaltmasi sebebi ile probiyotikli gargaralarin daha iyi bir alternatif

olabilecegi diistiniilmektedir (223).

Keller ve ark. (2011), L. plantarum 299v, L. plantarum 931, L. rhamnosus GG,
L. rhamnosus LB21, L. paracasei F19, L. reuteri PTA5289, L. reuteri DSM17938, L.
acidophilus La5 suslarinin S. mutans ile etkilesimini in vitro olarak incelemislerdir.
Sonug olarak, tiim probiyotik bakterilerin S. mutans sayisini azalttigi goriilmistiir.

Ancak her bir probiyotik susunun etkisinin farkli oldugu gézlenmistir (227).

Cildir ve ark. (2011), L.reuteri DSM 17938 ve L. reuteri ATCC PTA 5289
iceren damlanin dudak damak yarikli ¢ocuklardaki etkisini incelemislerdir.
Arastirmanin sonucunda, tiikiirik O6rneklerinde MS sayilarinda anlamli bir azalma

goriilmemistir (228).

Shen ve ark. (2011), L. acidophilus’ un kisa donem agiz i¢ine uygulanilmasinin
ardindan kolonizasyonunu arastirmiglardir. Goniilliilerin, tiikiirtik, plak, dil-yanak
yiizeyleri ve fecesleri incelenmistir. Sonug olarak, kisa donem probiyotik kullaniminin,

oral kavite ve GI sistemde kalic1 kolonizasyonu saglamadig: bildirilmistir (229).

Marttinen ve ark. (2012), LGG ve L. reuteri SD2112 ile PTA 5289
kombinasyonunun dental plak iizerindeki etkisini aragtirmiglardir. Fakat her iki grubun
da dental plaktaki MS sayisim1 azaltamadigi ve plagin asidojenitesini degistiremedigi

bildirilmistir (230).

Ravn ve ark. (2012), Lactobacillus casei ¥19, Lactobacillus acidophilus LA-5,
Bifidobacterium BB-12 bakterilerini iceren siitii (Cultura Dofilus® , Arla Foods®,
Danimarka) giinde 8 kez 3 giin boyunca tiiketen kisilerin tiikiiriik, mukoza ve dental
yiizeylerinden Ornekler alarak incelemislerdir. Calismanin sonucunda, probiyotik
bakterilerin tiikiirlikte ve mukozal ylizeylerde gozlemlendigi fakat dental yiizeylerde

biyofilme dahil olamadig belirtilmistir (231).

Keller ve ark. (2012), klorheksidinle kisa donem agi1z i¢i dezenfeksiyonu sonrasi
probiyotik tiiketimi yapan deneklerin, tiikiirikteki MS gelisimlerini incelemislerdir.

Calisma sonucunda, yalnizca dezenfeksiyon yapilan denekler ve dezenfeksiyon sonrasi
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probiyotik tliketen denekler arasinda MS’ lerin tekrar biiylimesinde higbir fark
gozlenmemistir (232).

Yukarida gegen arastirmalarin 1s18inda ¢alismamizin amaci, dogumdan sonraki
ilk aylarda, heniiz S. mutans kolonizasyonu olusmamis bebeklerde, L. reuteri’ nin oral
kolonizasyonunun saglanip saglanamayacagini ve L. reuteri bakterisinin S. mutans
bakterisi lizerindeki inhibitor etkisini tespit edebilmektir. Yeni dogan bebeklere S.
mutans ve L. reuteri inokulasyonu yapilmasi etik olmayacagindan bu planlamanin
hayvanlar tlizerinde gergeklestirilmesine karar wverildi. L. reuteri’ nin oral
mikrobiyolojik ¢erceve igerisine dahil olabilme ve S. mutans’ la yarigsabilme yetenegi

in vivo kosullarda siganlarda arastirildi.

Probiyotik bakterilerinin oral kolonizasyonunu arastiran ¢alisma sayis1 sinirhdir.

Gecmisten giinlimiize kadar yapilmis olan kolonizasyon calismalar1 sunlardir:

Caglar ve ark. (2005), B. Bifidum DN-173 010 igeren yogurtlarin tiiketiminin
geng yetiskinlerin tiikiiriik MS ve laktobasillerine olan etkisini incelemislerdir. Yaslari
21-24 aras1 degisen 21 goniillii 2 gruba ayrilarak, bir gruba probiyotik yogurt, bir
gruba plasebo yogurt verilmistir. Denekler 1. ve 3. hafta yogurt tiiketmezken, 2. ve 4.
haftalarda verilen yogurtlardan giinde 200gr tiikketmislerdir. 2. ve 4. haftalarin basinda
ve sonunda tiikiiriik 6rnekleri alinmistir. Aragtirmanin sonucunda, bifidobakterli yogurt
tiketiminden sonra, deneklerin tiikiiriiklerindeki MS seviyesinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma goriildiigii bildirilmistir. Laktobasillerde de goriilen azalmanin ise

istatistiksel olarak anlamli olmadig belirtilmistir (113).

Yli-Knuuttila ve ark. (2006), LGG’ yi meyve suyu (Gefilus®, Finlandiya)
icerisinde 2 hafta boyunca tiiketen bireylerdeki oral kolonizasyonu arastirmiglardir. 56
goniillii 2 hafta boyunca 5x10° cfu LGG igeren 200ml meyve suyunu giinde 3 kere
tilketmistir. Tiketim sonrasinda hergiin tiikiiriik Ornekleri alinarak LGG varlig
incelenmistir. ilk giin kisilerin %66sinda, 7. giin kisilerin %3,6’ sinda LGG tespit
edilmigtir. 2. hafta sonunda ise hi¢bir goniilliide LGG’ ye rastlanmamistir. Calismanin
baslangicinda alinan tiikiiriikk 6rneklerinde LGG’ ye rastlanan bir kisi ¢alismaya dahil
edilmeyerek takip edilmistir. 10 yasinda atopik dermatit nedeniyle 1 yil boyunca LGG

igceren siit tiikketen bu kisinin tiikiirik 6rneginde 5 ay sonra bile LGG’ ye rastlandigi
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bildirilmistir. Sonu¢ olarak, LGG’ nin kolonizasyonunun saglanabilmesi ig¢in
probiyotik yiiklemesinin siirekli yapilmasi gerektigi ve takip edilen bir olguda

gorildiigi gibi daimi kolonizasyonun miimkiin olabilecegi bildirilmistir (197).

Haukioja ve ark. (2006), probiyotik igeren ¢esitli iirlinlerin kolonizasyon
potansiyellerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, L. reuteri SD 2112 (ATCC 55730)’nin,
tiktirtikle kapli microtitre wells’lerine, HA boncuklarina ve BSA kapli HA
boncuklarina baglanmalarini daha zayif bulmuslardir. Fakat, laktobasillerin
bifidobakterlere gore tiikiiriikle kapli HA ylizeylerine daha 1iyi baglanma
gosterdiklerini  bildirmislerdir. Arastirmacilar, hidroksiapatit iizerindeki tiikiiriik
pelikilina, L. reuteri 2112 (ATCC 55730) ve B. lactis Bb12’ nin, S. mutans’ larin
yapismasint engellemesi lizerine farkli bir mekanizma tanimlamislardir. Goniilli
deneklerden toplanmis tiikiirik havuzunda, tiim test suslar1 24 saat varhigini
stirdiirebilmistir. Laktobasiller tiikiiriikle kaplt HA ylizeyine baglanirken F. nucleatum
ile yarismaktadirlar. Laktobasillerin diisiik kolonizasyon yeteneklerinin nedeni olarak
bu yarig gosterilebilir. Ayrica laktobasillerin agiz igindeki floraya etki etmesinin

nedeni olarak da bu yaris gosterilmektedir (198).

Caglar ve ark. (2007), L. reuteri ATCC 55730 ve L. reuteri ATCC PTA 5289
probiyotik bakterileri ve ksilitol iceren sakizlarin MS ve laktobasillere etkilerini
aragtirmiglardir. 21-24 yas arast 80 geng¢ yetiskin goniilli 4 gruba ayrilarak,
probiyotikli sakiz, ksilitollii sakiz, probiyotik ve ksilitollii sakiz, plasebo sakiz
verilmigtir. Kisiler 3 hafta boyunca, giinde 3 kere yemeklerden sonra sakizlar
¢ignemislerdir. Probiyotikli sakizlar 1x10® cfu/sakiz L. reuteri ATCC 55730 ve 1x10°
CFU/sakiz L. reuteri ATCC PTA 5289 igerirken, ksilitollii sakizlarda 1 sakizda
yaklagik 1gr ksilitol bulunmaktadir. Tiikiiriik 6rnekleri 3 haftalik uygulama déneminin
basinda ve sonunda alinmistir. Arastirmacilar, bu probiyotik bakterilerinin, tiikiiriik
icindeki MS sayisini azalttigini fakat laktobasil sayisini etkilemedigini, ksilitol ve
probiyotigin bir arada kullanilmasinin sinerjik bir etki gostermedigini bildirmislerdir

(115).

Caglar ve ark. (2008), Bifidobacterium lactis Bb-12° nin MS ve laktobasil
iizerine etkilerini incelemislerdir. 24 gen¢ goniilli birey iki gruba ayrilarak

bifidobakterli dondurma ve normal dondurma tiiketmislerdir. Calisma 4 periyoda

83



ayrilmigtirve her bir periyod 10 giindiir. Bireyler 2. ve 4. periyodlarda dondurma
tiiketmislerdir. Tikiriik 6rnekleri 2. ve 4. haftalarin basinda ve sonunda alinmistir.
Probiyotik igeren dondurma tiiketen bireylerin tiikiiriiklerinde istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde MS sayisinin azaldigi bildirilmistir. Bu durumun sebebinin, lokal
ve sistemik immiin cevabin birlikte olusmasi sonucu gerceklesmis olabilecegi

belirtilmistir (117).

Caglar ve ark. (2008), L. reuteri ATCC 55730 ve L. reuteri ATCC PTA 5289
probiyotik bakterilerini bir arada iceren pastil formunu, emzik i¢cinde emerek kullanan
bireylerdeki tiikiiriik m.s ve laktobasil seviyelerindeki degisimi incelemislerdir.
Calismada, potansiyel anne adaylarini temsil etmesi i¢in yalnizca bayan goniilliilerle
calisilmistir. S. mutans seviyesi fazla, yiiksek ciiriik riisk grubundaki 20 yaslarinda 20
genc bayan calisma ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrilmistir. Bireyler, 10 giin
boyunca giinde 1 kere 15dk boyunca emzik emmislerdir. Tiikiirlik Ornekleri
uygulamanin basinda ve sonunda alinmistir. Arastirmanin sonucunda, bu bakterilerin
bir arada kullanilmasinin sinerjik etki gosterdigi ve tiikiiriik MS seviyelerinde belirgin
bir azalma goriildiigii, laktobasil sayisinda ise bir degisim goriilmedigi belirtilmistir

(116).

Stamatova ve ark. (2009), L. delbrueckii bulgaricus ve LGG’ nin tiikiiriik kaph
ylizeylere in vitro olarak baglanmasini incelemislerdir. 15 L. delbrueckii bulgaricus
susunun ve LGG’ nin tiikiirtik kapli hidroksiapatit boncuklara ve polisitren mikrotitre
tabakalarina baglanmasi, laktobasilin baglanmasinda lisozimin etkisi ve Oncesinde
laktobasil uygulanmasinin S. sanguinis’ in baglanmasindaki etkisi arastirilmistir. Bu
ylizeylere iyi baglanabilen probiyotik bakterilerin oral dokularda daha iyi kolonize
olabildikleri, baglanmanin, hidrofobik etkilesim ve spesifik adezin-reseptor etkilesimi
ile oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar, L. delbrueckii bulgaricusun yalnizca bir

tiirlinlin baglanma kapasitesinin yiiksek oldugu sonucunu agiklamiglardir (178).

Caglar ve ark. (2009), L. reuteri ATCC 55730 probiyotik bakterisinin
kolonizasyon siiresini arastirmiglardir. Calisma 2’ser haftalik 3 periyoddan
olusmaktadir. Bosluk (clearance) periyodu, uygulama periyodu ve tedavi sonrasi
periyodu. 25 goniillii geng birey 2 hafta boyunca giinde 1 kere L. reuteri ATCC 55730

iceren ¢ignenebilen tablet tiikketmislerdir. Bosluk ve tedavi sonrasi periyodlarinda
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bireyler higbir probiyotik bakteri tliketmemiglerdir. Tikiiriik ornekleri, uygulama
donemi oncesinde ve uygulama donemi sonrasinda orneklerde L. reuteri goriilmeyene
kadar hergilin alinmistir. Bireyler tablet tiiketimini biraktiktan 1 hafta sonra, %8’ inde
L. reuteri’ ye rastlandigi, 5 hafta sonra ise hicbir bireyde rastlanmadigi belirtilmistir.
Arastirmacilar, probiyotiklerin agiz iginde yararli etkilerinin goriilebilmesi i¢in

biyofilmin bir parcasi olmasi gerekmedigini bildirmislerdir (118).

Tanzer ve ark. (2010), Lactobacillus paracasei DSMZ16671 bakterisinin
sicanlardaki oral kolonizasyonunu, ¢iiriik gelisimini engellemesindeki etkilerini ve bu
bakterinin  giivenilirligini  aragtirmislardir.  Arastirmacilar siganlari 4  gruba
ayirmiglardir. S. mutans 10449S inokule edilen ve diyetine L. paracasei DSMZ16671
eklenen grup. S. mutans 10449S inokule edilmeyen ve diyetine L. paracasei
DSMZ16671 eklenen grup. S. mutans 10449S inokule edilen ve diyetine L. paracasei
DSMZ16671 eklenmeyen grup. S. mutans 10449S inokule edilmeyen ve diyetine L.
paracasei DSMZ16671 eklenmeyen grup. Inokulasyon sonrasi 21. ve 42. giinlerde
dislerden Ornekler alinarak incelenmistir. Arastirmanin sonucunda, laktobasillerin S.
mutans kolonizasyonunu inhibe ederek ciiriik gelisimini azalttig1 ortaya ¢ikmistir. L.
paracasei DSMZ16671 bakterisinin toksik ve mutajenik Ozellikler gostermedigi ve

siganlarda kullaniminin giivenli oldugu bildirilmistir (282).

Keller ve ark. (2011), yapmis olduklar1 c¢alismalarinda c¢lriiklii ve giiriiksiiz
agizlardan tiikiiriik ornekleri alip, bu orneklerden S. mutans aynstirmislardir. L.
plantarum 299v, L. plantarum 931, L. rhamnosus GG, L. rhamnosus LB21, L.
paracasei F19, L. reuteri PTAS5289, L. reuteri DSM17938, L. acidophilus La5
suslarinin S. mutans ile etkilesimini in vitro olarak incelemislerdir. Sonug olarak, tim
probiyotik bakterilerin S. mutans sayisin1 azalttigi goriilmiistiir. Sonug¢ olarak, tiim
probiyotik bakterilerin S. mutans sayisin1 azalttig1r goriilmistiir. Ciiriikli ve ¢lirtiksiiz
agizlardaki S. mutans bakterileri ile laktobasil suslarinin bu patojen bakterileri inhibe
etmesi arasinda bir oranti bulunamamaistir. Ancak her bir probiyotik susunun etkisinin

farkli oldugu gozlenmistir (227).

Tahmourespour ve ark. (2011), yapmis olduklar1 biyofilm ¢aligmasinda, goniillii
bireylerin dental plak ve ¢iiriiklerinden izole ettikleri MS ve non-MS’ lerin yiizeye

baglanma kapasitesini ve bu kapasiteye L. acidophilus DSM20079 probiyotik
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bakterisinin etkisini aragtirmislardir. Probiyotik etkisi incelenirken 2 ydntem
kullanilmistir. Ik grupta, MS ve L. acidophilus DSM20079 aym anda yiizeye
uygulanmustir. ikinci grupta ise, L. acidophilus DSM20079 ekildikten 30dk sonra MS
ilave edilmistir. Arastirmanin sonucunda MS’ larin %42’ sinin, non-MS’ larin ise
%23,5’ inin ylizeye gli¢lii baglanma gosterdigi belirtilmistir. L. acidophilus varliginda,
MS ve non-MS’ larin baglanma kapasiteleri azalmigtir ve MS’ larin baglanma
kapasitesi diisiisii, non-MS’ lara oranla istatistiksel olarak daha fazladir. Ancak, L.
acidophilus’ un Once eklenmesinin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

olusturmadig bildirilmistir (283).

Aminabadi ve ark. (2011), L.rhamnosus GG igeren yogurt tiiketiminden once
klorheksidin kullaniminin etkisini arastirmiglardir. Caligmada 105 c¢ocuk 3 gruba
ayrilmistir. Grup A 2 hafta klorheksidin gargara kullanmistir. Grup B 3 hafta boyunca
giinde 2x10° cfu/gr LGG igeren yogurt tiketmistir. Grup C 2 hafta klorheksidin
gargara kullanip 24 saatlik aradan sonra 3 hafta boyunca giinde 2x10° cfu/gr LGG
iceren yogurt tiiketmistir. Tukiiriik S. mutans ve LGG sayilar1 baslangigta, 24.saat,
I.hafta ve 5.haftada tespit edilmistir. Grup A’ da S. mutans sayis1 24.saatte diismiis
fakat 5 hafta boyunca sabit kalmistir. Grup B’ de S. mutans sayisinda 5 hafta boyunca
anlamli bir farklilik goriilmemistir. LGG sayis1 6nce artmig fakat 5 hafta boyunca sabit
kalamamistir. Grup C’ de S. mutans sayisinda anlamli bir azalma goriilmiis ve 5 hafta
boyunca sabit kalmistir. LGG sayis1 anlamli bir sekilde artmis ve 5 hafta boyunca sabit
kalmistir. Sonug olarak, klorheksidin gargara kullanip sonrasinda probiyotik bakteri
tiketen c¢ocuklarda, LGG susunun daha kararli bir sekilde kolonize oldugu
gorlilmiistiir (226).

Cildir ve ark. (2011), L. reuteri DSM 17938 ve L. reuteri ATCC PTA 5289
iceren damlanin dudak damak yarikli ¢cocuklardaki etkisini incelemislerdir. 4-12 yas
arast 19 dudak damak yarikli ¢ocuk c¢alismaya katilmistir. Calisma 4 periyoddan
olusmaktadir. 1. periyod 1 hafta, 3. periyod 3 hafta, 2. ve 4. periyodlar 25’ er giin
olarak belirlenmistir. 1. ve 3. periyodlarda her tiirlii siit {irlinii, probiyotik ve ksilitollii
triinlerin kullanimindan kagimilmigtir. 2. ve 4. periyodlarda, aileleri, ¢ocuklarin

agizlarina giinde 5 damla Biogaia damla ® (Eczacibasi, Sanico N.V, Belgika) (L.reuteri
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DSM 17938 ve L. reuteri ATCC PTA 5289) damlatmislardir. Arastirmanin sonucunda,

tiikiiriik 6rneklerinde MS sayilarinda anlamli bir azalma goriilmemistir (228).

Shen ve ark. (2011), kisa donem probiyotikli yogurt tiiketilmesinin ardindan L.
acidophilus’ un kolonizasyonunu arastirmiglardir. 23 gontllii 14 giin boyunca giinde
200gr probiyotik igeren yogurt tiiketmislerdir. Yogurt L. acidophilus, S. thermophilus,
L. bulgaricus ve Bifidobakter igermektedir. 3 periyoddan olusan ¢alismada, goniilliiler
yogurtlar1 2. periyodda tliketmislerdir ve 23 goniilliiniin tiikiiriik, plak, dil-yanak
yiizeyleri ve fecesleri 2. periyodun basinda ve bakteri bulunmayana dek 2. periyodun
sonunda incelenmistir. Probiyotik tiiketiminin 1 hafta ardindan oral yiizeylerde L.
acidophilus’ a rastlanmamustir. GI sistemde ise daha uzun siire gézlemlenmistir. Sonug
olarak, kisa donem probiyotik kullaniminin, oral kavite ve GI sistemde kalici

kolonizasyonu saglamadigi bildirilmistir (229).

Ravn ve ark. (2012), Lactobacillus casei ¥19, Lactobacillus acidophilus LA-5,
Bifidobacterium BB-12 bakterilerini igeren siitii (Cultura Dofilus® (Arla Foods®,
Danimarka)) giinde 8 kez 3 giin boyunca tliketen 8 kisinin tiikiiriik, mukoza ve dental
yiizeyleri temsil etmesi ic¢in agizlarina yerlestirilen cam levhalardan 6rnekler alarak
incelemislerdir. Siit, pasteur pipetleriyle her defasinda 5ml olacak sekilde agiza
damlatilmistir. Bireyler giinde 6x10° probiyotik bakteri almislardir. Calismanin
sonucunda, probiyotik bakterilerin tiikiiriikte ve mukozal yiizeylerde 72 saate kadar
gozlemlendigi daha sonra gozlemlenmedigi, dental yiizeyleri temsil eden cam

levhalarda hi¢ gdzlemlenmedigi ve biyofilme dahil olamadig: belirtilmistir (231).

Taipale ve ark. (2012), Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12(BB-12)
probiyotik bakterisinin erken ¢cocukluk déneminde uygulanmasinin, MS ve BB-12’ nin
oral kolonizasyonuna etkisini ve annelerdeki MS miktarinin ¢ocuklarindaki MS
miktartyla iligkisini arastirmiglardir. Yaslar1 yaklasik 1 aylik olan 106 bebek ii¢ gruba
ayrilarak, ilk gruba BB-12, ikinci gruba ksilitol, iiglincii gruba sorbitol uygulamasi
yapilmistir. Uygulamalar, bebekler 6-8 aylik olana kadar, giinde 2 kere, emzik veya
kasik aracilig ile aileleri tarafindan yapilmistir. Bebekler 1 aylikken annelerden dental
plak ornekleri alinarak MS sayilar1 belirlenmistir. Bebeklerin dis ve oral mukoza
ylizeylerinden 8. ay ve 24. ayda Ornekler toplanarak MS ve BB-12 sayilar
belirlenmistir. Annelerin %90’ 1nin MS sayilarinin yiiksek oldugu, fakat ¢ocuklarin 24
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aylik orneklerinde tiim gruplarda MS kolonizasyonunun diigiik oldugu goriilmiistiir.
Gecmis caligmalarda, (285-287) MS sayist 5 cfu ve istii olan annelerin ¢ocuklarinin
yaklagik yarisinin 2 yas civarinda MS ile kolonize oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada
her gruptaki cocuklarin %46-48’ inin MS pozitif olmasi beklenirken ¢ok daha az
sayida ¢ocugun MS pozitif oldugu belirtilmistir. Laktobasil ve kandida seviyelerinde
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. 8. ay 6rneklerinde 3 6rnekte ¢ok az
sayida BB-12 varligi gozlemlenirken, 24. ay Orneklerinde hic BB-12° ye
rastlanmamistir.  Sonu¢ olarak, erken donem BB-12 probiyotik bakterisi
uygulanmasinin, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde probiyotik kolonizasyonu

saglamadig1 ve MS sayisini azaltmadig bildirilmistir (284).

Giinlimiize kadar yapilan arastirmalarda, kisa donem takip edilen kolonizasyon
caligmalarinda, diizenli probiyotik kullaniminin oral MS’ ler1 azalttig1, uzun donem

takip edilen caligmalarda ise sonuglarin farklilik gosterdigi goriilmektedir.

Calismamizda, Probiyotik I ve Probiyotik II gruplarinda, S. mutans sayist 6nce
artmis daha sonra azalmistir. Ancak, Kontrol grubunda da ayni sekilde gercekleserek,
S. mutans sayisi Once artmig daha sonra azalmistir. Kontrol grubunda goriilen bu
durum, S. mutans kolonizasyonunun saglanamadigini ve probiyotik gruplarindaki S.
mutans sayilarindaki azalmanin anlamli olmadigini gdstermistir. Sicanlarin yemlerine
sakkaroz ilave edilmesi veya agizlarina giinde belli miktarda siit damlatilmas1 ile
kolonizasyon siireci etkilenebilir. Ancak bu konuda yeterli arastirma bulunmadigi i¢in

ilk ornek teskil eden ¢calismamizda bu etken faktorler dahil edilmemistir.

Probiyotik 1 ve Probiyotik II gruplarinda L. reuteri sayist her ay daha da
yilikselmistir fakat aylar arasindaki bu artig istatistiksel olarak anlamli degildir. Daha
uzun donem tiikiiriik mikrobiyolojik analizleri yapilarak, L. reuteri’ nin ne kadar siire

daha agizda kalacagi, daimi kolonizasyon saglanip saglanamadigi takip edilebilir.

Cirtikle iliskili m.o.’lar1 etkileyebilmenin, bu m.o.’lar daimi olarak kolonize
olmadan 6nce daha kolay olabilecegi, oral flora kararl bir sekilde olustuktan sonra bu
m.o.’lar1 etkileyebilmenin daha zor olabilecegi belirtilmistir. Bu nedenle probiyotik
uygulamalarinin erken donemde uygulanmasinin daha faydali olabilecegi bildirilmistir

(117).
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Calismamizda Probiyotik gruplari olusturulurken, Probiyotik I grubuna once S.
mutans inokulasyonu sonra L. reuteri inokulasyonu yapilmasi, Probiyotik II grubuna
ise Once L.reuteri inokulasyonu sonra S. mutans inokulasyonu yapilmasi tasarlanmistir.
Bu planlamayla, L. reuteri’ nin, S. mutans varliginda veya yoklugunda ne kadar
kolonize olabileceginin belirlenmesi planlanmistir. Sonug olarak, S. mutans varligi ve
yoklugu, L. reuteri’ nin kolonizasyonunda anlamli bir farklilik olusturmamistir. Bu
durum, Tahmourespour ve ark.” nin (2011) (283) ve Comelli ve ark.” nin (2002) (277)

yapmis olduklari ¢caligmalarinda bulduklar1 sonug ile uyumludur.

Glinlimiize kadar yapilan hayvan c¢alismalarinda bircok hayvan tiirii
kullanilmistir. Kemirgenler, boyutlarinin kiigiik, elle tutulmalarinin kolay ve
bakimlarinin ekonomik olmasi, hem dol verme siirelerinin hem de 6miirlerinin kisa
olmasi, haklarinda ayrintili bilginin varligi, germ-free ve patojen-free iiretim
modellerinin uygulanabilecegi bir¢ok tiirlin olmasi, yiiksek iiretkenlik kapasiteleri,
insanlarda goriilen birgok hastalik modelinin kemirgenlere de olusturulabilmesi
nedeniyle, deneylerde tercih edilmektedir. Sigcanlar, tibbi arastirmalarda en fazla

kullanilan hayvanlardir (271).

Deney hayvanlarinin kullamildig1 arastirmalarda 3R kurali uygulanmaktadir.
(Replacement_Yerine Koyma/Reduction Azaltma/Refind Iyilestirme) Bu kuralin ilk
maddesi, arastirmalarda kullanilacak hayvan ¢esidinin, miimkiin olan en kii¢iik hayvan
olmasi1 gerektigini belirtir (271). Fare agzimin ¢ok kii¢iik olmasi ve tiikiirik 6rnegi
almaya imkan vermemesi sebebi ile c¢alismamizda sican kullanilmasina karar

verilmistir.

Giliniimlize kadar yapilan caligmalarda bir¢ok farkli probiyotik bakteri tiirii
kullanilmistir. Farkli probiyotik suslarinin, agiz i¢inde farkli mekanizmalarla etkileri
goriilmektedir. L. reuteri’ nin, tlikiirik icinde bulunan MS sayilarini azaltabildigi (114,
191) fakat oral kavite i¢inde kolonize olamadig1 gozlemlenmistir. (114, 115, 117, 118,
198) Ayrica, L. reuteri, tikirik pelikilinin protein icerigini degistirerek diger
bakterilerin baglanmasini engellemektedir ve bdylece oral ekolojiyi etkilemektedir
(288). Probiyotik suslariyla ilgili diger bir konu ise, dislere verebilecekleri zararlar

nedeniyle, sekerlerden asit iiretebilme kapasiteleridir. Hedberg ve ark. (289) yapmis
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olduklari ¢calismalarinda L. reuteri ATCC PTA 5289’ un glukoz, laktoz, sukroz, maltoz

ve melibioz ile yavas bir sekilde zayif bir reaksiyon baslattigin1 bildirmislerdir.

Calismamizda multistrain probiyotik bakteriler (L. reuteri DSM 17938 ve L.
reuteri ATCC PTA 5289) uygulanmistir. Monostrain bakterilerin, host ve endojen
mikroflorasinin neden oldugu engellerin iistesinden gelmesi, multistrain bakterilere
gore daha fazladir. Monostrain bakterilere oranla, multistrain bakterilerden en az

birinin hayatta kalma sans1 daha yiiksektir (62).

Gegmisten gilinlimiize kadar yapilan ¢aligmalarda, probiyotiklerin agizdan
uygulanmasinda cesitli yontemler kullanilmaktadir. Probiyotik bakteriler, yiyecek ve
iceceklere ilave edilerek, emzik, pipet araciligi ile tablet, kapsiil, toz formunda veya
damla seklinde uygulanabilmektedir (113). Calismamizda, sicanlarin ad libitum
beslenme yapmalar1 nedeni ile yemlerine veya sularia probiyotik bakteri eklenmesi
durumunda alman miktarin kontrol edilemeyecegi diisiiniilerek, her sicanin ayni
miktarda probiyotik bakterisi aldigindan emin olmak icin, probiyotik bakteriler sivi

formda damlatilarak uygulanmistir.

Calismamizda kullanilan BioGaia Damla® (Eczacibasi, Sanico N.V, Belgika), L.
reuteri DSM 17938 ve L. reuteri ATCC PTA 5289 probiyotik bakterilerinin gida yagi
icerisinde bulundugu bir damladir. Bakteriler bu yag ile uyumludur ve canhi
kalabilmektedir. Ayrica, probiyotik damla buzdolab: igerisinde en az 18 ay sabit
kalabilmektedir (80).

Calismamizda, mikrobiyal Ornek alirken disler iizerinden plak o6rnegi almak
yerine tiikiiriik 6rnegi alinmistir. Tiikiiriikteki m.o. sayilarinin plaktaki m.o. sayilarina
gore daha tutarli oldugu bildirilmistir (290). Bakterilerin, oral yiizeylerin ana sivisi
olan tiikiiriige baglanabilmeleri 6nemlidir. Tiikiiriik, m.o. ve host arasindaki temasin
ilk biyolojik 6gesidir ve tiim a1z i¢i yiizeylerinde protein pelikil olusturur. Tiikiiriik
pelikilina 1y1 baglanabilen probiyotik bakterisinin, oral kavite igerisine kolonize

olabilecegi tahmin edilmektedir (178).
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Calismamizda, tiikiirik Ornekleri alinirken steril ekiivyonlar kullanilmistir.
Mikropipetle tiikiiriik 6rnegi alinmamasinin sebebi, siganlarin agzinda bulunan tiikiiriik

miktarinin azhigidir.

Sicanlar iizerinde dis ¢iirigli modeli olusturularak ¢ok sayida c¢alisma

yapilmistir. Dis cliriiklerini sigan modeli lizerinde aragtirmak;
1. Hastaligin enfeksiy6z karakterinin belirlenmesi (291),

2. Kolonizasyon, bulasabilirlik ve ¢iiriik lezyonunun degerlendirilmesi gibi

arastirmalarla bazi sorumlu genlerin belirlenmesi (292),
3. Konak faktorlerinin belirlenmesi (293),
4.  Karyostatik ajanlarin etkilerinin belirlenmesi (294),

konularinda 6nemli bilgiler elde edilmesini saglamistir.

Uygun kosullarda S. mutans bakterisinin, insanlarda oldugu gibi sicanlarda da
clriige neden oldugu arastirmalarda gosterilmistir (295). S. mutans bakterisinin,
insanlarda oldugu gibi sicanlarda da primer ¢iiriikk yapici bakteri oldugu, sicanlarin
biiyiik az1 dislerinin pit, fissiir ve diiz yilizey yapilarin ve oral floralarinin insanlarla
benzer yapida oldugu bildirilmistir. Diyetlerine siikroz ilave edilmesiyle, sicanlarda

kolaylikla ¢iiriik olusturulabilmektedir (291, 296).
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Deney hayvanlarinda ciiriik olusturmak i¢in en az 3 faktor gerektigi gesitli
aragtirmalarda belirtilmistir. Bu faktorler, uygun bir konak, ¢iiriikk yapici bir diyet ve
karyojenik mikrofloradir. Sicanlarda dis ¢liriigii olusturmak iizere yapilan deneyler i¢in
bircok diyet formulasyonu gelistirilmistir. Biiyiilk az1 dislerinin en ¢ok oluklarinda
clirtik olusturmak icin Hoppert, Webber ve Canniff (297) tarafindan 1931° de piring
unu diyeti, Stephan ve ark. (298) tarafindan 1952 de misir unu diyeti (diyet 585),
Griffiths ve Shaw (299) tarafindan 1960’ da diyet 2700 gelistirilmistir. Siganlarin
biiylik az1 dislerinin hem oluklarinda hem diiz yiizeylerinde ciiriik olusturmak ig¢in,
Stephan ve Harris tarafindan 1953° de diyet 580, McClure ve Folk (300) tarafindan
1953’ de diyet 636 ve Keyes tarafindan 1964’ de diyet 2000 gelistirilmigtir.
Gilinlimiizde ¢ogunlikla diyet 2000 kullanilmaktadir. (¢lirtiik diyet no 2000: %56 seker,
%28 siit tozu, %6 bugday tozu, %3 alfalfa tozu, %4 bira mayasi, %1 karaciger tozu,
%2 sodyum klorid)

Bununla beraber, c¢esitli ¢alismalarda, ihmal edilebilir diizeyde siikroz igeren
besinlerle beslenen veya hig siikroz almayan ‘siikraz yetersizligi’ goriilen ¢ocuklarin
ve siikrozsuz ortamda yasayan vahsi sicanlarin oral kavitelerinde S. mutans
kolonizasyonunun gergeklesebildigi belirtilmistir (301, 302). Germfree siganlarda ise,
cliriik yapici bir diyetle beslenseler bile cliriik olugsmadigi bildirilmistir (303).

Gibbons ve ark. 1966 yilinda, insan dis cliriiklerinden izole ettikleri streptokok
suslarin1 germ free Spraque Dawley sicanlarinin oral kavitelerine inokule etmiglerdir.

Bu suslarin, siganlarin dislerinde ¢iiriik olusturdugunu gézlemlemislerdir (304).

Fitzgerald ve ark. (1966), Spraque Dawley sicanlarina L. acidophilus inokule
etmislerdir. 21-24 giinliik sicanlara tek sefer inokulasyon yapildiktan sonra 90 giin
boyunca karyojenik diyet ile beslenmeleri saglanmistir. Sonug olarak, si¢anlarin molar

dislerinde ¢iiriik gelistigi bildirilmistir (305).

Frostell ve ark. (1967), vyaptiklar1 c¢alismalarinda cesitli seker ve
karbonhidratlarin sigan dislerinde olusturdugu ¢iiriik lezyonlarin1 ve dental plak
miktari incelemislerdir. Calismada, sicanlar gruplara ayrilarak siikroz, fruktoz,
dekstroz, fruktoz ve dekstroz, maltoz, patates nisastasi, siilkroz ve patates nisastasi

iceren yemlerle beslenmislerdir ve oral kavitelerine ‘giiriik yapici streptokok’ inokule
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edilmigtir. Arastirmanin sonucunda, en fazla sayida c¢iirilk lezyonu goriilen ve en

yogun dental plak bulunan grubun siikroz grubu oldugu belirtilmistir (306).

Tanzer ve ark. (1979), hayvanlar iizerinde yapmis olduklar1 g¢alismalarinda,
siganlarin yemlerine siikroz veya glukoz ekledikten 3 gilin sonra her bir sigana oral
yolla 0,2 ml 1,3x10° cfu /ml S. mutans inokulasyonu yapmuslardir. Sonug¢ olarak
siikroz iceren yemle beslenen siganlarin dislerinde daha yogun plak gozlendigi

bildirilmistir (307).

Johnson ve ark. (1980), sicanlar {izerinde yapmis olduklar1 calismalarinda, laktat
dehidrojanaz enzim eksikligi olan mutant S. mutans ile infekte edilen ve 14 hafta
boyunca yiiksek siikroz igerikli diyetle beslenen siganlarin dislerinde, S. mutans
susuyla infekte edilen sicanlarin dislerine oranla %90 oranla daha az ciiriik tespit

edilmistir (308).

Tanzer ve ark (1985), S. salivarius bakterisinin, ¢iiriik yapici bakteriler olan S.
mutans ve S. sobrinus bakterileri ile yer degistirme kabiliyetini sicanlar iizerinde
arastirmiglardir. Diyet 2000 ile beslenmeleri saglanan siganlar gruplara ayrilarak 7 giin
boyunca S. mutans ve S. sobrinus ile infekte edilmislerdir. Sonrasinda S. salivarius
inokule edilen sicanlarin dil ve dislerinden ekiivyonlarla ornekler alinarak
incelenmistir. Sonu¢ olarak, S. salivarius bakterisinin, S. mutans ve S. sobrinus

kolonizasyonunu azalttig1 bildirilmistir (309).

Johnson ve ark. (1980) yapmis olduklar1 diger bir ¢alismalarinda, germ free
sicanlari laktat dehidrojenaz eksikligi olan mutant S. mutans ile infekte ettikten sonra
S. mutans kolonizasyonunun saglanmasi icin gerekli olan minimal enfeksiyon

dozununun 10-10000 kat arttig1 bildirilmistir (310).

Gecmiste siganlarda S. mutans ve ¢iiriik lizerine yapilan ¢alismalarda ¢ogunlukla
clirigiin etiyolojisiyle ilgili arastirmalar yapilmigken, glinlimiizde ve yakin ge¢miste

clirik lizerine yapilan calismalar daha spesifik konularda yapilmaktadir.

Koo ve ark. (2005), propolis igerisinde bulunan apigenin ve tt-farnesol
maddelerinin biyofilm ve dis ciiriikleri {izerine etkilerini si¢anlarda arastirmiglardir. 21

giinliik sicanlar S. mutans UA159 ile infekte edilmis ve diyet 2000 ve %5 sukroz ile
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beslenmeleri saglanmistir. Sicanlar gruplara ayrilarak, apigenin, farnesol, klorheksidin
ve fluorid ayr1 ayr1 ve birlikte topikal olarak si¢anlarin dislerine uygulanmistir.
Apigenin, farnesol ve fluoridin birlikte uygulandigi grubun, sicanlarda ciiriik

gelisiminin 6nlenmesinde etkisinin yiiksek oldugu bildirilmistir (311).

Koo ve ark. (2010), kizilcik meyvesinin dig ¢liriigii gelisimi iizerindeki etkisini
sicanlar lizerinde arastirmislardir. Siganlar 14 ve 15 giinliikken S. mutans UA159 ile
infekte edilmislerdir. Diyet 2000 ve %35 sukroz iceren su ile beslenen sicanlar gruplara
ayrilarak, 5 hafta boyunca bir gruba kizilcik igerisinde bulunan proantosiyanidin
maddesi topikal olarak uygulanmistir. Sonug¢ olarak, proantosiyanidin maddesinin,
kontrol grubuna oranla, biyofilm olusumunu ve ¢iiriik gelisimini azalttig1 bildirilmistir

(312).

Fujinami ve ark. (2011), pasif olarak sigara dumanina maruz kalmanin dig
clirtikleri tizerindeki etkisini sicanlar lizerinde aragtirmiglardir. S. mutans MT8148
inokule edilen, karyojenik diyet ve yiiksek miktar sukroz (%10) iceren su ile beslenen
sicanlar sigara dumanina maruz birakilarak, tiikiirtik akis hizlar, tikirik S. mutans
degerleri ve biiylik az1 dislerinde olusan ¢iirlik boyutu agisindan incelenmislerdir.
Arastirmanin sonucunda, sigara dumanina maruz kalan sicanlarin kontrol grubundaki
sicanlara gore daha az kilo aldigy, tiikiiriik akis hizi, tikirik S. mutans degerlerinde
istatistiksel olarak bir farklilik olmadigr bildirilmistir. Dumandan etkilenen siganlarin
biiyiik az1 dislerindeki ¢lirlik genisliginin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu

belirtilmistir (313).

Tanzer ve ark. (2012), S. gordonii ve S. mutans bakterilerinin sicanlar lizerinde
kolonizasyonunu ve birbirleriyle olan iliskilerini incelemislerdir. S. gordonii
bakterisinin S. mutans ile yer degistirip degistiremeyecegi arastirilmistir. Siikroz
icerikli diyet varligi ve yoklugunun bakteri kolonizasyonuna etkisi incelenmistir.
Siganlara, S. gordonii inokulasyonu, S. mutans ile ayn1 anda, S. mutans kolonizasyonu
oncesi ve sonrasinda yapilmistir. Ayrica, S. mutans inokulasyonu, S. gordonii ile ayn
anda, S. gordonii kolonizasyonu 6ncesi ve sonrasinda yapilmistir. Sonug olarak, tim
kosullarda S. gordonii’ nin plak biyofilminde S. mutans ile yarisamadigi, S. mutans
kolonizasyonu iistiinliigiiniin siikroz igerikli diyet varligi ve yoklugunda degismedigi

bildirilmistir. Ancak, siikroz igerikli beslenen sicanlarin dislerinde daha fazla ¢iiriik
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lezyonu olustugu belirtilmistir. Arastirmacilar, S. gordonii’ nin cliriiklere karsi yer

degistirme terapisine uygun bir bakteri olmadigini belirtmislerdir (314).
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7.  SONUCLAR

. Kontrol grubunda S. mutans sayisinin 3. ve 4. aylarda artis gosterdigi, 5. aydan
itibaren istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 goriilmiistiir.

. Probiyotik I grubunda ilk S.mutans inokiilasyonu ardindan 3.ayda verilen L.
reuteri susu 4. ve 5. aylarda diizeyini arttirarak agiz i¢inde kolonize olmustur.
S. mutans seviyeleri ise Kontrol grubuna paralel olarak azalmistir.

. Probiyotik 1 grubunda S.mutans kolonizasyonuna karsin L. reuteri
kolonizasyonu ger¢eklesmistir. S.mutans seviyesindeki azalma ise Kontrol
grubuna parelellik gosterdiginden S. mutans seviyesindeki azalmanin L. reuteri
kolonizasyonuna bagli olmadig diistintilmektedir.

. Probiyotik II grubunda ilk L. reuteri inokiilasyonu ardindan 3.ayda S.mutans
verilen agizlarda L. reuteri kolonize olmus ve kolonizasyonu 4. ve 5. aylarda
arttirarak siirmiistlir. S. mutans seviyesi 4.ayda Kontrol grubuna gore daha
yiiksek seviyede baglamis ancak 5.ayda sifirlanmistir.

. Probiyotik II grubunda S.mutans seviyesinin hizli sonlanmasi L. reuteri’nin ilk
inokiilasyon susu olarak erken kolonizasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir.
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