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OZET

Son yillarda probiyotik iirtinlerin kullaniminin hizla arttigi bilinmektedir. Probiyotik
bakteriler, sahip oldugu ozellikler nedeniyle ortamda bulunan patojen bakterilerle yer
degistirerek konaga zarar vermeyen ve yarar saglayan bir ortam yaratmaktadirlar. Bu nedenle
cok hizli gelisim gosteren ve ileri yillar icin umut vaat eden bu triinlerin agiz florasi ve dis
plag: iizerine etkileri son yillarda arastirma konusu olmustur. Calismamizda yer degistirme
terapisi ile, konaga yararli bakterilerden olan Bilidobacterium bilidum DN — 173 010 * un
cocuklarda agiz icinde ve dislerin c¢evresindeki plak ve tiikiiriik icerisinde bulunan

mikroorganizmalar (m.o.) lizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Calismamiz icin Yeditepe Universitesi Etik Kurulu’'ndan onay almmustir. Yeditepe
Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali’na basvuran 8 — 10 yas
grubunda 60 cocuk hasta secilmistir. Gerekli tibbi ve dental anamnez alindiktan sonra,
herhangi bir sistemik rahatsizlig1 olmayan ve diizenli ilag kullanmayan hastalarin velilerine

caligma ile ilgili gerekli bilgi verilerek yazili onam formu imzalatilmistir.
Calismamizin gereg¢ ve yontemi agagida bildirilmistir:

1 -) Cocuk hastalarimiz rastgele dagilimla iki gruba ayrilmislardir. Her grup i¢in 1 hafta
sliresince siit ve siit Grlinleri kullanimi kesildikten ( wash-out = arinma siireci ) sonra
tikiirik ve dental plak Ornekleri toplanmis, pH incelenmistir. Hastalardan toplanan
6rneklerin mutans streptokok ( m.s.) ve laktobasil seviyeleri Dentocult® SM ve Dentocult®
LB ( Orion Diagnostica®, Espoo, Finlandiya ) chair-side ( hasta basinda uygulanan ) kitlerle
Olclilmiistiir.

2 - ) Hastalardan toplanan dental plak ve tiikiiriik Orneklerinde m.s. ve laktobasil
seviyelerinin belirlenmesinden sonra 2’ser hafta boyunca gruplarin B. bilidum DN-173 010
iceren meyveli yogurt (Danone Activia® cilek meyveli, Danone”, Liileburgaz, Tiirkiye) ve
plasebo (gilek meyveli Danone® yogurt, Danone”, Liileburgaz, Tiirkiye) yogurt tiiketmeleri

saglanmustir.



3 - ) Giinlik meyveli yogurt tiikketim miktar1 1 kup ( 110 g ) olarak belirlenmistir.
Meyveli probiyotik yogurt tiiketen grup i¢in giinliik B. bilidum DN — 173 010 alim sayist
yaklasik 1 x 10* koloni olugum birimi / gram ( cfu/ g ) olarak belirlenmistir.

4 - ) iki haftalik diizenli meyveli yogurt tiiketimi sonrasinda plak ve tiikiiriik 6rnekleri
toplanmustir.

5 - ) Bu calisma, capraz sekilde her iki gruba da uygulanmistir.

6 - ) Gruplar 2 haftalik wash-out periyodundan sonra yogurtlar degistirilerek verilmistir.
Giinlik tiiketim miktarlarinda ve verilen probiyotik bakteri sayisinda degisiklik
yapilmamistir. Ayn1 ¢alisma, gruplar degistirilerek tekrarlanmis, gruplardaki tiim bireylerin
dental plak ve tiikiiriik 6rnekleri toplanmistir. Hastalardan toplanan 6rneklerin dental plak ve
tikiirikteki m.s., tikiiriikteki laktobasil seviyeleri ve pH degerleri chair-side Kitlerle
Olctilmiistiir.

7 - ) ikiser haftalik diizenli meyveli yogurt tiiketimi sonrasinda dental plak ve tiikiiriik
ornekleri her hastadan yeniden toplanmigtir. Meyveli probiyotik ve plasebo yogurt
tiketiminden sonra kullamim oOncesi ve sonrasi Olglimlerin istatistiksel olarak

degerlendirilmesi yapilmustir.

Sonug olarak agizda dis ciirtiklerinin primer etkeni olan m.s.’larin ve laktobasillerin
bakteriyoterapi ile probiyotik bakterilerle yer degistirmesi sonucunda; tiikiiriikteki ve
plaktaki m.s. degerlerinde belirli 6l¢iilerde degisim saglanmaktadir. Calismamiz, ¢ocuk
hastalarda karisik dislenme donemine ait, dental plak ve tiikiiriikte probiyotik bakterilerin
karyojenik bakteriler iizerine etkilerini inceleyen ilk ve tek ¢alismadir. B. bilidum DN-173
010’un dental plakta bulunan m.s.’larin iizerine etkileri incelendiginde, m.s. seviyesinde
azalmalar gozlemlense de istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunmamistir. B. bilidum
DN-173 010’un tiikiiriikte bulunan m.s.’lar {izerine etkileri incelendiginde, m.s. seviyesinde
azalmalar gozlemlense de istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunmamistir. B. bilidum
DN-173 010’un laktobasiller tizerine etkileri incelendiginde, laktobasil seviyesi azalmada
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Test ve plasebo gruplarinda pH degisimleri

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamugtir.

Anahtar kelimeler : Bilidobalterium bilidum, dental plak, laktobasil, mutans

streptokok, probiyotik bakteriler, tiikiiriik



SUMMARY

Determination of oral bacteria in dental plague and saliva of children consuming

Bifidobacterium bifidum DN — 173 010 containing fruit yogurt

The aim of the present study to evaluate the effect of B. bilidum DN — 173010 in the oral
microbial flora regarding dental plaque and saliva of children within the limits of
replacement therapy.

Consumption of probiotic dairy products are overwhelmingly popular in recent years.
Probiotic bacteria exchange the flora with pathogenic bacteria and form a stable relationship
with the host. While letter products show rapid development, the effects of probiotics with
oral flora and dental plaque is still a debate to investigate and would be popular in future
years. The aim of the present study is to determine the oral pathogenic bacteria at the dental
plaque and in the saliva at children consuming probiotic fruit yogurt. Sixty patients between
the age of 8 - 10 attending to Department of Peadiatric Dentistry, School of Dentistry were
invited to the trial. Regarding medical and dental histories, healthy children without any
systemic disorders and with no relation to no regular medication, regular xylitol and probiotic
consumption were chosen. Written permission form have been received from their parents.
The ethical clearance was received from Yeditepe University Ethical Commitee.Regarding
the methodology,

1-) The present study was a randomised, double-blind, cross-over study.

2 - ) The patients were divided into two groups randomly.

3 -) Each group had a wash-out period that no milk or dairy product were consumed and
then indexs were evaluated and for 2 weeks; Test group consumed B. bilidum DN — 173 010
containing yogurt (Danone® Activia yogurt with strawberry fruit, Danone™ Luleburgaz,

Turkey) and placebo group consumed placebo yogurt (Danone®yogurt with strawberry
Luleburgaz, Turkey).

4 -) Daily yogurt consumption was established as 1 cup ( 110g ) of yogurt per day. For
test group , the daily dosage of B. bilidum DN — 173 010 was approximately 1 x 10'°cfu/ g.



5 -) After regular consumption of yogurts for 2 weeks, dental plaque and saliva
samplings were collected.

6 -) After 2 week wash-out period, all patients’ dental plaque and saliva samplings were
collected and again test and placebo yogurts were consumed by the volunteers.

7 -) After proper consumption of the yogurts for 2 weeks, indexes have been collected
from each child patient.

Statistical evaluations of the data have been made at the end of the study.
The present study is the first and only study which evaluates the effects of probiotics on
cariogenic bacteria in dental plague and saliva at child patients. When the effects of B.
bilidum DN-173 010 on m.s. in the dental plaque were evaluated, results were not
statistically significant. When the effects of B. bilidum DN-173 010 on m.s. in the saliva
were evaluated, results were not statistically significant. When the effects of B. bilidum DN—
173 010 on lactobacillus were evaluated, results were statistically significant. When the pH
levels were evaluated both test and placebo groups, results were not statistically significant.

The present study will guide future studies regarding prevention of oral diseases within
consumption of probiotics.

Keywords : Bilidobacterium bilidum, dental plaque, lactobasillus, mutans streptococcus,
probiotic bacteria, saliva.
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Hayatimda 6nemli bir yere sahip olan uzun, yorucu ama bir o Radar da Reyifli
bu tez calismamy cammdan ¢oR sevdigim Annem Aysel Serger’e ve varlijini her

an yammda hissettigim canim Babam rahmetli Mehmet Serger’e advyorum.

Vil



TESEKKUR

Doktora egitimim siiresince tiim bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan, higbir
zaman destegini esirgemeyen, sevgi, saygl ve hosgorii ortamini saglayarak bugilinlere
gelmemde cok biiylik emegi olan; hayatimin her alaninda 6rnek alacagim ¢ok degerli
danmigsman hocam Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Anabilim Dali Baskam

Sayin Prof. Dr. Niiket Sandallr’ya,

Doktora egitimine bagladigim ilk giinden itibaren bana hem mesleki hem de sosyal
anlamda yol gosteren ve her konuda destek olan, doktora egitimim siiresince lizerimde ¢ok
biiyilk emegi olan ve doktora egitimim sonrasinda da kendisini hep 6rnek alacagim, her
zaman gosterdigi igten, samimi yaklasim ve bana kazandirdig1 vizyon i¢in ¢ok degerli hocam

Sayin Yrd. Dog¢. Dr. Esber Caglar’a,

Doktora egitimim siiresince her konuda verdigi destek icin, her zaman ilgisini,
giileryiizlinii ve ¢ok degerli zamanin1 benden esirgemeyen, bilgisiyle, caligkanligiyla, yaptig
her iste gosterdigi 6zen ve dikkatle bana 6rnek olan; doktora egitimim sonrasinda da kendime

hep 6rnek alacagim, ¢ok degerli hocam Sayin Yrd. Do¢. Dr. Sule Kavaloglu Cildir’a,

Doktora tez calismam sirasinda kendisini tanima firsati buldugum, c¢ok degerli
bilgisini ve zamanin1 benimle paylasarak bana ¢ok destek olan, ¢ok degerli hocam Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali Baskan1 Do¢ Dr. Nural

Bekiroglu’na,
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Doktora egitimim ve tez g¢alismalarim sirasinda bana karsi her zaman anlayis
gosteren, bilgi, tecriibe ve yardimlarini benden esirgemeyen, kendisinden ¢ok degerli bilgiler

edindigim degerli hocam Sayin Yrd. Do¢. Dr. Senem Selvi Kuvvetli’ye,

Sakinligini, ¢ocuklara yaklasim seklini ve sabrin1 6rnek almaya c¢alistigim, mesleki
bilgilerinden ¢ok faydalandigim, tecriibelerini ve destegini benden hi¢ esirgemeyen degerli

hocam Sayin Yrd. Dog. Dr. Ozgiir Onder Kuscu’ya,

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

Togcuoglu’na,

Doktora egitimim boyunca bana gosterdigi ilgi ve destek i¢in Yrd. Do¢. Dr. Didem

Ozdemir Ozenen, Dr. Evren Ulker Delilbasi ve Dr. Elif Sungurtekin’e,

Tez ¢alismalarim sirasinda bana her zaman moral ve destek vererek yardimlarini
higbir zaman esirgemeyen, Pedodonti Anabilim Dali’ndaki tiim arkadaslarima tek tek

tesekkiir ederim.

Hayatimin her doneminde bana yol gosteren ve her konuda destek olan, aci tatli her
animi benimle paylasan, canim Annem Aysel Serger’e, rahmetli Babam Mehmet Serger’e,

Agabeyim Emrah Serger’e ve Dt. Siber Acar’a ¢ok tesekkiir ederim.
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A. naeslundii
Aerob
Anaerob
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BAE
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B. adolesentis
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E. fecalis
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F. nucleatum
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KISALTMALAR VE SIMGELER

: Aminoasit

. Lctinomyces naeslundii
: Oksijene ihtiyag duyan

: Oksijene ihtiya¢ duymayan

: Akut otitis media
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. Dlostridium delicile

: Elektromotiv kuvveti
"Escherichia coli

. Enterococcus ldecium

: Enterococcus [decalis
: Gida ve Tarim Orgiitii
: Lusobacterium nucleatum

: Kame¢i

: Sagak
: Frukto-oligosakkaritler

: Gastrointestinal
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kullanilan, {izerinde ¢ok sayida ¢ukurcuk bulunan plaka.
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1. GIRIS VE AMAC

Probiyotikler; dogal yollarla elde edilen, agiz yolu ile belirli sayida alinan, genel saglig
daha iyi hale getirebilen, iyi ve saglikli bagirsak bakteri florasin1 destekleyen, bakteriyel
kiiltiir veya yasayan m.o.’lar olarak tanimlanmustir. (1)

Probiyotiklerin insan sagliginin iyilestirilmesi amaciyla kullanimi ¢ok eski zamanlara
kadar uzanmaktadir. 1907 yilinda Ilya Metchnikoff; laktik asit tireten Lactobacillus
bulgaricus’un patolojik bagirsak m.o.’lar1 ile yer degistirdigini ve laktobasil iceren
yogurtlarin tiiketimiyle bagirsakta bulunan toksin iireten bakterilerin sayica azaldigi ve buna
bagli olarak konagin dmriiniin uzadigini belirtmistir.(2)

Probiyotiklerin viicuda etkileri incelendiginde; bagirsak mikroflorasinin kompozisyon
ve aktivitesini etkiledigi (prebiyosis), bagirsak hareketlerini diizenledigi, mineral emilimini
stimiile ettigi, biyoyararlanimi arttirdigi ve osteoporoz gelismesini geciktirdigi, bagirsak
enfeksiyonlara eslik eden diyareyi baskiladigi, hiperlipidemilere ikincil aterosklerotik kalp
hastalig1 riskini azalttigl, obezite ve Tip 2 Diabet riskini azalttifi, kolorektal kanser ve
enfeksiydz kolitten korudugu, dis ¢iiriigii olusumunda azaltict etkisi oldugu, konak¢inin
savunma mekanizmalarini giiglendirdigi bilinmektedir.(3)

Probiyotiklerin etki mekanizmalar1 incelendiginde; diger bakterilerle konak dokuya
baglanma yarig1 ve besin i¢in yarisma, antimikrobiyal bilesiklerin {iretilmesi sonucunda
yarismaci diglama goriilmektedir. Bu mekanizmaya ek olarak probiyotiklerin konak iizerinde
dogal ve spesifik immiin fonksiyon degisiklikleri meydana getirmesiyle indirekt etki
goriilmektedir.

Probiyotik olarak siniflanabilecek c¢ok sayida degisik m.o. bulunmaktadir.
Probiyotiklerin belirlenmesindeki kriterler dikkate alindiginda; segilen bakteri tiiriiniin konak
lizerinde yararl etki gosterebilmesi icin giivenli, canli ve gastrointestinal (GI) sistemde
metabolik olarak aktif olmasit biiyilk O6nem tasimaktadir. Buna ek olarak probiyotik
bakterilerin konak iizerindeki etki siireleri ve konsantrasyon miktarlari istenilen etkinin elde
edilmesi ve siirdiiriilebilmesi icin ¢ok Onemlidir. Farkli tiirlerdeki her bir probiyotik
bakterinin tiim hastaliklarda istenilen etkileri yaratamayacagi gibi; belirli diizeyde probiyotik
bakterinin konakta bulunmamasi sonucu da istenilen etki elde edilemeyebilir. Her hastalik
icin kullanilacak probiyotik bakteri tiirlerinin ve dozajlarinin farkliligi pek ¢ok arastirma i¢in

alan olusturmustur. Probiyotik bakterilerin 6zelliklerinin  ve etki mekanizmalarinin



belirlenmesi, bunun sonucu olarak tedavi metodlarinin gelistirilmesi arastirmalarin temelini
olusturmaktadir.

Bu konuda yapilan c¢alismalar incelendiginde, probiyotik bakterilerin genel saglik
iizerinde ¢ok olumlu etkileri gézlenmekle birlikte probiyotiklerin etki mekanizmalar1 tam
olarak bilinmemektedir. Bu konuda agiz ve dis saghiginin iyilestirilmesi ve siirdiiriilebilmesi
ile ilgili caligmalarin sayica az oldugu goriilmektedir. Buna ek olarak probiyotiklerin
cocuklarda agiz sagligina etkileri bilinmemekte ve ¢ocuk hastalar iizerinde yapilmis klinik
caligma bulunmamaktadir. Probiyotiklerin etki mekanizmalarinin tam olarak anlasilabilmesi

ve probiyotiklerin ¢ocuklarda agiz sagligina etkisinin arastirilmasi, biiyilk 6nem tagimaktadir.

Calismamizin amaci, yer degistirme tedavisi ile konaga yararli bakterilerden olan B.
bilidum DN-173 010’un ¢ocuklarda dislerin cevresindeki plakta ve tiikiirik igerisinde
bulunan ¢iiriikk yapicit m.o.’lar iizerine etkilerinin arastirilmasidir. Bu ¢alismada elde edilecek
sonuglarin ileride yapilacak olan probiyotik ¢aligmalarima Onemli katki saglayacagi

diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bakteriyoterapi ve Probiyotikler

Antibiyotiklere karsi gelisen direng, giderek artan kiiresel bir problemdir (4,5). Bu
sanssiz gelisme, bilim adamlarimi enfeksiyoz hastaliklarla savasma konusunda farkli
arayislara yonlendirmistir. Bu noktada bakteriyoterapi, enfeksiyoz hastaliklarin kontrolii ve
GI sistemdeki direngli bakterilerin neden oldugu saglik problemlerinin ortadan
kaldirilmasinda etkin bir yontemdir (6,7). Ayrica bakteriyoterapi; genellikle dondr insan
bagirsak florasinin, siddetli GI bozuklugu olan hastaya kolonik inflizyonu (8) ve insan
kaynakli dogal olarak olusan bakterilerin bagirsak mikroflorasina tedavi amaciyla verilmesi
olarak tanimlanmaktadir (9). Yakin zamanda yapilan caligmalarin 1s18inda probiyotiklerin,
GI sistemin Otesinde viicut fonksiyonlarmi da etkiledigi gosterilmistir (1). Insan ve
hayvanlarin; mikrobiyal enfeksiyonlarin neden oldugu hastaliklar ve laktik asit {ireten
bakterilerin immiinostimiilator 6zelliklerinin sonucu olarak gelisen kanserlere karsi
korunabildigini gdsteren raporlar bulunmaktadir (5, 10).

Kemoterapdétikler, endojen ve ekzojen m.o.”1n neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi ve
Oonlenmesi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. 20. yy.’da etkili antibiyotiklerin
yayginlagmas: ile, gelismis lilkelerde enfeksiydz hastaliklarin tedavisinde devrim yasanmis
ve Oliim oranlarinda belirgin diisiisler kaydedilmistir. Immunoloji dalinda Nobel &diilii
kazanmis McFarlane Burnett, 1962°de; enfeksiydz hastaliklarin ortadan kaldirilmasinin
sosyal yasamda oOnemli bir faktdr olacagimi bildirmistir. Bazi 6nemli patojenlerin
antibiyotiklere kars1 direng gelistirmesi; arastirmacilar alternatif antimikrobiyal yaklasimlar
konusunda cesaretlendirmistir (11). Saglig1 gelistiren bakterilerin tedavi amaciyla
kullanildigr uygulamalar, bu konuda kullanilan en gii¢lii ajanlardir. Bu noktada saglik
bilgilerine hizl1 erisimin gelistigi glinlimiizde; tiikketicinin  dogal ve biitiinleyici tibbi
regetelere, Onleyici yaklagimlara ve saglik durumunu iyi yonde etkileyen ajanlara olan
egilimi arttirmistir. Temel besleyici Ozellikleri disinda sagligi olumlu yonde etkileyici
ozellikleri bulunan besinlere genel olarak fonksiyonel besin adi verilir (12). Gliniimiizde
fonksiyonel besinlere 6rnek olarak prebiyotik ve probiyotikler verilebilir (13).

Probiyotikler, dogal yollarla elde edilen, agiz yolu ile belirli sayilarda alinan, genel

saglig1 daha iyi hale getiren, iyi ve saglikli bagirsak bakteri florasini destekleyen bakteriyel



kiiltiir veya yasayan m.o.’lar olarak tanimlanmistir (1). Probiyotikler; belirli bir patolojik
durumun 6nlenmesi veya tedavisi i¢in kullanilabilir. Bazt m.o.’larin belirli bazi hastaliklar
iizerinde tedavi edici etkileri varsa bunlara biyoterapotik ajanlar da denilmektedir.
Genellikle konaga en yararli olan m.o.’lar laktobasiller, bifidobakterler ve mayalar arasindan
secilmektedir. Literatiirde probiyotik uygulamalara bakteriyel replasman (yerine koyma)
tedavisi diyen yazarlar da bulunmaktadir (14). Ayrica probiyotikler tiizerine yapilan
arastirmalar gostermistir ki; yararli bakteriler insanlarin dogal mikroflorasina katilabilmekte,
enfeksiyonlarin 1iyilestirilmesinde veya enfeksiyonlara karsi diren¢ olusturulmasinda
kullanilabilmektedir (15). Kisaca probiyotik uygulamalarini, patojen olmayan bakterilerin

patojen bakterileri kontrol etmesi amaci ile kullanilmasi olarak da tanimlayabiliriz.

2.1.1. Prebiyotikler

Bagirsaklarda bir yada birkag tiir m.o’larmin ¢ogalma ve/veya aktivitesini segici olarak
stimiile ederek, konagin sagligini olumlu yonde etkileyebilen ve sindirilemeyen besin
bilesenleri olarak tanimlanabilir (16).

Genel olarak prebiyotiklerin etkileri, mikrobiyal popiilasyonun yogunlugundaki
degisim ile karakterizedir (17). Prebiyotiklerin en baglica yarari; bagirsaklardaki zararl veya
zarar verme potansiyeli olan bakterilerin seviyesini azaltmasidir (18). Bu enfeksiyona bagl
diyare ve sindirim sistemi rahatsizliklar1 gibi durumlarin olusma risklerini azaltir. Bir diger
yarar1 ise kalin bagirsak hareketlerinde artis ve bagirsaktan gecis siiresinin azaltilmasi ile
bagirsak fonksiyonunda iyilesme goriilmektedir. Bunun sonucunda saglikli sindirim sistemi
elde edilmekte ve kabizlik gibi rahatsizliklar giderilmektedir (19).

Prebiyotiklere ornek olarak iniilin, frukto-oligosakkaritler (FOS),
galaktooligosakkaritler ve laktuloz sayilabilir (16,20). Iniilin, hindiba kokiinden elde edilen
dogal ¢dziinebilen lifli bir besindir. Iniilin, bir ok meyve ve sebzede karbonhidrat deposu
olarak gorev alir (21). FOS, dogal olarak olusabilen ve insan bagirsagi tarafindan
sindirilemeyen ve emilemeyen karbonhidratlardir. FOS, bifidobakterlerin gelisimini
desteklerler ve bu nedenle hastalara FOS ile birlikte bifidobakterler verilerek probiyotiklerin
etkinligi arttirilir (22).

Anne siitii yiiksek oranda oligosakkarit (10-12 gr/L) igermektedir ve icerdikleri

oligosakkaritler, bifidobakterlerin biiylimesini stimiile etmektedir (23). Bu nedenle anne siitii



ile beslenmekte olan bebeklerin sindirim kanalinda mama ile beslenenlere gore 10 kat daha
fazla bifidobakter bulunmaktadir (24). Cocuklar i¢in onerilen giinliik prebiyotik dozu 1-3
gr/glin, eriskinler i¢in 5-15 gr/giin’diir (24).

Bir substratin prebiyotik olarak kabul edilebilmesi i¢in tasimasi gereken 6zellikler:
1) Mide ve ince bagirsaklarda hidrolize veya absorbe olmamali,
i1) Kolonda bulunan yararli m.o.’lar i¢in se¢ici olmali ve ¢gogalmalarini stimiile etmeli,
ii1) Floray1 saglikli bir kompozisyon olusacak sekilde degistirmeli ve konak dokuda yararli

luminal /sistemik etkiler yapmalidir (3).

Agiz yolu ile alinan probiyotik bakteriler kolona eristiklerinde ortamda bulunan besin
kaynaklar1 ve ekolojik kolonizasyon bolgeleri i¢cin kolonda daha dnce yerlesmis m.o.’lar ile
yarigmaya girerler ( yarismaci diglama). Bu noktada probiyotiklerin karsilastiklar: gii¢liikleri
giderici ve probiyotik bakterilerin ¢ogalmalarina yardimci bir yaklasim prebiyotiklerin
kullanimidir (25). Prebiyotiklerin sagligimiz iizerinde énemli etkilerinden bazilarii sdylece

siralayabiliriz (26):

1)  Bagirsak hareketlerini diizenler,

i1)  Bagirsak mikroflorasinin kompozisyon ve aktivitesini etkiler (prebiyosis),

iii) Bagirsak enfeksiyonlarin eslik ettigi diyareyi baskilar,

iv) Mineral emilimini (6zellikle Ca ve Mg ) stimiile eder, biyoyararlanimini
arttirir ve osteoporoz gelismesini geciktirir,

v)  Hiperlipidemilere ikincil aterosklerotik kalp hastalig: riskini azaltir,

vi) Obezite ve Tip 2 diabet riskini azaltir,

vii) Kolorektal kanser ve enfeksiy6z kolitten korur,

viil) Konak¢imin savunma mekanizmalarinmi gli¢lendirir (27).

Bazi durumlarda prebiyotiklerle probiyotikler arasinda sinbiotik etkiler de goriiliir.
Sinbiotikler, probiyotiklerle prebiyotiklerin karisimi olup konagin GI bdlgesinde canli
mikrobiyal besin desteginin yasamasi ve varligini siirdiirmesini saglarlar (28). Giiniimiizde
bebek mamalarinin biiyiik béliimiinde ve diyet tiriinlerde lifler vasitasi ile prebiyotik tiikketimi

yogun olarak saglanmaktadir.



2.1.2 Probiyotiklerin Tarihgesi

Hayat kalitesinin arttirilmasi i¢in m.o.’larin kullanilmasi ¢ok eskiye dayanmaktadir.
Yiyeceklerin m.o.’larla fermente edildigi klasik Roma Kkiiltiiriine bakildiginda, gastroenterit
tedavisinde 1iyilestirici ajan olarak m.o.’larin kullanildigir gériilmektedir (29). Saglig
tyilestirici probiyotik igeren fermente siit bilinen en eski fonksiyonel besindir. Bu noktada,
fonksiyonel besin diger besinlerle benzerlik gostererek glinliikk beslenmenin bir parcasi olarak
almir ve fizyolojik yarar gostermekle birlikte temel besin fonksiyonunun 6tesinde kronik
hastalik riskini de azaltir (12).

Eski Misir’da ( M.O. 3000 ) evlerde dogal olarak iiretilen, hayvan siitiinden yapilan ve
toprak testilerde veya keci derisinden yapilmis keselerde mayalanmasi saglanan fermente siit
iiriinlerinin (Laban Rayeb ve Laban Khad) tiiketildigi bildirilmistir (30). Siimerler’den kalan
duvar resimlerinde de (1.0 2500) fermente siit tasvirleri yer almaktadir (12,31).

Eski Ahit’te (Genesis 18:8) Hz. ibrahim’in uzun &mriinii eksi siit tiiketimine borglu
oldugu bildirilmistir (30,32). Fermente siit {iriinlerinin tiiketim gelenegi, Orta ve Uzak
Dogu’dan Rusya’ya ve Dogu Avrupa’ya; Hunlar, Tatarlar ve Mogollar tarafindan, yapilan
savaglar sirasinda getirilmistir ve siit irlinlerinin  kullanimi1  bdylece yash kitada
yayginlagsmistir. 19 yy.’da siit {irtinlerinin Dogu Avrupa’da ve Balkanlar’da en yaygin
kullanim sekli, yogurt ve kefirdir (31,33).

Fermente siit iirlinlerinin saglik iizerinde koruyucu etkileri ¢ok eski zamanlarda
anlasilmasina ragmen biliminsanlari, 19 yy.’in sonlarma dogru, geleneksel eksi siit
driinlerinin  saglik iizerine olumlu etkilerini farketmis ve arastirmislardir. Genelde
mikrobiyologlardan olusan bir¢cok biliminsani, insan mikroflorasina 6nemli etkilerinin
oldugunu bildiren pek ¢ok arastirma yapmislardir.

Pasteur ve oubert 1877’de, sarbon basilinin biiylimesi ile yaygin basillerin
baskilandigin1 belirtmisler ve bu durumun, tedavi edici ilaglar i¢in iimit verdigini
belirtmislerdir (34). Escherich, 1885°de bagirsak florasinda ve insan diskisinda varolan
bakterileri aragtiran, sindirim sisteminin fizyolojisini agiklayan ve mikrobiyal kaynakli
bagirsak hastaliklarinin patolojisini ve tedavisini ilk biliminsanidir (35).

Agiz yolu ile yararli bakterilerin verilmesi ile bagirsakta bulunan zararli bakterilerin
baskilanmasi, bdylece mikrobiyal dengenin saglanarak sagligin iyilestirilmesi ve Omriin

uzatilmasi fikri yilizyil 6nce Carre, Moro, Tissier ve Metchnikoff tarafindan ortaya konmustur
(2, 36, 37, 38).



1900’lerde iki biliminsani, Tissier ve Moro, anne siitii ile beslenen bebeklerin sindirim
sistemi lizerine arastirma yapmislardir. Fransiz pediatrist Henry Tissier, anne siitii ile
beslenen diyareli bebeklerin diskilarindan aldiklar1 6rneklerde, ¢ok diisiik sayida anaerobik
olarak laboratuar ortaminda tlireyen, boyanabilen, morfolojik olarak laktobasillere benzeyen
fakat Y seklinde bifukasyon formu gosteren bakteriler izole etmistir. Tissier belirlenen bu
m.o.’ya Bacillus bilidus adin1 vermistir (39). Buna benzer olarak Moro, annenin memesinden
izole edilen ve yeni doganlarin oral kavitesinde ve bagirsak sisteminde yerlesen,
beklenmedik sekilde aside direngli bakteriler izole etmis ve bunlara Bacillus acidophilus
admi vermistir (40). Tissier, bifid bakterilerin (daha sonra bilidobalterium olarak
adlandirilacaklardir) saglikli ¢ocuklarda ¢ok sayida bulundugunu ve bu bakterilerin hastalikli
cocuklara verilerek saglikli bagirsak florasinin saglanmasi i¢in kullanilabilecegini sdylemistir
(38). Daha sonra Tissier 1908’de biberonla beslenen bebeklerin diskilarinda baskin olan
B.acidophilus’a karsilik (37) B. bilidus’un anne siitlii ile beslenen bebeklerin digkilarinda
daha baskin olduklarim1 ve 3 giin boyunca yasamlarini siirdiirebildiklerini bildirmislerdir
(41). Secilmis bakterilerin pozitif rollerinin en acik bilimsel gdzlemini; Pasteur Enstitiisii’'nde
yaptig1 caligmalarla Nobel 6diiliinii alan Ukrayna dogumlu Ilya Metchnikoff yapmustir
(Resim 1).



Resim 1. Elie Metchnikoff, Pasteur Enstitiisiindeki laboratuarinda ¢alisirken

Metchnikoff 1900’lerin baslarinda, Bulgar toplumunda her 1000 kisiden 4’iiniin, 100
yasin iizerinde oldugunu bildirmistir. Bu noktada, Bulgarlar’in yasam sekillerindeki en
belirgin farkliligin ¢ok fazla fermente siit tiikketmeleri oldugunu bildirmistir (2). Metchnikoff,
1907°de laktik asit lireten L. Bulgaricus’un patolojik bagirsak m.o.’lar1 ile yer degistirdigini
bildirmistir (2,28). Metchnikoff, Yasam Siiresinin Uzatilmas:1 adl {inlii kitabinda laktobasil
iceren yogurtlarin tiiketimiyle bagirsakta bulunan toksin iireten bakterilerin sayica azaldigini
ve buna bagli olarak konagin Omriniin uzadigimi belirtmistir (2). Metchnikoff’un
caligmasinin temelini; Bulgarlar’in kiselo mleko ( eksi siit veya yogurt) adin1 verdikleri siit
iriiniiniin  {iretilmesinde kullanilan, Grigoroff tarafindan izole edilen L. bulgaricus
olusturmaktadir. Grigoroff, bu islemde goérev alan ve ayn1 zamanda patojen Ozellikler

gosteren Streptococcus thermophilus’tan da bahsetmistir (42).



Alfred Nissle, 1. Diinya Savasi sirasinda askerler iizerinde yaptigi klinik

arastirmalarinda, silah arkadaslarinda siddetli diyare sikayeti varken, saglikli olan askerlerin
diskilarindan bakteriler izole etmistir. 1917 yilinda Nissle, kronik aktif iilseratif koliti olan 20
yasindaki bir kadinda bu izolatlardan birini ( Escherichia coli ) tedavi amaciyla uygulamis ve
basarili olmustur (43). Rettger ve Horton 1914°te (44), Rettger ve Cheplin 1920°de (45,46);
insan veya si¢anlarin, siit veya laktoz ile beslenmesi sonucunda bagirsak mikroflorasinda B.
acidophilus ve B. bilidus tipi bakterilerin baskin hale geldigini bildirmislerdir. Bu sonuglar,
B. acidophilus tarafindan fermente edilen siit lirlinlerinin tiretilmesine ilgiyi arttirmistir (47).
[k endiistriyel yogurt iiretimi; Metchnikoff’un bu fikrine dayanilarak, ¢ocuklarda goriilen
ishalin tedavisi amaciyla Ttretilmis ve eczanelerde satilmistir (28). Bununla birlikte,
aponya’da 1930 yilinda Minoru Shirota arastirmalariyla koruyucu hekimligin ve GI
mikroflora dengesinin 6nemini belirtmis ve 1930°da GI sistemden gegebilen ve canliliini
koruyabilen bir laktobasil susu izole etmistir. Bu laktobasil susuna Lactobacillus casei
Shirota ismini vermis ve fermente siit {liriini iretiminde kullanmistir. Bu iiriin 1953°te
Yakult adi altinda tiiketiciye sunulmustur (48). 1930 ve 1950’11 yillar arasinda savaglar ve
ekonomik bunalimlar nedeniyle bu konudaki arastirmalarin sayis1 azalmistir. 1940’1
yillarda, antibiyotiklerin ortaya c¢ikmasi ile bazi hafif siddetli hastaliklarin tedavisi veya
destekleyici tedavi disinda; probiyotiklerin kullanildigi bakteriyo-terapi veya bakteriyo-
profilaksi uygulamalar1 ¢ok fazla uygulanmamistir (49).

Probiyotik kelimesi, Yunanca pro ve biotos kelimelerinden tiiretilmis ve hayat
icin anlamina gelmektedir (50). Bu terim ilk kez Kollath tarafindan 1953 yilinda, farkli
organik ve inorganik maddelerle beslenme yetersizligine bagli olusan hastaliklarin
tedavisinin tanimlanmasinda kullanilmistir (51).

Vergin, 1954 yilinda (52), antibiyotik tedavisi sonrasinda viicudun mikrobiyal
dengesindeki bozulmanin probiyotikten zengin beslenme ile tedavi edilebilecegini
bildirmistir. Vergin’in yapti§i probiyotik tanimi, bugiine kadar yapilan probiyotik
tanimlamalar1 i¢in Onemli bir referans olusturmustur. Kolb, 1955 yilinda antibiyotik
tedavisinin zararl etkilerinden bahsetmis ve probiyotiklerin kullanimini 6nermistir (53).

1965°te Lilly ve Stillwell, probiyotikleri diger m.o’larin biiylimesini tesvik eden ve
m.o.’lar tarafindan {retilen yapilar olarak tanimlamiglardir. Birka¢ protozoa tiiriiniin
logaritmik biiylime fazindayken iirettikleri yapilarin diger tiirlerin de artmasina neden
olduklarini gostermislerdir. Ancak bu etki antibiyotiklerin biiylimeyi engellemesi kadar etkili

bulunmamuistir (54).



Sperti 1971°de (55), Fujii ve Cook ise 1973’°de (56) bu ¢alismaya benzer bir yaklasimla
probiyotikleri; konak dokuda enfeksiyona karsi direng gelistiren fakat in vitro sartlarda
m.o.’larn biiyiimesini engellemeyen bilesikler olarak tanimlamiglardir.

1974’te Parker, probiyotikleri hayvanlar i¢in destekleyici bir besin olarak tanimlamis ve

bagirsak florasini dengeleyen organizmalar ve yapilar olarak tanimlamistir (57). Bu
noktada Parker, probiyotik tanimini yaparken probiyotiklerin yasayan hiicreler olduklarinin
Oonemini ilk kez belirtmistir.

Fuller 1989°da probiyotikleri konak hayvanin bagirsak florasin1 dengeleyerek yararli
etki saglayan canli mikrobiyal besin destegi olarak ifade etmistir (5,58).

Giiniimiizde gegerli olan probiyotik tanimlamas1 Diinya Saglik Orgiitii ( HO)/Gida ve
Tarim Orgiitii (FAO) tarafindan yapilmis ve  Yeterli miktarlarda verildiginde konagin
sagligina katkida bulunan canli m.o. olarak tanimlanmstir (59).

Bu aciklamayla probiyotik kelimesi, yasayan m.o.’lar1 igeren {iriinleri kapsamaktadir ve
istenen etkilerin saglanabilmesi i¢in yeterli dozda probiyotik bakterinin konak dokuya
verilmesine dikkat ¢gekmektedir. Gilinlimiize kadar yapilan probiyotik tanimlar1 ve yazarlar

Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. Probiyotiklerin tanimi ve tarihgesi (31)

YIL

TANIM

YAZAR

1953

Probiyotikler, sebzelerin icerisindeki vitaminlerde,
aromatik yapilarda, enzimlerde ve yasamsal islemlerde
gorev alan yapilarda yaygin sekilde bulunurlar.

Kollath (51)

1954

Probiyotikler antibiyotiklerin karsitlaridirlar.

Vergin(52)

1955

Antibiyotiklerin yikic etkileri probiyotik tedavi ile
onlenebilir.

Kolb(53)

1965

Bir m.o. tarafindan salgilanan ve diger bir m.o.’nin
biiylimesini stimiile eden yapilardir.

Lilly ve Stillwell (54)

1971

Mikrobiyal gelismeyi uyaran doku salgisidir.

Sperti (55)

1973

Konak dokuda enfeksiyona kars1 direng gelistiren fakat in
vitro sartlarda m.o.’larin biiylimesini engellemeyen
bilesiklerdir.

Fujii ve Cook (56)

1974

Bagirsak mikrobiyal dengesini diizenleyen organizmalar
veya maddelerdir.

Parker (57)

1992

Konak hayvanda mikrobiyal dengeyi iyilestirerek yararl
etkiler gosteren canli mikrobiyal besin destegidir.

Fuller (60)

1992

Insan veya hayvanlarda kullanildiklarinda bagirsak
mikroflorasi tizerinde iyilestirici 6zellikleri ile konak
iizerinde yararh etkiler gosteren canli tek veya karigik m.o.
kiiltiiriidiir.

Havenaar ve Huis int’Veld
(61)

1996

Konak canlinin beslenmesi ve sagligi lizerinde yararl
etkiler gosteren canli mikrobiyal kiiltiirli veya kiiltiirize
edilmis siit tirliniidiir.

Salminen (62)

1996

Belli miktarda alindiginda, dogal temel beslenmenin
Otesinde, saglik i¢in yarar etkiler gosteren canli
m.o.’lardir.

Schaafsma (63)

1999

Konak canlinin sagligi lizerinde iyilesme saglayan veya
yararl etkiler gdsteren mikrobiyal hiicre igerikleri veya
iiriinleridir.

Salminen ve ark. (64)

1999

Sindirim sisteminde besinsel ve mikrobiyal dengeyi
arttirarak mukozal ve sistemik bagisiklig1 diizenleyen ve
bdylece konak fizyolojisi {izerine yararli etkiler saglayan
mikrobiyal besin destegidir.

Naidu ve ark. (65)

2001

Konak canlida (ekim veya kolonizasyon yoluyla)
mikrofloray1 degistirerek konak canlinin saglig: tizerinde
yararl etkiler gosteren, belirli sayida ve belirlenmis tipte
canli m.o.’a i¢eren liriin veya hazirlanmig preparatlardir.

Schrezenmeir ve DeVrese
(66)

2002

Yeterli miktarda verildiginde konak canlinin sagligi
iizerinde yararl etkiler gosteren canli m.o.’lardir.

FAO/WHO(59)
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2.1.3 Probiyotiklerin Simiflandirilmasi

Her bir probiyotik bakterinin belirlenmis saglik etkileri vardir. Bunlar tiire 6zgi
oldugundan bir tiirden elde edilen etkinin diger tiirlere genellenmesi dogru degildir.
Probiyotik olarak kullanilan m.o.’larin ¢ogu laktik asit bakterileri grubundan olmakla beraber
diger tiirlerden m.o.’lar da probiyotik olarak kullanilmaktadir. Siit {iriinlerinde eskiden beri
yaygin olarak kullanildiklarindan; probiyotik olarak, laktik asit bakterileri daha ¢ok
kullanilmaktadirlar.

Probiyotik olarak siniflanabilecek ¢ok sayida degisik m.o. bulunmaktadir (Tablo 2). En
genel probiyotik aileleri laktobasiller ve bifidobakterlerdir. Laktobasil ailesi iginde L.
acidophillus, L. [ohnsonii, L. casei, L. rhamnosus, L. gasseri Ve L. reuteri bulunmaktadir.

Bifidobakter ailesi igerisinde ise B.bilidum , B.longum Ve B.inlantis bulunmaktadir (67).
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Tablo-2. Probiyotiklerin Siniflandirilmasi

Cins

Laktobasiller

Bifidobakterler

Diger m.o. lar

Tiir

L.acidophillus LU

B. adolesentis

Bacillus sereus

L. acidophillus LB

B. animalis (B. animalis
ssp. lactis BB[12)

«

Basilus  sereus
sporlari

, toyoi*

L. acidophilus 0012

B.bilidum [IN 171010

Ulostiridium butiricum

L. acidophilus  SBU| B. bilidum ([1112011) E.colil0 (E. coli , Nissle
20021 1917")

L. acidophilus LU B. breve E. ldesiuml(

L10

L. acidophilus N[ B. inlantis E. lecalis

L. acidophilus La B. lactis [IN019 ("11110) | [ropionibacteria

L. acidophilus L] B. lactis LU 1T’ B9 Sacharomices bolardi 11
L. bulgaricus B. lactis [1OWULLBI Sporolactobac. [nulinus10
L. casei B. longum (BB[11) Streptococcus termophillus
L. casei Shirota B. longum (S11071) "eilonella cibari

L. crispatus (L. | B. longum SBI129211

acidophillus ,, Gilliland )

L. delbrueclii  ssp.
bulgaricus Lb12

L. gasseri (I 1[11)

L. [ohnsonii Lal

Lactococcus lactis L1

L. paracasei [\l ILIT]

L. paracasei Lpc

L. paracasei LI 11121

L. paracasei 119

L. plantarum (299 ve
299v)

L. rhamnosus 10011

L. rhamnosus GG1

L. rhamnosus LB21

L. rhamnosus 271

L. rhamnosus [INOOI

(111120)

L. reuteri ST12112

L. salivarius 100110
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2.1.4 Probiyotiklerin Genel Ozellikleri

Probiyotiklerin belirlenmesindeki en 6nemli kriterler; secilen bakteri tiirliniin konak
iizerinde yararh etki gosterebilmesi i¢in giivenli, canli ve metabolik olarak aktif olmalaridir
(61). Probiyotiklerin belirli bir etkinlige ulagabilmeleri i¢in baz1 6zelliklerinin olmasi gerekir.

Bunlara ek 6zellikler bulunmasi hastaliga 6zgii etki elde edilmesi istendiginde gerekebilir.

Probiyotiklerin genel 6zelliklerini incelersek (1,59,68):
i) Canli olmali, uygun kosullar saglandiginda canliligini korumaya devam etmeli ,
ii) Patojenik ve toksik etkileri olmamali ,
iii) Normal mikrofloray1 bozmadan patojen bakterileri etkilemeli,
iv) Antimikrobiyal maddeler tiretebilmeli,
v) Konak sagligmi olumlu sekilde etkileyecek mukozal ve sistemik immiin yaniti
uyarabilmeli ,
vi) Kullanilacagi konak kaynakli olmali,
vii) Non-invaziv olmali ( istilac1 olmayan),
viil) Karsinojen olmamali,
ix) Asit pH ve safra tuzlarina direngli olmali (Agiz yoluyla alinacak probiyotiklerde
canliligin saglanmasi i¢in 6nemlidir. Parenteral yollarla alinacak probiyotikler i¢in gegerli
degildir),
x) Yeterli sayida canli m.o., oral-GI yolculugunu tamamlama kapasitesine sahip olarak,
kalin bagirsaklara ulasabilmeli,
xi)  Mukoza yilizeyine tutunabilmeli (Bu 06zelligin immiin sistemin diizenlenmesi,
patojenlerin yarisma yoluyla uzaklastirilmasi, patojenlerin tutunmasinin énlenmesi ve gegici
kolonizasyonun saglanmasi i¢in gerekli oldugu diistiniilmektedir fakat tutunma 6zelligi zay1f
fakat islevsel probiyotikler bulunmaktadir),

Bununla birlikte probiyotikler tek veya birden fazla tiirde bakteri icerecek suslar halinde
hazirlanabilir. Monostrain probiyotikler belirgin tiirde tek bir probiyotik bakteri iceren suslar
iken, multistrain probiyotikler ayni cinse ait birden fazla bakteri igeren suslar olarak
tanimlanmaktadir. Kullanom amacina bagli olarak multistrain probiyotikler bir veya daha
fazla cinste probiyotik bakteri icerebilir(69). Monostrain (tek bakteri susu igeren)
probiyotiklerin konak doku ve endojen mikroflora tarafindan olusturulan engelleri tek bir sus

olarak agmasi gerekmektedir. Multistrain (birden fazla bakteri susu igeren) probiyotikler ise
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monostrain probiyotik suslarina gore etki mekanizmalar1 agisindan daha biiytlik farkliliklara
sahiptirler. Endojen mikrofloranin antagonistik etkisinin azaltilmasinda, uygun pH ortaminin
saglanmasinda, konak dokuya adezyonun arttirilmasinda ve probiyotik bakterilerin
canliliklarini uzun siire devam ettirmesi konusunda gelismis 6zelliklere sahiptirler (69,70,71).

Multistrain probiyotikler, genelde antibiyotik baglantili diyarenin goriildiigii cocuklarda
kullanilmaktadir. Multistrain probiyotiklerin olusturulmasinda genellikle sinerjik etki

gosteren uyumlu bakteriler tercih edilir (69).

2.1.5 Probiyotiklerin Kullanim Alanlari

Yapilan arastirmalar ve klinik calismalar 1s18inda birgok hastalifin tedavisi veya
Onlenmesi amaciyla probiyotikler kullanilabilmektedir. Probiyotiklerin kullanim alanlarina

bakildiginda:

1) Agiz ve dis saghiginmin gelistirilmesinde (19,72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 8§83,
84, 85, 86, 87, 88, 89, 90),

ii) Antibiyotik baglantili bagirsak yan etkilerini ve diyarenin 6nlenmesinde (91),

iii) Yiyecek alerjisi ve atopik egzemanin 6nlenmesinde (92,93),

iv) Dlostridium delicile enfeksiyonlarinin tedavisi ve dnlenmesinde (94),

v) Kandida ve bakteriyel vajinozis tedavisi ve dnlenmesinde (95, 96, 97),

vi) Yolculuk diyaresinin 6nlenmesinde (98, 99, 100, 101, 102),

vii) Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit tedavisinde (103),

viii) Astim ve benzeri allerjik hastaliklarin 6nlenmesinde (104),

iX) Kistik fibroz tedavisinde (bagirsak semptomlar ve solunum episodlari) (105),

x) Akut rotaviriis ve buna bagli diyare ve gastroenteritten korunma ve tedavisinde (106),
xi) Irritabl bagirsak sendromunun tedavisinde (107),

xii) Yogun bakim tinitelerinde potansiyel patojenlerin kolonizasyonunun dnlenmesinde
(108,109),

xiii) . pylori enfeksiyonlarinin tedavisinde (110),

xiv) Kolon kanserinin 6nlenmesinde (111),

xv) Romatoid artrit tedavisinde (112),
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xvi) Cinsel yolla gecen hastaliklarin ve HIV’in 6nlenmesinde (113),

xvii) Karaciger kanserinin 6nlenmesinde (114),

xviil) Kanser riskinin azaltilmasinda (111),

xix) Uropatojenlerin koagregasyonunun énlenmesinde (115),

xx) Yiksek kan basincinin diisiiriilmesi ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin tedavisinde
(116,117),

xxi) Karaciger yetmezligi ve transplantasyonu yapilmis hastalarda profilaksi amagli olarak
(59),

xxii) Yogun bakimdaki yetigkin hastalarda immiin destekleme amacli tedavisinde (59),

xxiii) Yeni dogan initelerinde, dogan bebeklerin immiin sistemini desteklemek amaciyla

kullanilmaktadir (118, 119, 120).

2.1.6 Probiyotikler ve Giinliik Uriinler

Son yillarda probiyotiklerle yapilan g¢aligmalarda; probiyotik bakterilerin en 6nemli
etkilerinin bagirsak florasi lizerine ve konak sagligimin korunmasi iizerine oldugu
vurgulanmisgtir (121). Giiniimiizde diinya genelinde pek cok probiyotik bakteri igeren {iriin
bulunmaktadir (Tablo 3). Laktobasiller ve bifidobakterler fermente siit iiriinlerinde ve diger
giinliik triinlerde probiyotik olarak en ¢ok kullanilan bakteri tiirleridir. Giinliik olarak 10°-
10" canli hiicrenin sindirilmesi insanda yararli etkinin goriilmesi i¢in yeterli olmaktadir.
(122). Uriiniin yeterli miktarda m.o. icerdiginden emin olmak icin bakteri hiicreleri
dondurulma islemine dayanabilmeli ve soguk ortamda saklama kosullarinda
yasayabilmelidir. Yapilan arastirmalarda m.o’larin daha diistik sicakliklarda yasama oraninin
daha fazla oldugu ve saklama siiresinin artmasi ile bakterilerin 6liim oraninin arttig

bildirilmistir. (123, 124, 125, 126)
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Tablo 3. Giliniimiizde diinya marketlerinde yer alan probiyotik tirtinler (79)

Diinyadaki bashca robiyotik iiriinleri

B. bilidum Bebek mamasi, dondurma (Tiirkiye)
B. breve Icecek ( aponya)
B. lactis Bebek mamas (Israil)
Icecek (Giiney Afrika, Sili)
B. lactis [IN0O19 Arastirma halinde (Yeni Zelanda)
B. longum Bebek mamasi (Tiirkiye)
B. longum SB11292] Siit ( aponya)
B. longum BBI'T1] Siit ( aponya)
B. sp Icecek (Ingiltere)
L. acidophillus Icecek (ingiltere)

Yogurt (ABD, Sili)
Yogurt, igecek (Avusturya)

L. acidophillus [ Yogurt (Ingiltere)

L. acidophillus 7 Icecek (Avusturya)

L. acidophillus Lat 1171] Arastirma halinde (Rusya)

L. acidophillus NU/[1B 1711] Yogurt (Danimarka)

L. acidophillus SBI'12012 Siit ( aponya)

L. bulgaricus Icecek (Avusturya ,Fransa)

L. casei (INT1171001 Icecek (Avusturya, Fransa)

L. casei Shirota Icecek (ABD,Almanya, Arjantin, Avustralya,
Belgika, Brezilya, Brunei Sultanligi, Cin,
Endonezya, Fransa, Filipinler, Hollanda,
HongKong, Ingiltere,  aponya, Kore,
Liiksemburg, Meksika, Singapur, Tayland,
Tayvan, Uruguay)

L. casei Icecek (ABD)

Kefir (Illinois/ABD, Avusturya)
Yogurt (Arizona, Colorado/ABD)

L. helveticus

Siit, icecek (Finlandiya)
Icecek (Izlanda)

L. [0hnsonii Lal

Yogurt (Almanya, Avusturya, lsvigre,
Japonya)

L. lactis L1

Yogurt (Isvec)

L. plantarum

Kefir (1llinois/ABD)

L. plantarum 299v

Destekleyici igecek (Isveg)
Dondurma (Isvec)
Meyve suyu (Isveg)

L. plantarum [111

Arastirma halinde (Isveg)

L. reuteri

Bebek mamasi (Israil)

Damla(isveg, Tiirkiye)

Dondurma (Finlandiya)

Meyve Suyu (Finlandiya)

Peynir (Finlandiya, Ispanya, Portekiz)
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Siit ( aponya, Finlandiya)
Yogurt (ABD, Finlandiya)
Yogurt, igecek (Ingiltere)

L. rhamnosus I T OTT0(LGG)

Icecek (Estonya, Finlandiya, Isvec, Isvigre)
Kefir (Letonya)

Meyve suyu (Finlandiya)

Meyvali yogurt (Finlandiya, Isvec)

Peynir (Finlandiya)

Peynir alt1 suyu bazli i¢ecek (Finlandiya)
Siit (BAE, Israil, italya)

Siitlin -~ icerisinde  (Almanya, Estonya,
Gronland, Giiney Kore, Irlanda, Ispanya,
Israil, Izlanda, aponya, Portekiz)

Yogurt (Avustralya, Bosna-Hersek, Ekvador,
Endonezya, Estonya, Finlandiya, Giiney
Kore, Hirvatistan, Hollanda, Israil, Isvicre,
italya, aponya, Letonya, Norveg¢, Papau
Yeni Gine, Slovenya)

Yogurt, igecek (Avustralya, Bosna-Hersek,
Ekvador, Finlandiya, Hirvatistan, Hollanda,
Isveg, Norveg, Slovenya, Uruguay, Tayvan)

L. rhamnosus Icecek (Finlandiya, Giiney Afrika, Isveg,
Sili)

L. rhamnosus LB21 Yogurt (Isveg)

L. rhamnosus 271 Icecek (Isveg)

L. salivarius [ 111 1111 Arastirma halinde (Irlanda)

L. rhamnosus 11T E197700 Aragtirma halinde (Finlandiya)

S. salivarius (112

Lozanj (Yeni Zelanda)

S. thermophilus

Bebek mamasi (Ttirkiye)
Icecek (Avusturya, Fransa)
Yogurt, icecek (Avusturya)

E. laecium

Yogurt (Danimarka)

E. laecium [argo [T1]

Arastirma halinde (ABD)

2.1.7 Probiyotiklerin Giivenligi

Probiyotikler genel olarak tiiketildiklerinde insan saglig1 iizerinde yararli etki gosteren

m.o.’lar olarak tanimlanirlar (127). Laktobasiller, bifidobakterler, laktokoklar genel olarak

giivenli kabul edilirler. Bununla birlikte probiyotiklerin giivenligi ile ilgili kaygilar1 2 teorik
baslik altinda toplayabiliriz.(128, 129, 130, 131, 132, 133, 134)
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i) Bakteriyemi veya endokardit gibi hastaliklarin goriilme riski:

Laktik asit bakterileri ile birlikte bifidobakterlerin de bakteriyemide izole edildigini ve
buna ek olarak endokardit nedeni olabilecedi bilinmektedir (132, 135, 136, 137, 138).
Endokardit veya bakteriyemi ile baglantili organizmalarin listesinde L. rhamnosus, L.

plantarum, L. casei, L. paracasei, L. salivarius bulunmaktadir.

1) Gastrointestinal sistem iizerinde toksik veya metabolik etkilerin goriilme riski:

Hiicrelerin kaynak yerlerinden ¢ikarak baska dokulara ge¢mesine transmigrasyon adi
verilir. Burada bakterilerin bagirsak epitelini gegebilmesi ifade edilmektedir. Probiyotikler,
transmigrasyon potansiyelleri ve kolonize olabilme ozellikleri nedeniyle GI sistemin
fizyolojisi ve fonksiyonu flizerinde olumsuz etki gosterebilmektedir. Bununla birlikte
metabolik ve fizyolojik yan etkiler de meydana getirebilmektedirler (132, 133, 139).
Transmigrasyona bagli olarak toksisite potansiyellerine karsin probiyotiklerin bu tip yan
etkiler gosterdigine dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir (59, 140). Hayvan modelleri
tizerinde yapilan birgok calismada probiyotik terapisi sonucu diger bakterilerin seviyesinde
herhangi bir artis goriilmemistir (141). Buna ek olarak probiyotikler, tiiketildigi siire
icerisinde patojenlerin transmigrasyonunda azalma meydana getirmislerdir (142). Insanlar
tizerine yapilan birka¢c klinik ¢aligmada, probiyotik tiikketen hastalarda; probiyotik
tiketmeyen hastalara gére daha az transmigrasyon goriilmektedir (142). Hayvan deneyleri
sonucu elde edilen kanitlar, probiyotik bakterilerin kan dolagimina transmigrasyonunun tam
tersine diger bakterilerin translokasyonunda belirgin bir azalma oldugunu gostermistir.
Epidemiyolojik calismalarda probiyotik tiikketimine bagli endokardit veya bakteriyemi riski
ile ilgili herhangi bir kanit bulunamamistir (143). Buna ek olarak hem hayvanlar hem de
insanlar lizerine yapilan ¢alismalarda bagirsak proteinlerinin gegirgenligi lizerinde herhangi
olumsuz bir etki goriilmemistir (144).

Genel olarak gilivenli kategorisinde smiflandirilan organizmalar laktobasiller,
laktokoklar, bifidobakterler ve mayalardir (59). Enterokoklar, basiller ve streptokoklar gibi
spor olusturan diger bakteriler genel olarak giivenli kabul edilmeseler de probiyotik olarak
kullanilmaktadirlar (127).

Ishihara ve ark. (1985) laktik asit bakterilerinin toksisitesini arastirdigi ¢alismalarinda,
farelerde 50 letal dozu arastirmis ve higbir akut toksisite bulgusuna rastlamamaistir (145).
Probiyotik tiiketiminin artig1 bu tiirlerin konak {izerinde konsantrasyonlarini da arttirmaktadir.

Bu noktada laktobasil bakteriyemisine nadir olarak rastlanmaktadir ve bu konudaki klinik
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bilgiler son 30 yildir rapor edilen 180 vakadan elde edilmistir (146). Laktobasil
bakteriyemisinin klinik 6zellikleri ¢ok fazla degiskenlik gostermekle birlikte; asemptomatik
vakalardan septik sok benzeri semptomlara kadar bulgular gozlenmistir (147).

Her canli m.o. bakteriyemiye neden olabilir ve 6zellikle yetersiz bagisiklik sistemi olan
veya altta yatan bagka ciddi bir sistemik hastalig1 olan bireylerde goriilmektedir. Laktobasil
bakteriyemisi hakkinda yayinlanan bir¢ok raporda hastalara organ transplantasyonu, diabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, GI bozukluklar, malinite yada bagka sistemik hastaliklarin eslik
ettigi bildirilmistir (138, 148). Salminen ve ark. (2002); 1990-2000 yillar1 arasinda Fin
toplumundan aldiklar1 kan 6rneklerinde; 6zellikle LGG igeren siit iiriinlerinin tiiketildigi bu
donemde, Laktobasil bakterisinde artis gozlemlemislerdir. Bununla birlikte Salminen (2006),
HIV pozitif olan hastalarda LGG tiiketimi sonrasinda hicbir yan etki goriilmedigini rapor
etmistir (149). Yapilan hayvan deneylerinde L.lactis, L.casei, L.plantarum, L.helveticus Ve
rekombinan L.plantarum intranazal yolla yayilan S. pneumoniae antijenlerine ve tetanoz
toksinlerine kars1 sistemik ve mukozal savunma cevabi olugturmaktadir (150, 151).

Probiyotiklerin kullanimima bagli bakteriyemi veya fungemi vakalar1 nadir olmasina
karsin aragtirmalar, probiyotik kullanimi sonucunda m.o. populasyonunda artisin olabilecegi
riskini gostermektedir. Buna ragmen kontrollii bir¢ok klinik ¢aligsma, probiyotik kullaniminin

giivenli oldugunu gostermistir (152).

2.2 Probiyotiklerin Genel Saghktaki Rolii

Probiyotikler pek c¢ok hastaligin tedavisinde ve dnlenmesinde 6nemli rol oynarlar (5,

153). Probiyotiklerin viicut sistemine olan etkileri asagida ayrintili olarak incelenmistir.

2.2.1 Probiyotiklerin Gastrointestinal Sisteme Etkileri

Probiyotikler; GI sistem {izerinde etkinligini, mukozal direnci arttirarak ve bagirsak
mikroekolojisini ~ koruyarak, bagirsak patojenlerine karst  kolonizasyon direnci
gelistirmektedir (154). GI sistem; besinlerin sindirilip metabolize edildigi, mikrobiyal
patojenlere ve bu patojen m.o.’larin konaga zararh iirlinlerine karsi viicut savunmasinin

gelistigi bir sistemdir. Bagirsaklar, viicudun en biiyiik immiinolojik organi olmakla birlikte
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patojen m.o.’lara karst savunmanin gelistigi ilk yerdir (155). Bagirsak mikroflorasinin
yapisi, bireyi korumakta veya hastaliga egilimli hale getirmektedir. Kisacasi, bagirsak
bakterileri genel saghgin gelismesinde c¢ok Onemlidir. Bebeklerde normal bagirsak
mikroflorast immiin sistemin gelismesinde énemli rol oynamaktadir (156). Erken ¢ocukluk
doneminde savunma sisteminin gelismesinde farkli bakteri tiirleri arasinda denge olmasi ¢ok
onemlidir ve ¢ocugu alerjik reaksiyonlara karsi korur (157). Probiyotiklerin tedavi ve koruma

amaciyla kullanildigi durumlar 2.1.5°te ayrinltili olarak bildirilmistir.

2.2.2 Probiyotiklerin Immiin Sisteme Etkileri

Probiyotikler alerjik belirtilerin ve immiinolojik patoloji goriilen hastaliklarin
azaltilmasinda kullanilmaktadirlar (5). Immiinolojik reaksiyonlarm baslangi¢ yeri olarak GI
sistem kabul edilmektedir. immiinolojik reaksiyonlar; &zelliklerine ve reaksiyon hizlarmna
bagli olarak dogumsal veya edinsel cevap olarak ikiye ayrilirlar (158).

Probiyotikler, bagirsak mikroflorasi iizerine etki ederek dogumsal ve edinsel kazanilan
immiinolojik cevabin olusmasinda rol oynarlar (155). Probiyotikler, spesifik olmayan
immiiniteyi uyararak veya humoral ve hiicresel immiinite gelistirerek enfeksiyonlarin
gorliilme siklhigina etki edebilir (159). Bircok calismada probiyotiklerin, anaokuluna giden
cocuklarda ve yetiskinlerde immiiniteyi arttirarak sik goriilen enfeksiyonlarin dnlenmesinde
etkili oldugu bildirilmistir (155, 160, 161, 162).

Yakin donemde yapilan randomize kontrollii ¢alismalar; patojen olmayan bagirsak
bakterilerinin, 6zellikle laktobasiller ve bifidobakterlerin, oral kavite icerisinde karyojenik
streptokoklar1 ve kandidalar1 inhibe ederek yararl etkiler gosterdigini bildirmislerdir (84,
85).

2.2.3 Probiyotiklerin Urogenital Sisteme Etkileri

Laktobasillerin vaginal kullanim konsepti 1929’a uzanmaktadir (163). Glinlimiizde hem
oral (164) hem de vajinal (165) uygulama metodlar1 kullanilmaktadir. Geng ve yetigkin
bayanlarda bakteriyel vajinitis (BV) en sik karsilasilan {irogenital hastaliktir. Probiyotik
tedavilerinde hedef olarak BV’nin 6nlenmesi (166), BV’ nin tedavisi (167, 168, 169, 170,
171, 172), sik tekrarlayan BV’nin 6nlenmesi (172), {iriner yollarin enfeksiyonu (UTI) nun
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onlenmesi (173,174) ve tedavisi hedeflenmistir. Probiyotiklerin BV tedavilerinde yardimci
tedavi olarak etkili oldugu bildirilmistir (175,176). Buna ek olarak erken dogumun

engellenmesi amaciyla vajinal probiyotik uygulanimi tavsiye edilebilmektedir (177).

2.2.4 Probiyotiklerin Orofarengeal Sisteme Etkileri

Orofarenks; yukarida yumusak damak, onde dil kokii ve asagida epiglotun iist kenari
hizasina kadar olan, agiz i¢ci muayenede goriilebilen farenks bolgesidir. Orofarenks; solunan
havanin soluk borusuna gecisini, nazofarenksten gelen salginin 6zofagusa ge¢isini ve alinan
besinlerin 6zofagusa gegisini saglamaktadir. Ayni1 zamanda orofarenks nazofarenks ve
orofarenksteki lenfoid yapilarla savunma ve immiinitede rol oynamaktadir.

Orofarenks miikoz yapida bir membran ile kaplidir. Dogum oncesinde oral kavite
sterildir ve dogumla birlikte kontaminasyon yolu ile miikéz membranda bakteriyel
kolonizasyon meydana gelir. Dogumdan sonraki 2. giinde fakiiltatif aerop bakteriler hizla
kolonize olmaya baslarlar ve ilk siit disleri siirene kadar baskindirlar (178, 179). Mukoz
membranda kolonizasyon, farkli m.o.’lar arasinda yarismaci etkilesimle meydana gelir (180).

S. pyogenes oral mukozada sporlar araciligi ile yayilarak enfeksiyona neden olabilen
m.o.’lardan baglicalaridir. Normal olarak yetiskinlerin oral kavitelerinde kolonize olmazlar.
Ozellikle okul cagi c¢ocuklarinda, farinks ve oral bolgede tasinabilirler. S. pyogenes,
faringotonsilit enfeksiyonlar1 ile yakindan iligkilidir. Bu hastaligin akut devresinde .
pyogenes yetigskinlerden alinan tiikiiriik 6rneklerinde saptanabilmektedir (90).

Akut S. pyogenes enfeksiyonlarinda, kommensal streptokoklarin verilmesiyle yer
degistirme terapisi, streptokok kontroliinde antibiyotik kullanimina karsi ekolojik olarak
etkili bir alternatif sunmaktadir (181). Diger yandan S. pyogenes’e bagl oral mukoza
enfeksiyonlar1 az goriiliir (90).

Ses protezleri, malign laringeal tiimor nedeniyle laringektomi tedavisi gérmiis olan
hastalarda konugma terapisi ve trakeostomi sonrasinda hastanin nefes alabilmesi icin
kullanilan ajanlardir (73). Ses protezlerinin en biiyiik dezavantaji kullanimdan birkag¢ hafta
sonra mantarlarin  ve bakterilerin kolonize oldugu kalin bir biyofilm tabakasi
olusturmalaridir. Bu biyofilm, yemek ve sivilarin sizint1 yapmasina ve valflerin tikanmasina

ve nefes alinmasinda zorluga neden olmaktadir (182). Bu durum 3—4 ayda bir, ses protezinin
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yenilenmesine gereksinim olusturmaktadir. Uzun siireli antifungal ajanlarin kullanilmasi
direng gelisme riskine karsilik pek tercih edilmemektedir (183).

Probiyotik bakterilerin antimikrobiyal ve antiadeziv olarak protezin yiizeyine siiriilmesi,
ses protezlerinin kullanim Omriinii uzatmaktadir. Boylece farkli m.o.’larin proteze

tutunmasini engellemekle birlikte hava gecisi de diizenli olarak saglanmaktadir (184).

2.2.5 Akut Otitis Media ve Probiyotikler

Akut otitis media (AOM) cocuklarda, genellikle S. pneumoniae ile birlikte gelisen en
yaygin bakteriyel enfeksiyondur (185). [lemophillus inlluenla ve daha az siklikla [oracsella
catarhalis ve S. pyogenes ile birlikte goriiliirler. Hastaliga neden olan bakteri tipik olarak
nazofarinksten orta kulaga Oztaki borusu yolu ile ulagmaktadir (186). Pek ¢ok cocuk
Rekiirrent Otitis Media’ya yatkinlik gostermekte ve tekrarlayan enfeksiyondan korunma
stratejilerinde antibiyotik profilaksisi ve timpanostomi tlipli uygulanmasi secilmektedir.
Timpanostomi tiipiiniin yerlestirilmesi etkili olmakla birlikte pahali bir yontemdir. Buna ek
olarak genel anestezi ve cerrahi riskleri i¢cermektedir. Antibiyotiklere direngli m.o.’larin
saylica artigi, antibiyotik profilaksisi ile ilgili sorular1 arttirmaktadir (187). Bununla birlikte
uygulanacak profilaksi nazofarengeal mikrofloranin dengesine de etki ederek ve patojen
m.o’larin kolonizasyonunu arttirabilmektedir (188).

Probiyotik kullanimi, immiin sistemi kuvvetlendirmekte ve enfeksiyona yatkin olan
kisilerde enfeksiyon direncini gelistirmektedir (84). Probiyotik tedavileri mikrobiyal
dengenin tekrar saglanmasi ve enfeksiyonlarin engellenmesi i¢in etkili segenek
sunmaktadirlar. Probiyotik mekanizmasi; patojenlerle probiyotik bakterilerin ortamda
bulunan besin i¢in yarigmaya girmeleri ve epitel ylizeye yapismalari, bakteriosin ve diger
inhibitér irilinlerin olusturulmas1 ve mukozal/sistemik immiinitenin arttirilmasindan

olusmaktadir (189).
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2.2.6 Probiyotiklerin Oral Ekosistem Uzerine Etkileri

Halitosis (agiz kokusu)’in, normal olarak kommensal mikroflora dengesindeki
bozukluga bagl olarak ortaya ¢iktigi bildirilmistir (190). Ucucu kiikiirt bilesikleri (VSC),
90 oraninda hidrojen siilfid (H2S) ve metil merkaptan (CH3SH) igermekte ve genel olarak
halitosisin belirtisi olarak kabul edilmektedir (191). Bu bilesiklerin, [l nucleatum, [l
gingivalis, [\ intermedia, Ve [1 denticola gibi Gram (-) anaerop bakteriler tarafindan
iiretildigi bildirilmektedir (192, 193).

Kang ve ark., probiyotik bakteri olarak kabul edilen W. cibaria 'nin agiz yolu ile alimi
sonrasinda [l nucleatum tarafindan iiretilen VSC {izerinde kesin inhibitor etki gézlemislerdir.
VSC’nin azaltilmasindaki olasi mekanizmanin W. Ulibaria tarafindan iiretilen hidrojen
peroksitin (H,O,) [ nucleatum proliferasyonunu inhibe etmesi oldugu bildirilmistir (190).
Buna ek olarak S. salivarius’un, oral probiyotik adaylar1 arasinda olup kolonizasyon
alanlarina yerlesebilen tiirlerle yariga girerek VSC’nin azaltilmasinda etkili oldugu
bildirilmistir (14).

Burton ve ark. (14,194,195) S. salivarius susu olan K12’nin 2 adet lantibiyotik
(lanthionin igeren peptit antibiyotikler) bakteriosini olusturdugunu ve bu bakteriosinlerin
halitoziste etkili bircok Gram ( ) bakteri susu iizerinde inhibisyon etkisi gosterdiklerini
bildirmiglerdir. Lantibiyotikler; Streptokok ve streptomisinler gibi ¢ok sayida Gram ( )
bakteriler tarafindan diger Gram ( ) bakterileri yok etmesi amaciyla iretilirler ve

bakteriosinlerin bir iiyesi olarak kabul edilirler.

Probiyotiklerin mantarlar iizerine etkilerini inceledigimizde, [landida albicans oral
kavitede en sik goriilen enfeksiy6z m.o.’dan birisidir. Mantar enfeksiyonlarinin goriilme
siklig1 ileri yagtaki bireylerde bagisiklik sistemindeki yetersizlige baglh olarak artmaktadir. L.
acidophilus ve L. [éermentum bakterilerinin kolonizasyonu inceledikleri ¢alismalarinda Elahi
ve ark.(2005); farelere probiyotik tirtinlerin verilmesinden sonra [. albicans sayisinda hizli
bir diisiis meydana geldigini bildirmislerdir. Probiyotiklerin diizenli kullanimi ile uygulama
sonras1 koruyucu etki devam etmekte ve mantar sayisi tespit edilemeyecek seviyelere kadar

diisebilmektedir (196).

Bu noktada Elahi ve ark. (2005) interlokin—4 sekresyonu ile [.albicans’larin tamamen

yok edilmesi arasinda bir korelasyon goézlemislerdir. Yashlarda L. rhamnosus GG ve
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"ropionibacterium  [feudenreichii ssp. shermanii [§ igeren probiyotik peynirlerin
tiikketiminden sonra [. albicans goriilme sikligindaki diislis; Hattaka ve ark. tarafindan 2007

yilinda randomize plasebo-kontrol seklinde yapilan ¢alismalar sonucunda gozlenmistir (84).

2.3 Probiyotikler ve Agi1z-Dis Saghgi

Dis ciiriiklerinin 6nlenmesi ve oral hijyenin saglanmasi; geleneksel olarak mekanik
veya spesifik olmayan dental plak kontroliine dayanmaktadir (59). Konaga 6zgii cevap ve
eslik eden diger faktorler hastaligin baslamasina ve ilerlemesine etki etmektedir.
Antimikrobiyal ajanlarin  kullanildigi tedavi yaklagimlari, mekanik plak kontroliini
tamamlamaktadir. Ideal olarak tedavi stratejileri, oral kavitede her 1 ml tiikiiriikte veya 1 mg
dental plakta bulunan 10%-10° sayidaki, 1000°den fazla bakteri tiiriiniin olusturdugu oral
mikrofloranin biyolojik dengesini bozmadan plak olusumunun engellemesi seklindedir (197).

Dis ¢iiriigii, bakteri plaginda bulunan asidojen m.o.’larin diyetle alinan karbonhidratlar
plak iginde metabolize ederek asit {iretmesi sonucu disin sert doku elementlerinin zaman
icinde ¢ozlinmesi ile ilerleyen multifaktoriyel bir hastaliktir (198, 199). Bakteri plaginin
olusumu, disler temizlendikten sonra glikoprotein yapidaki matriksin dis yiizeyine
cokelmesiyle baglar. Birkac saat icinde agiz florasinda bulunan 6zellikle kok seklindeki
m.o.’lar matriks iizerine tutunur ve zamanla m.o.’larin hiicre yiizeyleri ile matriksle kapl dis
yiizeyi arasindaki etkilesmeler sonucu plak mikroflorasinin yogunlugu gittikge artar (198,
199, 200).

Plak icindeki m.o.’lar kendi gereksinimleri i¢in ortamdaki substratlar1 kullanarak
tiremeye devam ederler. Karbonhidratlar iginde bir disakkarit olan sukroz; tiim bakteriler i¢in
onemli besin kaynagidir ve hemen hemen tiim bakterilerin hiicre duvarindan gecerek asite
indirgenebilir. Bu nedenle en 6nemli ¢iiriik etkenidir (59). Ayrica m.s.’lar1 sukrozdan bir
ekstraselliiler polisakkarit olan glukan sentezlerler. Glukan, suda c¢o6ziinmediginden ve
bakterilerin sert yiizeye yapismasint kolaylastirdigindan dis ciiriigli olusumunda ¢ok
onemlidir.

Agiz florasinda ¢ok sayida ve degisik tipte m.o. bulunur. Bu m.o.’lardan Streptococcus
mutans, Streptococcus sobrinus ve laktobasiller asidojenik yani kendileri asit iiretebilen
m.o.’lar olup; dis c¢iiriglinde asil rolii oynarlar ve bu yiizden karyojen m.o.’lar olarak da

adlandirilirlar (201). Oral yolla probiyotik aliminin dis ¢iirliklerine etkisi {izerine farkli test
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suslar1 ile yapilan birka¢ deneysel ¢alisma bulunmaktadir. L. rhamnosus GG (72, 74, 76) ve
L. casei (73)’nin, oral streptokoklarin biiyiimesi lizerindeki engelleme potansiyelleri
kanitlanmustir. L. reuteri igeren siit ve siit iirlinlerinin tiikketimi sonrasinda m.s.larin sayisinda
belirgin diislis gézlenmistir (78, 81). Probiyotik bifidobakterlerin m.s.’lar {izerine etkileri ile
ilgili ¢cok az bilgi bulunmaktadir (19, 80, 88). Gilinlimiize kadar pek c¢ok arastirmaci
tarafindan oral kavitede kullanilan probiyotik test suslar1 ve bu ¢aligmalarin sonuglar1 Tablo-

4 de verilmistir.
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Tablo 4. Oral kavitede kullanilan probiyotik test suslari

Aragtirmaci ve yil Test susu Calisma Probiyotik Hasta Sonuclar
metodu a an ve siire | sayis1 N ve
yas grubu
Ishihara ve ark., 1985 | L.érmentum AD0002, In vitro LAB’nin hiicre salgilart
L.salivarius AD0001, S.mutans’lar lizerinde
S. aecium AD1050, (_) (_) inhibisyon etkisi
S.eluinus AD8005 gostermekte ve tiikiiriikte
bulunduklar siire igerisinde
bu 6zelliklerini
kaybetmemektedirler.
Silva ve ark., 1987 LGG ATCC 53103 In vitro LGG tarafindan salgilanan
yapilar, laktobasiller disinda
(_) (_) laktik asit lireten bakterileri
de igeren G( ) ve G(-)
bakteriler {izerinde inhibitor
etki gostermektedir.
Meurman ve ark., LGG ATCC 53103 Kontrol Yogurt, N=9, LGG nin oral streptokoklar
1995 grubu yok 1 hafta 25 yas tizerindeki inhibitor etkisi
zayiftir ve LGG’nin
inhibitdr etkisi diisiik pH
seviyesiyle smirlidir.
Busscher ve ark., L. acidophillus In vitro, in Yogurt, 1 N=14, Kullanilan probiyotik
1999 L. casei vivo, kontrol | hafta 17-35 yag bakteriler m.s.’ler iizerinde
B.bilidum grubu yok inhibisyon etkisi
gostermislerdir
Nase ve ark., LGG ATCC 53103 Randomize Siit, 7 ay N=594, LGG, m.s.’ler lizerinde
2001 plasebo 1-6 yas inhibisyon etkisi
kontrollii, gostermigtir.
cift-kor
Hatakka ve ark., 2001 | LGG ATCC 53103 Randomize Siit, 7 ay N=571, LGG solunum yolu
plasebo 1 6 yas enfeksiyonlarinda disiik
kontrolli, seviyede azalma meydana
cift-kor getirmigtir.
Ahola ve ark., LGG ATCC 53103, Randomize Peynir, 3ay | N=74, LGG L. rhamnosus LC 705
2002 L. rhamnosus LC-705 plasebo 18-35 yas iceren peynirlerin tiketimi
kontrollii, tiikiiriikte bulunan
cift-kor karyojenik bakterilerin
seviyesinde belirgin azalma
saglamamigtir
Comelli ve ark., 2002 | S.thermophilus NCC2284, Aragtirilan m.o.’lar, dis
NCC1971, NCC2008, In vitro benzeri yapilara yapisma

NCC2038, NCC2130,
NCC2145, NCC2172,
NCC1529, NCC1536,
NCC1554, NCC1561,
NCC1587,
S.macedonicus NCC2419,
L. lactis ssp. cremoris
NCC92, NCC1932,

L. lactis ssp. diacetylactis
NCC1970, NCC2057,
NCC2225, NCC2272,
L. lactis ssp. lactis
NCC2224, NCC2228,
NCC2484,

L. lactis ssp. lactis
NCC2211,

S. sobrinus OMZ176,
S. oralis OMZ607,

[ naeslundii OMZ745,
[l dispar OMZ493,

[l nucleatum OMZ596

6zelligine sahiptirler ve
karyojenik S. sobrinus da
i¢cinde bulundugu oral
mikrofloranin
diizenlenmesinde
etkilidirler.
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Arastirmaci ve yil Test susu Calisma Probiyotik Hasta Sonuclar
metodu a an ve siire | sayis1 N ve
yas grubu
Nikawa ve ark., 2004 | L. reuteri SD2112 Cift-kor, Yogurt, 2 N=40, 20 yas | L. reuteri SD2112, dis
(ATCC55730), plasebo hafta cliriigii riskinin
kontrollii azaltilmasinda etkili
olabilir.
Montalto ve ark., L. sporogens, Randomize Sivi/kapsiil, | N=35, Ciiriik olusumunda etkili
2004 L. bilidum, kontrolli, 45 giin 23-37 yas bakterilerin tiikiiriikteki
L.bulgaricus, cift-kor seviyelerinin azaltilmasinda
L.termophilus, ve ¢liriik riskinin
L.acidophilus, azaltilmasinda etkili oldugu
L.casei, bildirilmistir.
L.rhamnosus
Kang ve ark., W. cibaria CMU, CMS2 In vitro N=460, W. cibaria, [l nucleatum’la
2005 ve CMS3 4-7 yas birlesip epitel hiicrelere
etkili sekilde
yapisabilmekte ve S-
proteinleri yapismay1 pozitif
yonde etkilemektedir

Caglar ve ark., B.bilidum DN-173 010 In vivo, ¢ift- | Yogurt, 2 N=26, Ciiriik yapici patojenlerin

2005 kor, hafta 21-24 yag miktarinda azalma
randomize, g6zlenmistir.

Cross-over
Lima ve ark.,2005 L. casei Shirota, in vitro Test suslarina bagl farkl
L. acidophillus yapisma yollari
bildirilmistir.

Caglar ve ark., 2006 L. reuteri ATCC 55730 In vivo Pipet, 3 N=120, L. reuteri ATCC 55730,
randomize hafta 21-24 yas m.s.’lerin inhibisyonunda
plasebo- etkili oldugu fakat
kontrollii laktobasillerin seviyesinde

anlamli bir azalmanin
olmadig bildirilmistir

Krasse ve ark., 2006 L.reuteri LR-1 ve LR-2 Cift-kor, Sakiz, 14 N=59 L. reuteri’nin gingivitis
plasebo giin tedavisinde etkili oldugu
kontrolli, bildirilmistir
randomize

Kang ve ark., 2006 W. cibaria In vivo Gargara N=46, VSC iiretiminin inhibisyonu

20-30 yas goriillmitigtiir.

Burton ve ark., 2006 S. salivarius K12 In vivo Pastil, 28 N=14 VSC seviyelerinde diisiis

giin gorilmiistiir.

Yli-Knuuttila ve ark., | LGG ATCC 53103 In vivo Meyve suyu, | N=56, Oral kavitede sadece gegici

2006 2 hafta yas 25.8 kolonizasyon meydana

10.5 gelmistir.

28




Arastirmaci ve yil Test susu Calisma Probiyotik Hasta Sonuclar
metodu a an ve siire | sayis1 N ve
yas grubu
Haukioja ve ark., LGG ATCC 53103, In vitro Oral yiizeylere yeterli

2006

L. rhamnosus 5.3a,

L. paracasei 8.123,

L. rhamnosus 11.4a,
L. paracasei 8.16b,

L. rhamnosus 5.1a,

L. delb sp. bulgaricus [1T]
L. acidophilus NFCM,
L. reuteri SD 2112,

L. plantarum 299V,
L. casei 921,

L. rhamnosus LC 705,
L. paracasei F19,

¢

)

diizeyde yapismanin
olmadig, bifidobakterlerin
tikiiriik kapl ylizeylere iyi
yapisamadig1 fakat

71 nucleatum ile kapli HA
yiizeylere daha iyi
baglanma sagladigini
bildirilmistir.

B. breve H-1-10,
B. breve H-1-3,
B. lactis Bb12,
B. longum 2C,
B. longum 46,
B. adplescentis A 16,
L. rhamnosus 5.5a,
L. lohnsonii LA1,
L. casei Shirota,
L. paracasei 12.11a,
B. inlantis A3
Hatakka ve ark.,2007 | LGG ATCC 53103, In vivo ¢ift- Peynir, N=276, Yiiksek mantar sayisinda
L. rhamnosus LC705, kor, plasebo | 16 hafta 70-100 yas azalma tespit edilmistir.
[l [Heudenreichii ssp kontrollii
shermanii [§ randomize
Caglar ve ark., 2007 L. reuteri ATCC 55730, In vivo, Sakiz, N=80, M.s.’larin inhibisyonunda
L. reuteri ATCC PTA randomize, 3 hafta 21-24 yas etkili oldugu bildirilmistir.
5289 plasebo
kontrollii
Caglar ve ark., 2008 L. reuteri ATCC 55730, Randomize Pastil ve N=20, 20 yas | Tiikiiriikte bulunan m.s.
L. reuteri ATCC PTA kontrol, ¢ift- | emzik, seviyesinde azalma
5289 kor 10 giin gorillmiigtiir.
Haukioja ve ark., LGG ATCC 531083, In vitro N=4, M.s.’larin tikiirik
2008 L. casei Shirota, 2640 yas pelikillarina yapigmasini
L. reuteri ATCC 55730, engelledigi bildirlmistir.
B. lactis Bb12
Koll-Klais ve ark., L. plantarum, In vitro Cla, (1 gingivalis, [l
2008 L. paracaseli, (-) (_) intermedia V& M.S.
L. salivarius, baskilanmasinda etkili
L. rhamnosus oldugu, yiiksek
antimikrobiyal aktivite
gosterdigi ve gevresel
streslere yiiksek tolerans
old. bildirilmistir.
Haukioja ve ark.,2008 | Bilidobacterium sp. 1100, | In vitro 10 laktobasil susundan

B. lactis Bb12,

B. longum 913,
Bilidobac. sp. 420,

L. acidophilus NFCM,
L. casei 921,

L. casei Shirota,

L. delbrueclii sp.
bulgaricus 365,

L. [ohnsonii LAL,

L. paracasei F19,

L. plantarum 299V,
L. reuteri SD2112,
LGG,

L. rhamnosus LC 705

6’sinda, sorbitol ve ksilitol
ile birlikte kullanim
sonrasinda pH seviyesinde
diistis gorillmiigtiir.
Bifidobakter suslarindan
higbirisinde seker
alkolleriyle tiiketim
sonrasinda pH seviyesinde
diislis gdzlenmemistir.
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Arastirmaci ve yil Test susu Calisma Probiyotik Hasta Sonuclar
metodu a an ve siire | sayis1 N ve

yas grubu

Cildir ve ark.,2009 Bilidobacterium animalis Randomize 4 hafta, N=24, Ortodontik tedavi géren

subsp. lactis DN-173010 kontrol, ¢ift- | yogurt 12-16 yas hastalarda m.s. ve laktobasil
kor seviyesinde azalma oldugu
bildirilmistir.

Caglar ve ark.,2009 L.reuteri ATCC 55730 Randomize Tablet, N= 25, L. reuteri’nin agizda siirekli
kontrol, ¢ift- | 6 hafta 21-22 yag kolonizasyon igin 2 hafta
kor boyunca tiiketilmesi yeterli

olmamaktadir.

Stamatova ve ark., L. delbrueclii subsp. In vitro Sadece L. delbrueclii

2009 bulgaricus LBL-23, LBL- subsp.bulgaricus tikirik ile

12, LBL-3, LBL-22, LBL- kapli ylizeylere iyi yapisma
9, LBL-11, LBL-6, LBL- gostermistir.

20, LBL-39, LBL-42,

LBL-43, LBL-10, LBL-

81, LBL-13, LBL-83,

LGG ATCC 53103

Mayanagi ve ark., L. salivarius WB21 In vivo, Tablet, N=66, a, [Lintermedia,

2009 randomize, 8 hafta 32-61 yas \gingivalis,[denticola ve
¢ift- kor, [llorsythia seviyesinde
plasebo azalma ve periodontal
kontrollii sagliga olumlu etki

goriillmiigtiir.

Staab ve ark.,2009 L. casei Shirota In vivo Siit, N=50 Probiotik siit tiiketimi, diseti
paralel, kor 8 hafta enflamasyonu {izerinde
olmayan yararl etkiler

gostermektedir

2.4

Probiyotiklerin Agiz i¢i Etki Mekanizmalari

Deneysel ve klinik caligmalar, laktobasiller ve bifidobakteriler gibi bazi GI sistem

bakterilerinin oral bolgedeki karyojenik m.o.’larin biiylimesini kontrol edebildigini

gostermistir. Probiyotiklerin oral bolgede karyojenik m.o.’lar lizerine etkilerinin arastirilmasi

amaciyla yapilan ¢alismalar sonucunda; L rhamnosus GG (73, 74, 84, 202, 203, 204), L.

casei (73, 203), L reuteri [ 1101 (1710 (81, 83, 85, 88, 203), L. acidophillus (73, 205), L.

casei Shirota (205, 206), L. salivarius WB21 (207), W.cibaria (208), B. bilidum DN-173 010

(19, 88)’un karyojenik bakterilerin kolonizasyonunu engelleme potansiyelinin varoldugu ve

bdylece dis ¢lirigli olusumunu 6nlenebilecegi bildirilmistir. Ayrica probiyotiklerin oral yolla

alinmasinin periodontal hastaliklarin kontroliinde de etkili oldugu gortilmiistiir. Orta siddetli
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ve cok siddetli gingivitis vakalarinda L. reuteri uygulanmasinin plak seviyesini ve diseti
inflamasyonunu azalttig1 bildirilmistir (209). Oral bdlgede probiyotiklerin, dis ciiriiklerinin
ve periodontal hastaliklarin tedavisinde ve onlenmesindeki etki mekanizmalari; GI sistem

iizerine yapilan ¢alismalarla agiklanabilir (5). Bu etkilesimler asagida agiklanmaistir:

1) Dental plakla direkt etkilesim:

Siit ve stirekli dislerin ¢evresinde gelisen biyofilm tabakasinin olusumunu takiben
gelisen dental plakla direkt etkilesim; konak dokuya baglanma veya bakteri-bakteri
tutunmasinda araya girme seklinde olmaktadir. Oral m.o.’larin substratlari ile yarisarak
metabolizma substratlarina kaynasma ve ortak besinler i¢in yarisma probiyotiklerin direkt
etki mekanizmalarindan bir digeridir.

Laktik asit bakterilerinin; organik asit, hidrojen peroksit, diisiik molekiiler agirlikli

antimikrobiyal bilesikler iiretmesi, bakteriosinler ve adhezyon inhibitorleri igeren
antimikrobiyal ajanlarin1 olusturulmas:t oral bakterilerin inhibisyonunda belirgin bir
mekanizmadir (210, 211).
i1) Dental plakla indirekt etkilesim:
Probiyotikler, oral kavitede dogal ve spesifik immiin fonksiyon degisiklikleri meydana
getirerek indirekt etki gosterebilirler. Lokal ve sistemik immiin fonksiyonlarinin
diizenlenmesi ile birlikte mukoza gecirgenliginin diizenlenmesi gibi immiin olmayan
savunma mekanizmalarimin varligi probiyotiklerin indirekt etkisinde o©Onemli rol
oynamaktadir.

Probiyotikler gelisen oral mikroflora iizerinde daha az patojen m.o. tiirlerinin
kolonizasyonu ile se¢ici baski olusturulabilmektedir (212, 213).

Bununla birlikte probiyotik aktivitenin c¢iliriik Onleyici etkilerinin, giinliik iiriinlerin

tilketimi sonrasinda nasil devam ettigi ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Kolonizasyon
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ozelliginin genel olarak konaga bagli faktorlere bagli oldugu muhtemeldir. Bu duruma,
Brigidi ve ark., 2003 yilinda yaptiklar1 aragtirmalari ile dikkat ¢ekmislerdir (214).

Brigidi ve ark., bifidobakter and S. thermophillus suslarinin bagirsaktaki

kolonizasyonunu polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile izlemislerdir. Calismalarinda saglikli
ve iltihabi bagirsak hastaligi olan kisilere yogurt verilerek bakteriyoterapi uygulanmistir.
Arastirmacilar fekal orneklerde yaptiklar: incelemelerde kisa siireli ve gecici kolonizasyon
gozlemislerdir. Bu konuda yapilan smirli sayida agiz i¢i kolonizasyon caligmasi
bulunmaktadir. Bu c¢alismalarla ilgili ayrintilar 2.4.1.3’de probiyotiklerin agizda
kolonizasyonu baslig1 altinda toplanmistir. Probiyotiklerin agiz ici etki mekanizmalar1 Sekil

1’de gosterilmistir.

Probiyotikler

Dental plakla direkt etkilesim

Oral m.o.’larin proteinlerine baglanma
(biyofilm formasyonu)

Bakteri-bakteri tutunmasinda yarisma ve
araya girme seklinde plak formasyonunda
ve kompleks ekosistem olusumunda rol
oynama

Oral m.o.’larin substratlar: ile yarisarak
metabolizma subtratlarina kaynasma

Oral bakterileri inhibe eden
kimyasallarin uretilmesi

Dental plakla indirekt etkilesim
Lokal immuniteye etki etmesi
Sistemik immin fonksiyonunun

diizenlenmesi

Immiin olmayan savunma mekanizmasina
etki etmesi

Mukoza gegirgenliginin diizenlenmesi

Gelisen oral mikroflora izerinde daha az
patojen m.o. tiirlerinin kolonizasyonu ile
secici baski olugturmasi

Oral Biyofilm ve
Mikroflora

Sekil 1. Probiyotiklerin agiz i¢i etki mekanizmalari (5)
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Probiyotiklerin etki mekanizmalari; kolonizasyon direnci ve immiin degisiklikleri ile
baglantilidir. Bununla birlikte oral kavitedeki probiyotik etkinin nasil gergeklestigi hakkinda
soru isaretleri mevcuttur. Probiyotiklerin agiz i¢inde kolonizasyonu 2.4.1.3’de ayrintili olarak
bildirilmistir.

Meurman, GI sistemle agizdaki probiyotik etki mekanizmasinin ayni olduguna inanmak
icin her tiirlii nedenimiz bulundugunu bildirmistir (5). Probiyotiklerin etki mekanizmalari
iizerine birgok teori gelistirilmistir. Probiyotikler bagirsak patojenlerine karst mukozal
bariyeri giiclendirerek ve diyare sonrasi normal bagirsak mikroekolojisini koruyarak
kolonizasyon direnci gelistirmektedir (154). Eger bagirsak mikroflorasi zayifsa antijen gecisi
artmaktadir. Probiyotikler, artmis olan mukoza gecirgenligini normallestirmektedir.
Patogenezin ilk basamagini baglanma olusturmaktadir ve bakterilerin bagirsak mukozasina
veya mukusuna baglanmasiyla kolonizasyona olanak saglamaktadir (215, 216, 217).
Probiyotikler, patojenlerle baglanma alanlarina ve substratlara baglanmak igin
yarigmaktadirlar (218, 219). Yararli etkilerin olusmasi i¢in mukozaya baglanma c¢ok

onemlidir (217, 220).

2.4.1 Probiyotiklerin Oral Kaviteye Tutunmas1 Adezyonu ve Kolonizasyonu

Son 10 yil igerisindeki probiyotik uygulamalarinda, oral kavite en dnemli hedef bolge
olarak belirlenmistir. Probiyotiklerin 6zellikleri degerlendirilirken, adezyon mekanizmasi
one c¢ikmaktadir. Bakteriyel tutunma, sivi akisinin oldugu yiizeylerde kolonizasyonun
olabilmesi i¢in temel 6zellik olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Oral kavite keratinize veya
keratinize olmayan epitel, dis sert dokular1 ve bu yiizeyleri kaplayan tiikiiriigii icermektedir
(204). Probiyotiklerin agiz igerisinde etki gosterebilmesi i¢in bu ylizeylere tutunabilmesi,

adezyonu ve kolonizasyonu gerekmektedir.

2.4.1.1 Probiyotiklerin Oral Yiizeylere Tutunmasi

M.o.’larin uzun siireli probiyotik etkileri i¢in oral dokulara tutunma mekanizmasi ¢ok
onemli bir noktadir. Agiz ortami ¢ok fazla sayida ve farkl tiirde Gram (-) ve Gram (+) kok,

basil ve spiroket icermektedir. Bu suslar yiizey 6zellikleriyle ve buna ek olarak salgiladiklar
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inhibitor iriinlerle karakterize olmaktadir. Hem saglikli hem de aktif c¢iirlik bulunan

agizlardan elde edilen suslarda bazi yilizey 6zellikleri ortaktir.

Agizda m.o.’larin kolonize olmasinda biyofilm olusumu ilk basamaktir. Biyofilm,
polisakkarit yapisinda ekstraseliiler polimer bir matriks ile ¢evrilmis, ylizeye bagli m.o.
toplulugu olarak tanimlanmaktadir. Dental biyofilm olugsumunda 5 evre bulunmaktadir. 1.
evrede ilk tutunma gergeklesir. 2. ve 3. evrelerde geri donlisiimsiiz tutunma s6z konusudur. 4.

evre olgunlasma evresidir. 5. evrede ise yayilim gerceklesir (221).

Disler siiriip, oral kaviteye acildiktan hemen sonra dis ylizeyleri kazanilmis mine pelikili
ile kaplanmaktadir (221). Mine pelikilinda hiicresiz bazal bir tabaka bulunmaktadir. Bu
tabaka tiikiiriikte bulunan bazi proteinler yoluyla (statherin, prolinden zengin proteinler ve

musindz proteinler) hidroksiapatite baglanmaya yatkindir.

Kazanilmis mine pelikili yeni siirmiis dislerde ve dis fircasiyla temizlik veya
profesyonel temizlik sonrasinda tiikiirii§e maruz kalan dis yiizeylerinde olusmaktadir.
Hiicresiz kazanilmis mine pelikili, ileride olusacak dental plagin gelisimi i¢in temel
saglamaktadir. Tikirilikten tlireyen, erken kolonize olan bakteriler pasif bir sekilde bu
pelikila yapigirlar. Pelikilin gelismesi ile olusan baslangi¢ plagi, dis yiizeyinden kolay
ayrilabilir niteliktedir. Bu noktada streptokoklarin dis ylizeyine dik olarak g¢ogalmasi,
Cctinomyces Ve [eillonella tiirlerinden sonra ¢omaklar, koklar ve filament6z bakterilerin de
eklenmesi ile plak miktarinda artis yasandigt ve zamanla plagin dis yiizeyinden
uzaklastirilmasinin zorlastig1 bilinmektedir. Bu olayda bakterilerin adezin ad1 verilen sagak
(fimbriae) ve tliyclik (pilus) proteinleri ile dis ylizeyindeki reseptorler arasinda hiicre
duvarindaki yapiskan proteoglikanlar yoluyla olusturulan giiclii baglantinin rol oynadigi ileri

surilmektedir.

Pelikil, biyofilm olusumunu baglatacak bakteri adezyonu i¢in substrat gorevi goriir ve
oral doku dehidratasyonunu engeller. Dis plagindaki bakterilerin, kimyasal sinyaller
gondererek birbirleri ile iletisim kurduklart ve bu kimyasal sinyallerin de bakteriyi uyararak,
zararli protein ve enzim iiretilmesini sagladiklart bilinmektedir. Mikrobik hiicre yiizeyinde
bulunan sagaklarin, kamg¢i seklinde olusumlarin (flagella), tiiyciiklerin veya glikoz
havuzcuklarinin (glikokaliks) ise biyofilmin tutuculugunu arttiran faktorler arasinda

sayilabilecekleri bildirilmistir. (221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231)

34



Statherin ve proteinden zengin glikoproteinler, mikrobiyal organizmalarin yiizeye sikica
baglanmasina izin verecek olan reseptorlerdir. Bu siki baglanma elektrostatik, hidrofobik,
iyonik ve van der aals kuvvetlerinin etkisiyle olur. Dis yiizeyine yapisma etkisi pelikilin
kalinhigiyla ilgilidir ve olusan pelikilin kalinligi 10 ile 20 nm arasinda ise elektrostatik
kuvvetlerin, 50 nm’den fazla ise Van der aals baglarmin etkisi ile gerceklesir. Dental
biyofilmin olgunlagsmasiyla erken ve ge¢ kolonize olan bakteriler birlikte toplanirlar ve
birbirlerine yapisirlar. Siirekli yeni bakterilerin eklenmesi sonucu plagin bulundugu yiizeyin
pH ve oksijen basinci degisir. Vibriolar, fusiform bakteriler, spiroketler gibi anaerob
bakteriler de plaga yerlesirler. Bu asama, dental plakta aerobik, fakiiltatif aerobik ve
anaerobik organizmalarin birlikte var oldugu bakteriyel cesitlilige izin verir. Sonugta olgun
dis plaginin 1 graminda 10™ kadar bakteri bulunmaktadur.

Biyofilm, pelikil ve dental plak olusumu ve etki mekanizmasi ile daha ayrintili bilgi

2.5.2 no’lu boliimde verilmistir.

2.4.1.2 Probiyotiklerin Oral Yiizeylere Adezyonu

Adezyon, iki farkli maddenin molekiilleri arasindaki ¢ekim kuvvetine verilen isimdir.
Her bir probiyotik sus dis yiizeyine degisik adezyon gosterebilmektedir. Adezyon, mukdz
membrana veya yiizeylere m.o’larin tutunabilmesi i¢in ilk basamaktir. Ik yaklasma iki yiizey
icin de spesifik olmayan etkilesimdir. Daha sonra spesifik mediatorlerin rol oynadig:
etkilesimler ile tutunma meydana gelir. Adezyon iizerine bir¢ok yaymn ve ¢aligma
bulunmaktadir (232). Bunlardan bazilar1 tahmini 6zellikler bildirmekle beraber bazi in vitro
arastirmalar, in vivo sartlarda yapilan deneylerle de desteklenmektedirler. Genel olarak iki
adezyon modeli temel alinmaktadir. Bunlardan en ¢ok kullanilan model, tiikiirtik ile kapl
hidroksiapatit (HA) modeli veya tamponlayici iirlinler, proteinler ve diger maddeler ile kaph
HA modelidir (233).

Probiyotik bir biyoyogurdun (L. acidophilus, L. casei, B.bilidum), in vitro ortamda
tikiiriik yapisindaki film tabakasi ile kapli olan ve olmayan mine yiizeyine adezyonunun ve
in vivo olarak dis ylizeyine kolonizasyonunun incelenmesi sonucunda; L. acidophilus’un L.
casei’ye oranla daha giiclii adezyon gosterdigi bildirilmistir. Oral kavitelerinde ( hem tiikiiriik
hem de interproksimal ylizeylerde) laktobasil gozlenmeyen deneklerin giinde 200 ml
biyoyogurt tiikettigi bu calismada; 1 hafta sonunda deneklerin tiikiiriik ve interproksimal plak

orneklerinde laktobasile rastlanmamistir. Bu calismada laktobasillerin, aktif laktobasilli dis
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yiizeyine sahip bireylerde bioyogurt tiiketimiyle agiz igine yiliklenmelerinin miimkiin

olmadig1 tezi savunulmustur (73).

2.4.1.3 Probiyotiklerin Oral Kavitede Kolonizasyonu

Bir probiyotik bakterinin oral bdlgede etkili olabilmesi i¢in, m.o.’nin oral kavitede
baglanabilme ve kolonize olabilme yeteneklerini gosterebilmesi gerekmektedir.

Paster ve ark. subgingival plakta bulunan bakteriyel ¢esitliligi agiklamak igin yaptiklari
caligmada; oral kavite icerisinde 500—600 farkli tiir m.o. tespit etmislerdir. (75). Kazor ve
ark. bu say1y1 daha da arttirarak dilin dorsumunda bunlara ek olarak 200 farkl: tiir daha tespit
etmistir ve agizdaki m.o. tlir sayisin1 700’e ¢ikarmislardir (77).

Laktobasiller oral mikrofloranin yaklasik olarak  1’ini olusturmaktadir (234).
Teanpaisan ve Dahlen (2006), yaptiklar1 c¢alismada tiikiiriikten alinan orneklerde en sik
goriilen laktobasil tiirleri olarak L. [érmentum, L. rhamnosus, L. salivarius, L. casei, L.
acidophilus and L. plantarum u tespit etmislerdir (82).

Oral laktobasil florasinda benzer ¢esitlilik, saglikli insan agzinda bulunan predominant
tir olan L. [érmentum, L. plantarum, L. salivarius and L. rhamnosus 'u ayrigtiran Collaca ve
ark. tarafindan go6zlenmistir (235). Bu bulgular 1s1g8inda laktobasillerin oral mikroflorada
yerlesik olarak bulundugu ve oral kavitenin mikroekolojik dengesinde ©nemli rol
oynayabilecegi sOylenebilir. Bu ¢aligmalar probiyotik 6zelligi olan laktobasil suslarinin oral
kavite i¢inde bulunabilecegini de gostermistir. Halen giinliik {irlinlerin diizenli tliketimi
sonrasinda bu laktobasil suslarinin gecici olarak mi, yoksa daimi olarak mi1 agiz ortaminin bir
parcast olduklar1 konusunda bir kanit yoktur. Bu sorulara cevap verilebilmesi i¢in uzun stireli
takip caligsmalari heniiz gerceklestirilmemistir.

Meurman ve ark. 1994’te yaptiklar1 ¢alismalarinda; LGG susunun agizda kolonize
olabildigini bildirmislerdir (72). Yli-Knuuttila ve ark.(202), LGG’nin saglikli bireylerin oral
kavitelerinde kolonizasyonunu incelemislerdir. 14 giinliik tiikketim siireci ardindan LGG’nin
oral kavitedeki seviyesinin azaldigimi fakat kolonizasyonun devam ettigini bildirmislerdir.
Yapilan bu calisma LGG’nin oral kavitede kolayca kolonize oldugunu desteklememekte ve
kolonizasyonun ge¢ici oldugunu bildirmektedir. Bu nedenle kolonizasyon ig¢in diizenli
probiyotik alimima ihtiyag duyuldugu bildirilmistir (202). Yapilan bu calismada ayrica
probiyotik {irlinlerin ¢ocukluk ¢agindan itibaren kullanim sonucunda daimi kolonizasyonun

olusabilecegini bildirilmistir (202).
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Kang ve ark., 2005 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, tiim diinyada insanlarda ve
hayvanlarda dogal olarak goriilebilen ve fermente yiyeceklerde bulunan; potansiyel bir
probiyotik aday olan W. cibaria min [l nucleatum’a baglanma ve epitel hiicrelerine atagman
kabiliyetlerini incelemislerdir. Kang ve ark., calisma sonucunda W. cibaria nin, [lnucleatum
ile etkili sekilde baglanabildigini bildirmislerdir. Bu ¢alismanin sonucu agikc¢a gostermistir ki
bakteri hiicre duvarindaki S tabakasi, W. cibaria’nin epitel hiicrelerine tutunmasinda 6nemli
rol oynamaktadir (208). [l nucleatum un diger bakterilerin kolonizasyonunda yardimei
baglayici olarak 6nemli kilit organizma gorevi gordiigii belirlenmistir (236).

Bircok aragtirmaci, laktobasil tiirlerinin yardimci baglanma yeteneklerinin, patojenik
bakterilerin kolonizasyonunu 6nlemek i¢in bariyer gorevi gorebilecegini bildirmislerdir (237,
238). Bu patojenler, olusturduklar1 mikro ¢evreye bagl olarak laktobasil tiirleri tarafindan
olusturulan yapilar1 engellenmektedir.

Laktobasillerin oral yiizeylerde ve tiikiirikteki varligini belirgin sekilde aciklayan
Haukioja ve ark. (203); yaptiklart bir in vitro c¢alismada, giinlik olarak tiiketilen ve
marketlerde sunulan laktobasil ve bifidobakter igeren probiyotik iriinlerin kolonizasyon
potansiyellerini test etmistir. Sonuglar, oral kavitedeki kolonizasyon mekanizmasi iizerinde
bir¢cok noktay1 agiga ¢ikarmistir. Tiim test suslari, goniilliillerden toplamis tiikiiriik havuzunda
24 saat varliklarim siirdiirebilmis fakat en biiyiik degisiklikler tiikiiriikle kapli ylizeylere
baglanma kapasitelerinde goriilmiistiir. Laktobasiller, bifidobakterlere gore daha 1iyi
baglanma gostermiglerdir. Bu noktada laktobasiller, tiikiiriikle kapli HA ylizeyine
baglanirken, [l nucleatum ile ayn1 baglanma alani i¢in yarigmaktadirlar. Laktobasiller ve [l
nucleatum arasindaki yiizeye baglanma yarisi, laktobasillerin diisilk kolonizasyon
kapasitesinin nedenini agiklayabilir. Probiyotiklerin oral biyofilmin olusmasinda etkilerini ve
mikrofloranin modifikasyonundaki etkisini agiklayabilmektedir. Haukioja ve ark. (203)
laktobasil ve B. lactis Bb12 'nin hidroksiapatit tizerindeki tiikiiriik pelikilinin yapisina etkisini
S. mutans’larin yapismasini inhibe etmesi lizerine farkli bir mekanizma tanimlamiglardir.

Caglar ve ark.(81) 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; 3 hafta boyunca giinde 1 kez L.
reuteri ATCC 55730 igeren tablet ¢ignenmesi sonucunda agizdaki karyojenik mikroflora
gelisiminin belirgin sekilde engellendigini ve bu etkinin oral biyofilm tabakasi ile tabletin
direkt temasi sonucu olabilecegini bildirmislerdir. Agizda probiyotik etkinin goriilebilmesi
icin bakteriler oral dokulara yapigsmali ve biyofilm tabakasinin bir parcasi olmalidirlar.
Haukioja ve ark.(203) farkli laktobasil suslarinin hidroksiapatit ve tiikiiriikle kapli microtitre
wells’e baglanmalariin test ettikleri ¢calismalarinda, L. reuteri SD 2112 (ATCC 55730)’nin ,
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tikiirtikle kapli microtitre wells’lerine, HA boncuklarina ve BSA kapli HA boncuklarina
baglanmalarini daha zayif bulmuslardir. Diger taraftan tiikiiriikte yasama siirelerini 24 saatlik
inkiibasyondan sonra cfu/ml bazinda hi¢ diisiis gostermeyecek kadar yiiksek oldugunu
bildirmislerdir.

Caglar ve ark.’nin 2009 yilinda yaptiklari ¢alismada, L. reuteri (171101 55730 nin diizenli
olarak tiiketimi sonrasinda gegici kolonizasyonun olusabilecegini bildirilmistir (89).
Probiyotik iirlinlerle tedavinin amaci patojen bakterilerin uzaklastirilip konagin saglikli hale
gelmesi bulunmaktadir. Bu nedenle, patojen bakterilerin ortamdan uzaklastirilmasinda

probiyotik bakterilerin kolonize olmasi ¢ok énemlidir.

2.4.2 Probiyotikler ve Dis Ciiriikleri Uzerine Arastirmalar

Dental plaga bagli olarak gelisen hastaliklar, ¢cocuklarda en sik goriilen kronik ¢ocukluk
cag1 hastaliklaridir (198). Dis ciiriikleri, dis sert dokusunun yikimi sonucu ortaya ¢ikan ve
eger kontrol edilmezse canli pulpa dokusunda iltihaba neden olabilen ve disin periapikal
dokularma yayilarak enfeksiyona neden olabilmektedir (239). Bununla birlikte dis giiriikleri;
S. mutans, S. sobrinus ve laktobasiller gibi asidojenik plak bakteriler ile yumusak ve sert

dokuyu da igerebilen periodontal hastaliklar ile birlikte goriilebilirler (213, 240).

2.4.2.1 Probiyotiklerin Oral Kaviteye Uygulanmasi

Giinliik probiyotik iiriinlerin oral yolla alim1 ve beslenme sistemine eklenmesi spesifik
bir islemdir. Oral hastaliklardan korunma ve bu hastaliklarin tedavisi amaciyla hedefe
yonelik uygulamalar, formiiller, aygitlar veya yavas salinim yapan tastyicilara ihtiyag¢ vardir.
Bu ihtiyaclarin karsilanmasi, endiistriyel yatirim ve teknolojik gelismelerle ile miimkiindiir.

Probiyotik ajanlarin uygulaniminda bugiine kadar 4 farkli yolla uygulanmaktadir (19):

i) Igecek veya yiyecekler igerisinde konsantre bakteri kiiltiiriiniin eklenmesi (meyva sular
gibi),

i1) Prebiyotik liflerin igerisine inokiile edilmesi,

i11) Siit ve siit trlinleri igerisine inokiile edilmesi (gilinliik siit ve siit iirtinleri, yogurt, ayran,

peynir, kefir, biyoigecekler, dondurma gibi),
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iv) Konsantre ve dondurulmus hiicreler halinde, paketlenmis besin maddeleri yoluyla (gilinliik
olmayan emzik, kapsiil, jelatin tablet, pipet ve toz gibi) uygulanabilmektedir. Belirtilen bu

yollara ait tirtinlere 6rnekler Tablo-3 de belirtilmistir (CAG 2005-1)

2.5 Oral Mikroflora ve Konaklari

Oral flora; ¢ok cesitli ve degisik sayilarda virlis, mantar ve bakteri icermektedir. Bu
cesitlilik, agiz ortaminda degisik besinlerle farkli sayida besi yerlerinin olusmasina baglidir
(241). Oral floray1 olusturan m.o. bir kism1 agizda az ya da yiiksek sayida stirekli bulunurken
bir kism1 da alinan yiyeceklerle veya farkli yollardan agiz ortamina girmektedir.

Normal sartlarda bu m.o. agizda c¢ogalmazlar ve kisa siire igerisinde ortamdan
uzaklasirlar; fakat bazi durumlarda, kisa siire igerisinde miikoz membran {izerinde kalarak
cogalirlar. Bu tip m.o. dental plakta baskin olmadig1 durumlarda; periapikal, perikuronal ve
periodontal apselerde yiiksek oranda izole edilebilirler. Giiniimiizde sadece dental plaktan
200’tin tizerinde degisik tiir bakteri izole edilmistir (242). Oral kavite, bir biitiin olarak
diistintilse de; disler, dil, agiz mukozasi, alveolar mukoza ve diseti cebi gibi farkli ve
m.o.’larin yerlesimine olanak saglayan g¢esitli dokular i¢ermektedir. Agiz boslugunu
olusturan bu dokularin her biri farkli floranin yerlesimine olanak saglamaktadir (243). Cok
ve ¢esitli besin alimi, nem, 35-36 C dolaylarinda 1s1, degisik oksijen basinci gibi faktorlere
sahip olan agiz boslugu; aerop, fakiiltatif ve anaerop m.o.’larin iiremesi i¢in elverisli

kosullarin saglandigi iyi bir etiiv gorevi gormektedir (243, 244).

2.5.1 Tiikiiriik ve Tiukiirik Mikroflorasi

Tiikiiriik, biiyiik oranda su ve oral kavitede homeostasis i¢in gerekli olan biyolojik
fonksiyonlarin meydana gelmesinde gorev alan organik ve inorganik yapilarda olugmaktadir.
Tiikiiriik ¢ok farkli prolinden zengin proteinler, lizozim, laktoferrin, peroksidaz ve IgA gibi
enzimler igermektedir. Tiikiirlik sekresyonu, otonom sinir sistemi tarafindan kontrol

edilmektedir.
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Sekresyon miktari, uyarinin yogunlugu ve tipine gore degismektedir. Tiikiiriik salinimi
yemeklerden Once, yemek sirasinda ve sonrasinda artmakta; uyku sirasinda azalmaktadir.
Yeterli miktarda ve yogunlukta tiikiiriik akisi, agiz icerisindeki yumusak ve sert dokularin
lubrikasyonu ve korunmasi i¢in dnemlidir. Ag1z kurulugunun ve ilserasyonlarin onlenmesi,
musin ve antiproteazlarla potansiyel karsinojenlerin eliminasyonu sonucunda yumusak
dokularin korunmasi saglanir.

Tikiiriglin asil koruyucu fonksiyonu; temizleme, agregasyon ve direkt antimikrobiyal
aktivite ile oral kavitede ekolojik dengenin devamliligini saglamasidir. Tiikiiriik icerdigi
mineraller ve bilesiklerle tamponlayict goérevi gorerek oral bolgede pH dengesini
saglamaktadir. Tikiiriik ayn1 zamanda mekanik temizlik ve remineralizasyonda da gorevlidir.
Bu nedenlerden dolay: tiikiiriik yapisindaki ve akigindaki bozukluklar sonucunda yemek
yenmesinde ve yutkunmada zorluklarla birlikte mukozal enfeksiyonlar ve dis ¢liriiklerinin
artis1 goriiliir. (245, 246, 247)

Insanlarda oral floranin olusumu dogumdan itibaren bakteri kolonizasyonu ile baslayip
hayat boyunca devam eder. Dogumdan sonraki ilk hafta igerisinde agizda izole edilen
m.o.’lar, streptokok tiirlerinden S. mitis, S. oralis ve S. Salivarius tur. Ik aylardan itibaren
oral flora kompleks bir hal almaya baslar ve [leillonella, [revotella (bakterioides) gibi
anaerobik bakteriler ortama katilirlar. Dislerin stirmesi ile birlikte m.o.’larin iireyebilecegi
yeni yiizeyler olusur ve S. mutans, S. sobrinus, S. sanguinis Ve [ctinomyces tiirleri agiz
ortamina yerlesirler ( 243, 244).

Caufield ve ark. (248) 1993 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada ¢ocugun agiz i¢i dokularinda,

Enfeksiyon Penceresi olarak tamimlanan ilk olarak 19.-31. aylar arasinda m.s.larin
kolonize oldugunu géstermislerdir. Tiikiiriikteki mikrobiyal hiicre sayisinm en az 10° cfu/ml
olmas1 durumunda, m.s. ile kolonize olma olasilig: yiikselir.

Straetemans ve ark. (249) 1998 yilinda yaptiklar ¢aligmalarinda m.s. kolonizasyonunun

enfeksiyon penceresi olarak tanimlanan zaman araligindan sonra da miimkiin olabilecegini
ancak bu gec¢ kolonizasyonun daha sonraki yaslarda siit ve siirekli dislerde ¢iiriik goriilme
olasiligin1 azaltabilecegini gostermislerdir.

Karn ve ark. (250) ¢aligmalarinda, biberon kullanmakta olan 8—15 aylik bebeklerde yas
ve m.s. yerlesimi arasindaki iligkiyi arastirmislardir. Arastirmacilar en erken 10 aylik
bebeklerde m.s. kolonizasyonu oldugunu, 12 aylik bebeklerin = 25’inin, 15 aylik bebeklerin
ise  60’min m.s.’lar ile enfekte oldugunu saptamislardir.

Oral flora geng yetiskin doneminde daha kompleks ve yerlesik bir hal almaktadir.
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2.5.2 Biyofilm

Viicudumuzda m.o.’larin; dis minesi, kalp kapak¢igi, akciger ve orta kulak gibi canli
yiizeylere yapisip, orada biiyliyerek yasadiklar1 bilinmektedir. Yapisarak biiyliyen hiicrelerin
olusturdugu bu yap1, genel olarak biyofilm olarak isimlendirilmektedir. Biyofilm,
polisakkarit yapisinda ekstraseliiler polimer bir matriks ile g¢evrilmis, yilizeye bagli m.o.
toplulugu olarak tanimlanmaktadir (246). Dental biyofilm, bakteriyel ¢ogalma ve biiylimeyle
birlikte asit iiretiminin medyana geldigi bir alandir (251). Ayrica bu alan, dis ve tiikiiriik
arasinda Ca*? iyon degisiminin oldugu bir reservuar gorevi de goriir. Proteinden zengin bir
tabaka olan tiikiiriik pelikili, dis yilizeyi, tikiiriik ve asit erozyonu arasindaki reaksiyonu
diizenler. Tiikiiriik, biyofilm ile etkilesir ve fermente edilebilen karbonhidratlarin tiiketimi
sonrasinda asit lretebilen ve disin demineralizasyonuna neden olan asidojenik bakterilerin
azaltilmasinda 6nemli rol oynar (251).

Dis cilirtigiiniin olusumunda, dental biyofilmin rolii ilk kez 1890’da Miller tarafindan
aciklanmistir (252). Miller, agiz i¢inde bulunan bakterilerin fermente karbonhidratlarin
ortamda bulunmasi sonucunda asit {rettiklerini ve sonrasinda dis yiizeyinde HA’in
¢6ziindiigiinii ve bunun sonucu olarak Ca ve PO, serbestlestigini bildirmistir (252).

Stephan 1940°ta, dental plak birikimine bagli olarak glikozun bulundugu ortamda asit
iretimine bagl olarak pH 1n distigiini bildirmistir (253, 254). Cok ince bir plagin
varliginda dahi, karbonhidrath besinlerin alinmas1 sonucunda belirgin bir asit tiretimi ortaya
cikmaktadir. pH’in diismesi ve bunun uzun siire devam etmesi, tlikiirtik ve tiikiiriigiin
icerdigi tamponlayici mineraller sayesinde dengelenir (253, 254, 255, 256). Biyofilm
icerisindeki bakteriler, asidojenik karakterde ise fermente olabilen karbonhidratlarin
alimindan sonra dis ylizeyini demineralize edebilme yetenegine sahiptirler. Biyofilmin kisa
stire igerisinde olgunlagmasina izin verilirse bu asit olusumunu devam ettirme yetenegine

sahip olurlar (246).

2.5.3 Pelikil

Dis ciirtiklerinin olusabilmesi i¢in, dental plak olusumu ve bu olusum i¢in patojen
bakterilerin agiz i¢i dokulara tutunmasi gerekmektedir. Hiicresiz kazanilmig mine pelikili

genellikle 0,1-1,0 m kahinliginda olan ve sialik asit, siilfat veya PO4* igeren tiikiiriik
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proteinleri ve glikoproteinlerden meydana gelen matriks bir yapidir (257). Disler siiriip, oral
kaviteye acildiktan hemen sonra dis yiizeyleri kazanilmis mine pelikili ile kaplanmaktadir.
Disler temizlendikten birka¢ dakika sonra olusmaya baslar ve formasyonu yaklasik olarak
60-90 dk. sonra maksimum seviyeye ulasir. Bu ince, hiicresiz ve bakterisiz biyofilm, tiim dis
yiizeyini kaplayarak pit, fissiir ve mine defektlerini doldurur (258). Bakterilerin pelikil
olusumunda rol oynamadigi (259), fakat olusur olusmaz pelikila kolonize olduklar
bildirilmistir. Bu nedenle pelikilin, dental plak formasyonunun baslamasinda gerekli olan

bakteriyel atasman i¢in bir alt yap1 olusturdugu diisiiniilmektedir (260).

2.5.4 Dental Plak

Tiikiirtikten tlireyen, erken kolonize olan bakteriler pasif bir sekilde hiicresiz kazanilmig
mine pelikilina yapisirlar ve bu yapiya dental plak adi verilmektedir (234). ilk kez Black
(261) tarafindan dislerin tizerindeki mikrobiyal birikintileri tanimlamak amaciyla jelatindz
mikrobiyal plak olarak isimlendirilmistir. Dental plak, bakteri ve tiikiiriik orjinli polimer
matriksi igerisinde bulunan gesitli ve olduk¢a yogun bakteri toplulugundan olusmaktadir
(262). Plak, konak-parazit iligkisini bozarak diseti ve periodontal hastaliklarin baglamasina ve
dis ¢iirtigli olusumuna neden olur (234).

Plagin gelismesi ve olgunlagsmasi, plak icerisindeki m.o.’larin ¢ogalmasiyla ve
intermikrobiyal matrikse tiikiiriik glikoproteinlerinin katilmasi ile gergeklesir. Dental plak
tamamiyle Gram ( ) koklar, kisa ¢omaklar, Neisseria ve Nocardia’dan olusur (263). Dis
plagi tizerine ilk tutunan bakteriler Streptococcus grubu (en ¢ok izole edilen tiir S. sanguis)
ve [ctinomyces grubu bakterilerdir. Veillonella tiirleri de erken kolonize olan bakteriler
arasinda siralanmaktadir. M.o. yogunlugu zaman ilerledik¢e artar. Plak gelismeye devam
ettikce, erken donem plak mikroflorasinda  80-90 oraninda bulunan Gram ( ) koklar ve
kisa ¢omaklar artarak plagin daha olgun ve kompleks bir hale déniismesine neden olurlar ve
boylece plak dis yiizeyinin biiyiik bir boliimiinii kaplar (264). Bu noktada diseti kanamaya
egimlidir ve gingivitis olusumu gozlenmektedir (264). Plak olusum hizi, bireyler arasinda
farklilik gostermekle birlikte; eger formasyon herhangi bir sekilde engellenmezse plak

zamanla tiim dis yiizeyini kaplar (257).
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2.5.5 Mutans Streptokoklar

Dis ciirtikleri, dental plak ve dental plaga tutunmus bakterilerin olmadig1 ortamda
gelismemektedir. Bu, dis c¢iiriiklerinin dental plaga baglh olarak gelistigini bize
gostermektedir. Dis ¢iiriiklerinin gelisiminde hangi bakteri veya bakterilerin etkili oldugu pek
cok calismada arastirilmis ve sonug olarak dis ¢iirligiiniin etyolojisinde S. mutans’ i etkili

oldugu fakat ¢iiriik gelisiminde birden fazla m.o’nin etkili oldugu bildirilmistir (265).

25.5.1 Streptococcus mutans

Dis ciiriiklerinin olusumunda m.o.’larin etkinliginin arastirildigt pek c¢ok calismada
m.s.’ler ve Ozellikle S. mutans tizerinde durulmustur. Mutans streptokok terimi; 7 farkli
tirden (S. mutans, S. sobrinus, S. criteus, S. [érus, S. rattus, S. macacae Ve S. do[Inei) ve 8
serotipten (a-h) olusan bir grubu ifade etmektedir. S. mutans ve S. sobrinus insanda en g¢ok
izole edilen m.s. tiirleridir (265).

S. mutans ilk defa ¢liriik insan disinden 1924’te Clark tarafindan izole edilmis ve daha
sonra bir bakteriyel endokardit vakasinda goriilmiistiir. 1960’lara kadar bu tiire arastirma
bazinda fazla ilgi duyulmamig, daha sonra m.s. suslar ile enfekte edilen hayvanlarda giiriik
meydana geldigi gosterilmistir (234).

S. mutans’larin dis ¢lriiklerinin olusumunda rol oynadig: ile ilgili kanitlar en belirgin
fissiir ciiriiklerinde goriilmektedir. S. mutans diger m.s.’lardan daha fazla patojenik

ozelliklere sahiptir ve direkt temasla kolayca yayilabilmektedir (265).

2.5.5.2 Streptococcus sobrinus

Insanlarda dis ciiriigiinden en sik izole edilen ikinci m.s. susu, S. sobrinus’tur. D,gh
karbonhidrat antijenleri igeren S. sobrinus, dental plaktan siklikla izole edilir ve dis
cliriigiinlin etyolojisi ile yakindan iliskilidir (241, 266, 267).

De Soet ve ark.(268)’'nin 1991 yilinda ratlar {izerinde yaptiklart calismada, S.

sobrinus’un S. mutans’a gore daha karyojenik oldugunu gostermislerdir. Bunun nedeninin
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glikolitik 6zelliklerinin farkliligindan gelebilecegini belirtmislerdir. S. sobrinus, 6n dislerden
cok arka dislerde daha sik izole edilmektedir. S. sobrinus ylizey ¢okmeden once mine ve
dentine niifuz edebilme 6zelligine sahiptir (241,269).

2.5.5.3  Streptococcus crisetus

S. crisetus (serotip a) hamsterlarda ve laboratuvar ratlarinda bulunurlar. Nadir olarak

dis plagindan izole edilebilirler. Hayvan modellerindeki S. crisetus karyojeniktir (266).

2554 Streptococcus ferus

Serotip c vahsi ratlardan izole edilmis ancak insanlardan izole edilmemistir. S. mutans

ile diger m.s.’lara genetik acidan benzemedigi i¢in S. [érus olarak isimlendirilmistir. S. lerus

haricinde biitiin m.s.lar hayvan modellerinde karyojeniktir (266).

2.5.5.5 Streptococcus rattus

S. rattus (serotip b) hamsterlarda ve laboratuvar ratlarinda bulunurlar. Nadir olarak dis

plagindan da izole edilebilirler. Afrika’da yasayan insanlardan izole edilen S. rattus hayvan

modellerinde karyojeniktir (242, 266).

2.5.5.6  Streptococcus macacae

Maymunlardan elde edilen serotip c’ler, guanin ve sitosin igerir. Fenotipik

ozelliklerinden dolay1 S. mutans’lardan farkli karakterdedir. Bu nedenle S. macacae olarak

isimlendirilmislerdir (266).
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25.6 Laktobasiller

Oral boélgeden alinan 6rneklerde en sik L. casei ve L. [érmentum izole edilmektedir.
Uzun yillar boyunca c¢iiriiklerin olusumunda laktobasillerin etken oldugu diisiiniilmekteydi.
Karyojenik bir m.o.’ya ait ¢cok Onemli Ozelliklere sahip olmasina karsin dis ylizeyine
baglanabilmesi, saglikli veya baslangi¢ dis ¢iiriiklerinde kolonize olabilmesi diger karyojenik
bakterilere gore daha zayiftir. Giliniimiizde c¢iiriik olusumu ile ilgili olarak laktobasillerin,
ciirtiklerin baglangic asamasinda gorev almadig, fakat ¢iiriigiin ilerleyen sathalarinda derin
kavitelerde baskin m.o. oldugu bildirilmistir. Yapilan bir in vivo calismada tiikiiriikte
bulunan laktobasil seviyesinin ¢iirlik aktivitesi ile dogru orantili oldugu bildirilmistir (265).

Lactobacillus rhamnosus, asitlere ve safra suyuna dayanabilme ozelligine sahiptir ve
saglikli insandan izole edilebilmektedir. Bu sus, yogurt ve tereyagi tiretiminde kullanilmakta
ve eritromisin kullanimma bagli olarak meydana gelen GI yan etkilerin goriilmesini
engellemektedir (270). Ayn1 zamanda bu sus, ¢ocuklarda rotavirlis diyaresinin siiresini
kisaltmaktadir (229). Buna ek olarak turist diyaresinin O6nlenmesinde de kullanilmaktadir
(271).

Lactobacillus rhamnosus, streptokoklar1 da iceren bakteri tiirleri lizerinde yaygin
inhibitor etki gosteren bir yapr olusturmaktadir (210). Konak tarafindan iiretilen bagirsak
laktik asit bakterilerinin genel saglik i¢in giivenli ve yararli oldugu belirlendikten sonra
laktobasiller tarafindan olusturulan tiirler arast biliylime inhibisyonu, oral yiizeylerde
kolonizasyonun diizenlenmesi i¢in yeni bir yaklasim sekli sunmaktadir (272).

Laktobasil suslar1 dis ciriiklerinin patogenezinde gerekli olan siikrozu fermente
etmedikleri i¢in (siikroz fermentasyonu yapmadiklari i¢in), siikkrozu fermente eden bakterilere
gore disler icin daha giivenli oldugu sdylenebilir(72). Laktik asit bakterileri, m.s.larin farkli

suslar1 lizerinde biiyiime inhibisyon etkisi gostermektedirler (145).

2.5.6.1 Zorunlu Homofermenterler (Homolaktik fermenterler)

Hekzosu laktik aside g¢evirirler. L. acidophilus, L. salivarius bu grubun igerisinde yer

alir.
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2.5.6.2 Zorunlu Heterofermenterler (Heterolaktik fermenterler)

Karbondioksit, asetik asit ve laktik asit tretirler. L. [érmentum, L. brevis bu grubun

igerisinde yer alir.

2.5.6.3 Fakiiltatif Heterofermenterler

Laktik asit, asetik asit, formik asit ve etanol tretirler. L. casei, L. plantarum bu grubun

icerisinde yer alir (242, 273).

2.6 H ve Tiikiiriikk Tam onlama Ka asitesi

Organik maddeler viicutta ya oksijenli (aerobik) ya da oksijensiz (anaerobik) kosullarda
yanarlar. Her iki kosulda da H* iyonlar1 olusur. H* iyonlari, viicutta, anyon ve katyonlara gore
milyonlarca defa daha az bulunur. Buna karsilik o6nemi biyiiktir. Viicut igindeki
konsantrasyonu ¢ok az oldugundan, anlatimi1 kolaylastirmak i¢in H' iyonu konsantrasyonunu
gosteren negatif iis, pozitif hale getirilmis ve pH ad1 verilmistir.

pH, H* iyonu konsantrasyonunun negatif logaritmasidir. pH tayini ig¢in Sorenson’un
1909°da onerdigi skala kullanilmaktadir. pH skalas1 ile ¢ok diisiik konsantrasyondaki H*
iyonunu ifade etmek miimkiin olmaktadir. Ortamdaki H* ve OH iyonlarina bagl olarak
degisebilen pH degisikliklerine kars1 direncin giiciine de Tamponlama Kapasitesi (TK) denir
(274).

2.6.1. Agiz Ortaminda H’in Onemi

Tiikiirtigiin dis ciiriklerinden korunmada en 6nemli fonksiyonlarindan biri de agiz
i¢inde olusan organik asitlerin notralize edilmesi ve tamponlanmasidir. Tiikiiriigiin pH’s1 6,5-
7,5 arasinda degismektedir. Agiz yolu ile alinan fermente edilebilen karbonhidratlar
karyojenik m.o.’lar tarafindan asitlere donistiiriilerek bakteri plaginin pH’s1 4,5-5 hatta daha
da asagn diisiirmektedir. Iste bu sirada tampon komponentleri asitleri tamponlamaya

caligmaktadir (275).
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Kan gibi viicut sivilarinda oldugu kadar tiikiiriik ve dental plaktaki pH degisiklikleri ve
TK c¢ok onemlidir (274). Tikiirik tamponlama fonksiyonu da viicut gibi, karbonik asit,
bikarbonat, fosfat ve protein tamponlama sistemine dayanmaktadir. Uyarilmis tiikiiriikte en
onemli tampon komponenti inorganik fosfatken, uyarilmamus tiikiiriikte ise karbonik asit-

karbonat sistemidir (274,276).

Tiikiiriik pH’1 ilk salgilandiginda hafif asidiktir. Tiikiirik uyarildiginda TK artmaktadir
(277). Artan tiikiiriik akis hiz1 ile birlikte HCO3s miktar1 da artacagindan pH yiikselir (5.75-

7.05). Bu nétral agiz pH’sinin, plak pH’sinin ve 6zofagus pH’sinin siirdiiriilmesi tiikiiriik

sayesinde olmaktadir (274).

Tikiiriiglin azalan pH’min yiikseltilmesinde en 6nemli tamponu HCO3 diir. Bunun

diginda inorganik fosfatlar, HPO4?/ H2PO4 (sekonder fosfat/primer fosfat) seklinde

tamponlamaya katilirlar. Etkileri inorganik bilesikler kadar olmasa da, bazi inorganik
bilesiklerin de tamponlayici giicii bulunmaktadir. Agiz ortamindaki kritik pH’y1 tayin eden
HA’in ¢oziiniirliigi, (Ca*?)(HPO4 2 iyonlarinin ¢arpimina baglidir. Buna gore kritik pH; dis
ylizeyindeki sivinin, HA’e gore doymamis oldugu ve mineden Ca ve P 1n ayrilmasina izin
veren pH’dir. Bu genellikle 5,5 ve bunun altindaki pH’lardir. Kritik pH’nin altinda dis
minesinden ¢dziinme (demineralizasyon) baslar. Bu da dis ¢iiriiklerinin baglamasi i¢in 6nemli
bir faktordiir (274). Oral kavitede tiikiiriigii normal pH’sindan (6,5-7,5) uzaklastiran ¢esitli
komponentlerle siklikla kargilagilmaktadir. Bu komponentler dislerde ve mukozal yiizeylerde
hasara neden olabilir. Bu noktada pH’da ¢iiriik aktivitesi agisindan dikkate alinmasi gereken

bir parametredir (278).

2.6.2 pH Tayini
Tiikiirtigiin tamponlama kapasitesi ve pH degeri, dis ¢iiriigli ve dental erozyon riskinin

belirlenmesinde kullanilan gostergelerdendir (279,280). pH tayini farkli ydntemlerle
yapilabilir.
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i) Indikatér ile pH Tayini

pH tayini i¢in en basit yontemdir. Indikatorler iyonize halde zayif asit ya da baz
yapidadir. Iyonize olmamis halde renk farki gosterirler. Ornegin fenol ftalein; anyon seklinde
kirmizi, dissosiye olmamis halde renksizdir. pH’a bagli olarak renk degisir. Indikator

kullaniminin sakincasi ~ 10°dan daha az olan degisimin gbzle saptanamamasidir (274).

i) Elektriksel Yol ile pH Tayini

Bu yolla yapilan tayinlerde kullanilan alete pH metre denir. Dogruluk derecesi
indikatdre gore daha fazladir. Bir cam elektrodu bulunur. icinde 1 M HCL emdirilmis platin
elektrod vardir. Ince duvarli cam ile kaplanmis ugtaki c¢ikinti elektrigi iletecek 6zel bir
camdan yapilmistir. Standart bir kalomel elektrod ile birlikte bir cam elektrod bir hiicre
olusturur. Sabit bir derecede, bu hiicrenin elektromotiv kuvveti (emf) tamamen cam
elektrodun iginde bulundugu soliisyonun H iyonu konsantrasyonuna baglidir. pH metrede

giicii 6l¢en voltmetre de bulunur (274).

2.7 Tiikiiriikte Mikroorganizma Tes it Y ntemleri

Bir¢ok calismada m.s. ve laktobasil sayilar1 ¢iiriik tespitinde ve ¢iirigiin agiklanmasinda
kullanilmistir. Olgiimlerde uygulanis kolayligindan dolay1 oral kavitede m.o. tespitinde
stimule olmus tiikiirik o6rneklerinden faydalanilmaktadir. Ciiriigiin degerlendirilmesinde
plaktan elde edilen m.s. ve laktobasil miktarlarinin daha giivenilir olmadig1 gosterilmistir
(281). Dis yiizeyinde kolonize olmus S. mutans miktarlar ile tiikiirlikte bulunan m.s.
miktarlar1 birbirleri ile iliskilidir. Bu gergek, tiikiiriik testlerinin temelini olusturur (243).
Genellikle tlikiiriik ve plak orneklerindeki mikrobiyolojik tetkikler geleneksel yontemlerle
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yapilmaktadir. Bu yontem, Orneklerin tasmmmast ve
iretilmesi agisindan ¢esitli zorluklar icermektedir. Fakat son yillarda hasta basinda
uygulanan (chair-side) yontemler gelistirilerek bu zorlugun 6niine ge¢ilmistir (250). 1975’te
dip-slide teknigi denilen ¢iiriik aktivite testlerinin dishekimligi muayenehanelerinde
uygulanabilir sekli gelistirilmistir. Teknik oldukga basittir. Hastadan alinan tiikiiriigiin bir
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cubuk yardimiyla c¢iliriik aktivite testine nakledilmesi esasina dayanmaktadir. Sonucta olusan
basit koloniler ¢iplak gozle goriilebilir biiyiikliiktedir. Bu kolonilerin sayisindan ¢ok

yogunlugu agiz durumunu degerlendirmede kullanilir (273).

2.7.1 Tiikiiriikte Mutans Stre tokok Tayini

S. mutans’1n dis ¢iiriiklerinin baslangicinda rol oynayan primer patojen oldugu ve oral
mukoza ylizey enfeksiyonlarina neden oldugu pek cok calismada bildirilmistir (266, 267,
282, 283). Oral floraya ait 500’den fazla tlirde bakteri bulunmakla birlikte dis ciiriikleri, S.
mutans’n da iginde oldugu karyojenik patojen m.o. sayisindaki asir1 artis sonucu meydana
gelmektedir. Dis ciliriikklerinin 6nlenmesi veya azaltilmasi i¢in kullanilacak yontemlerden
birisi de S. mutans’larin kolonizasyonunun engellemesidir (284, 285, 286). Bu noktada

m.s.’larin tespit edilmesi 6nem kazanmaktadir.

2711 MSBB Metodu

S. mutans’in test tiipii duvarlarma yapigsma kabiliyetine dayanir. Test tlipiiniin i¢inde

basitrasin iceren siikrozlu besiyeri mevcuttur (250).

2.7.1.2 Caries Screen SM

MSB agan iceren Caries Screen SM ile S. sanguinis, S. mitis, S. milleri ve S.
salivarius’un tremedigini ve bdylelikle Caries Screen SM’in seciciligini gostermislerdir.
Biitiin bu tiirler MS agar ve kanli agarda tiremistir. MSB agar m.s. i¢in yar1 sectirici bir

besiyeridir.
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2.7.1.3 Chair-side Hasta basinda uygulanan Metodlar

Chair-side SM yonteminde (287) sectirici bir buyyon tiipii, plastik strip ve basitrasin
diski kullanilmaktadir (250). Gliniimiizde ¢esitli firmalarin iirettigi chair-side kitler digshekimi

ve arastirmacilarin hizmetine sunulmustur.

2.7.2 Tiikiiriikte Laktobasil Tayini

Tiikiirtik laktobasil diizeyinin yliksek olmasi; bireyde sik seker tiiketimi, agiz ortaminin
asidik olmasi, azalmis tiikiiriik akis hiz1 gibi ¢tiriige egilimli kosullar oldugunu gosterir (288).
Bu noktada laktobasillerin tayin edilmesi ve gerekli Onlemlerin alinmasi i¢in cesitli

yontemler gelistirilmistir.

2.7.2.1  Snyder Testi

Agizdaki ciiriik yatkinligini gdsteren asit liretimi oranini test etmek amaciyla kullanilan
kalorimetrik bir testtir. Bu test esas olarak ciliriik olusumundan laktobasilin sorumlu olmasini
baz alir. Digler {lizerinde biriken laktobasil tarafindan iiretilen asit nedeniyle olustugu
diistintilen ciiriiklerin degerlendirilmesi amaciyla kullanilir. Tikiiriik i¢inde glukoz ve
indikator olarak bromokrezol bulunan asit agara ekilir. Tikiirtikteki asit lireten m.o (Orn.
Laktobasil) rengin maviden yesile veya sariya donmesine neden olur. Hizli bir degisim

olmasi ise yliksek ¢iiriik aktivitesini gostermektedir (289).

2.7.2.2  Modifiye Snyder Testi

Snyder testinin basitlestirilmis halidir. Sadece 0,2 ml kiiltiir belli hacimdeki tiikiirtik ile
kalibre edilmis bir metal halka yardimiyla karistirilir. Yeni test, 400 tiikiiriik 6rnegi iizerinde
Standart Snyder testide uygulanarak sonuglar karsilastirilmistir. Yeni testten elde edilen
sonuglar Standart Snyder testiyle paralellik gostermistir. Tek fark elde edilen renk

degisiminin daha kesin olmas1 ve sonuglarin daha kolay degerlendirilmesidir.
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2.7.2.3 Cariostat

Ciirtik durumu (caries state) nun kisaltilmis halidir. 20 sukroz ve pH indikatorlerinin
bir karisimini igeren semisentetik bir sividir. Kolorimetrik bir test olan Cariostat(Sankin,
Japan), dental plaktaki asit iceren m.o.’larin mevcut sivinin rengini koyu maviden acik mavi,

yesil ve sartya dondiirmesine gore degerlendirilir (290).

2.7.2.4 Chair-side metodlar

Larmas (291), 1975 yilinda dip-slide teknigini gelistirerek normal mikrobiyolojik
laboratuar g¢aligmalarin1 basitlestirmistir. Bu teknik bir yiizeyin tiikiiriik ile kaplanmasi
esasina dayanan basit bir yontemdir. Yiizeyin lizerinde kalan tiikiiriik miktar1 sabittir ve
yiizeyin lizerinde iireyerek koloni olusturan m.o.’lar ¢iplak gozle bile goriilebilirler. Bu
yontem ile 10° veya 10° cfu/ml.’den yiiksek laktobasil seviyesine sahip kisiler, aktif ¢iiriiklii
olarak kabul edilirler (291, 292, 293).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Gereg

3.1.1 Etik Kurul Raporu Temini

Calismamiz icin gerekli Etik Kurul Raporu, Yeditepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan (11.03.2008-No:1) alinmistir.

3.1.2 G niillii Cocuk Hastalarin Belirlenme Esaslar1 ve Tayini

2008 yili Eyliil ayinda; Yeditepe Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Pedodonti A.D
basvuran 8-10 yas grubundaki 60 ¢ocuk hasta rastgele seg¢ilmistir. Gerekli tibbi ve dental
anamnez alindiktan sonra, herhangi bir sistemik rahatsizligi olmayan ve diizenli ilag
kullanmayan hastalarin velilerine ¢aligmayla ilgili gerekli bilgi verildikten sonra yazili onam
formu imzalatilmistir. Yeditepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alian
izin sonrasinda ¢aligmaya baslanmistir. Segtigimiz hasta grubu okul ¢agindaki ¢ocuklardan
olustugu i¢in ¢aligma periyodunun baslangig tarihini yaz tatili sonrasi dénem ( Eyliil — Ekim -

Kasim 2008 ) olarak belirlenmistir.

Hastalarin tedavileri Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim

Dal1 Klinigi’nde tamamlanmis ve rutin kontrolleri de ayni1 klinikte devam etmektedir.

Hasta se¢imi yapilirken dikkat edilen hususlar;
1) Hastanin 8 ile 10 yaslar1 arasinda olmasi,
i1) Hastanin karisik diglenme doneminde olup daimi birinci biiyilik az1 ve daimi santral kesici
dislerinin tam olarak siirmiis olmasi,
i11) Hastaya agiz hijyen egitiminin verilmis ve diizenli dis fir¢alama aligkanliginin
kazandirilmig olmast,

iv) Hasta velilerinin ¢aligmaya tam uyum saglayabilecek biling ve istekte olmasi,
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v) Hasta velilerinin ¢alisma kurallarina tam uyum saglamalart i¢in proje yiritiiciisii ile
diizenli iletisim kurmalari,

vi) Herhangi bir yan etki goriilmesi, hastalik durumu (iist solunum yolu enfeksiyonlar
(USYE), atesli hastaliklar vb.), antibiyotik kullanimi1 veya yogurt tiiketimindeki aksakliklarin
derhal hekime bildirilmesi gibi konularda aileyle tam uyum saglanmasi,

vii) Calisma siiresince, ¢alisma dis1 probiyotik tirlinlerin tiikketilmemesi, ksilitollii sakizlarin

cignenmemesi, aileye ve ¢ocuk hastalarimiza bildirilmistir.

3.1.3 Probiyotik Ajanin Se¢imi

B. bilidum DN—-173 010 igeren meyveli probiyotik yogurt ( Cilek meyveli probiyotik
Danone Activia®, Danone , Lileburgaz, Tiirkiye) ve meyveli yogurt ( Cilekli meyveli
Danone® yogurt, Danone, Liileburgaz, Tiirkiye) (Resim 2 a,b) segilmistir. Bu 2 tip yogurt
arasinda tat, koku ve renk farki bulunmamakla birlikte meyveli yogurtta probiyotik bakteri
bulunmamaktadir. Giinliikk B. Bilidum DN-173 010 (Resim 3) alim sayis1 {iretici firmanin
belirttigi miktar olan yaklasik 1x10™ cfu/ml olarak belirlenmistir.

Resim 2 a, b. Danone Activia® cilek meyveli probiyotik yogurt ve Danone® ¢ilek meyveli
yogurt

53



Resim 3. B.bilidum DN-173 010’un SEM goriintiisii

3.2 Y ntem
Calismamizin yontemi asagidaki sira ile gerceklestirilmistir.

1-) Cocuk hastalar rastgele dagilimla iki gruba ( test ve plasebo) ayrilmiglardir.

2-) Her grubun 1 hafta siit ve siit iiriinleri kullaniminin kesildigi arinma dénemi (wash-out
period) sonrasinda plak ve tiikiiriik 6rnekleri toplanmistir.

3-) Test ve plasebo gruplari sirayla 2’ser hafta boyunca plasebo (Cilek meyveli Danone®
yogurt, Danone”, Liileburgaz, Tiirkiye) veya Bilidobacterium bilidum DN-173 010 igeren
test yogurdu (Danone Activia® ¢ilek meyveli probiyotik yogurt, Danone®, Liileburgaz,
Tiirkiye) tiiketmislerdir.

4-) Giinliik yogurt tiiketim miktar1 1 kup (110g) olarak belirlenmistir.

5-) Iki haftalik diizenli meyveli yogurt tiiketimi sonrasinda plak ve tiikiiriik 6rnekleri tekrar
toplanmis, m.s ve laktobasil degerleri 6l¢lilmiistiir.

6-) Bu calisma, cross-over sekilde her 2 gruba da uygulanmustir. ki haftalik wash-out

periodundan sonra her gruptaki bireyin plak ve tiikiiriik 6rnekleri tekrar toplanmis ve ¢ocuk

hastalarin secilen meyveli yogurtlar1 saat 10.00°da diizenli olarak tiiketmeleri saglanmaistir.
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Gunlik tiiketim miktarlarinda ve verilen probiyotik bakteri

yapilmamuistir.

sayisinda degisiklik

7-) 2’ser haftalik diizenli yogurt tiikketimi sonrasinda her ¢ocuk hastadan plak ve tiikiiriik

ornekleri tekrar toplanmaistir.

Calisma diizeni Sekil 2’de sematik olarak gosterilmistir.

| 1nhafta

2 hafta

Arnnma

1

1. period

1. Olgiim

2. period

Degerlendirme

Sekil 2. Calisma metodunun sematik gosterimi
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3.2.1 Siirec

Calisma tarihi olarak, ¢ocuk hastalarin yaz tatillerinin bittigi ve okullarin ac¢ildigr Eyliil-
Ekim-Kasim (2008) aylari se¢ilmistir. Boylece ¢ocuk hastalarin ¢alismaya devamliligi daha
kolay kontrol edilebilmistir. Cocuk hastalar, okullarin agilmasiyla birlikte tatil ortamindan
cikip caligmaya, disipline, diizenli beslenmeye daha iyi motive olmaktadirlar. Ayrica
calisgmaya baglanilan aylarda iklim sartlarinin 1liman olmasi nedeniyle mevsimsel
enfeksiyonlara daha az rastlandig: bilinmektedir. Calismanin tamami ayn1 donem igerisinde
bitirilmistir. Boylece yogurtlarin yapildig1 bolge olan Liileburgaz’da ¢evresel ( hava, toprak
vb.) kosullar ¢ok fazla degisiklik gostermemis ve hayvanlardan elde edilen siitiin standardi

iiretici firma tarafindan saglanmistir.

3.2.2 Tiikiiriik ve Plak Orneklerinin Alinmasi

Calismaya katilan cocuk hastalar, Yeditepe Universitesi Pedodonti Anabilim Dali
Profilaksi Klinigi nde standart iinitlerde hasta dik pozisyonda ve reflektdr 15181 altinda

muayene edilmiglerdir. Her ¢ocuk hastadan plak ve tiikiiriik 6rnekleri alinmistir. (Resim 4)

Resim 4. Cocuk hastanin iinite alinmasi ve hazirliklar
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Uretici firmanin direktifleri dogrultusunda, plak ve tiikiiriik 6rnekleri alinmadan 15 dk.

once, her test tiipiine birer basitrasin tablet atilarak beklenmistir. (Resim 5)

- IRFRTIGY, .
T
T

\

Resim 5. Test tiiplerinin icerisine basitrasin tablet atilmasi

Cocuk hastalardan uyarilmis tiikiiriik toplanabilmesi amaciyla parafin tabletler 5 dk.

boyunca ¢ignetilerek tilikiiriikk 6rnekleri steril bir kapta toplanmistir. (Resim 6,7,8)

Resim 6. Tiikiiriik toplama iglemi i¢in ¢ocuk hastalara parafin tablet ¢ignetilmesi
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Resim 7. Uyarilms tiikiiriigiin steril kap i¢erisinde toplanmasi

Resim 8. Steril kap igerisinde tiikiiriik 6rneginin biriktirilmesi

Tiikiiriikte bulunan m.s.’larin seviyesinin belirlenmesi amaciyla dil yiizeyinden strip

yardimiyla tiikiiriik 6rnekleri toplanmis ve test tiiplerine yerlestirilmistir. ( Resim 9,10)
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Resim 9. Oral kavitede bulunan m.s. seviyesinin belirlenmesi amaciyla dil yiizeyinden strip

yardimiyla 6rnek alinmasi

Resim 10. Stripin test tlipline yerlestirilmesi
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Cocuk hastalarda, probiyotik meyveli yogurt ve plasebo meyveli yogurt tiiketimi
oncesinde ve sonrasinda klinik ziyarete gelmeden 1 giin once dis fircalanmamasi gerektigi
bildirilmistir. Dental plaktaki m.s. seviyesindeki degisimin belirlenmesi amaciyla; 16, 11, 36
ve 31 no.’lu dislerin bukkal ve vestibiil yiizlerinden, her dis i¢in ayr1 hazirlanmis steril

sondlar yardimiyla 1 giinliik dental plak toplanmistir.(Resim 11,12,14,15,17,19)

Resim 11. 16 no.’lu disten dental plak 6rneginin alinmasi

60



Resim 12. 16 no.’lu disten alinan dental plak 6rnegi

Belirtilen 4 farkli bolgedeki dislerden toplanan dental plak ornekleri, iiretici firmanin
direktifleri dogrultusunda stripler iizerinde bulunan bdliimlere yayilmis ve test tiliplerine

yerlestirilmistir. (Resim 13,16,18,20,21,22)

Resim 13. 16 no.’lu disten alinan dental plak drneginin strip iizerine yayilmasi
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Resim 15. 11 no.’lu disten alinan dental plak 6rnegi
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Resim 16. 11 no.’lu disten alinan plak 6rneginin strip iizerine yayilmasi
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Resim 17. 36 no.’lu disten dental plak 6rneginin alinmasi
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Resim 18. 36 no.’lu disten alinan plak 6rneginin strip iizerine yayilmasi

Resim 19. 31 no.’lu disten dental plak 6rneginin alinmasi
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Resim 20. 31 no.’lu disten alinan plak 6rneginin strip iizerine yayilmasi

Resim 21. Toplanan dental plak 6rneklerinin strip tizerine yayilmig goriintiisii
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Resim 22. Stripin test tiipiline yerlestirilmesi

Calismada dental plaktaki ve tiikiiriikteki m.s. ve laktobasil seviyelerinin belirlenmesi
amaciyla Dentocult® SM ve Dentocult® LB chair-side kitler kullaniimistir.(Resim 23,24)

Resim 23. Dentocult® SM chair-side kit
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Resim 24. Dentocult® LB chair-side kit

Stripler yardimiyla hastalardan toplanan dental plak ve tiikiiriik 6rnekleri etiivde 48 ve
96 saat bekletildikten sonra, olusan m.s. ve laktobasil kolonileri {iretici firmanin belirttigi

koloni olusum semalariyla karsilastirilarak skorlar hesaplanmistir.(Resim 25, 26 a,b,c.d, 27)

Resim 25. Dentocult® SM chair-side kit ile yapilacak deneyler i¢in 6rnek sema
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(a) (b) (©) (d)
Resim 26 a, b, ¢, d Stripler yardimiyla ¢ocuk hastalardan toplanan tiikiiriik (a,b,c) ve dental
plak(d) oOrneklerinin 48 saat etiivde bekletildikten sonra stripler iizerinde olusan m.s.

kolonilerine 0rnekler

CFU/mI 103

Resim 27. Dentocult® LB chair-side kit ile yapilacak deneyler icin 6rnek sema
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Cocuk hastalardan toplanan uyarilmis tiikiirik Ornekleri; laktobasil seviyesinin
belirlenmesi amaciyla, tretici firma dogrultusunda, steril pipetler yardimiyla dip-slide
iizerine yayimistir.(Resim 28) Cocuk hastalardan toplanan plak ve tiikiiriik 6rnekleri
Yeditepe Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Yumusak Doku Laboratuari’nda etiiv
icerisinde, 37°C’de, 48 ve 96 saat bekletilmistir ( Resim 33, 34 ) ve koloni olusum miktari,
morfoloji temel alinarak gozle tipik koloniler incelenmistir. Koloni olusum birimi (cfu),
iiretici firmanin direktifleri dogrultusunda, 4 farkli kategoriye ayrilarak, bir Pedodontist (E.
Caglar)ve bir Pedodonti A.B.D. doktora 6grencisi (O.Serger) tarafindan belirlenmistir.
(Resim 25,27) Hekimler daha 6nceden yaptiklart 6n ¢alimalar ile birbirlerine kor olarak

kalibrasyon gerceklestirmiglerdir.

Resim 28. Toplanan tiikiiriik 6rneginin Dentocult® LB strip tizerine yayilmasi
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3.2.3 Tiikiiriik Tam onlama Ka asitesi Tayini

Tiikiiriik tamponlama kapasitesinin belirlenmesi amaciyla Dentobuff® Strip chair-side
kitler kullanilmistir.(Resim 29) Cocuk hastalardan toplanan uyarilms tiikiiriik 6rnekleri steril
pipet yardimi ile indikator cubuk iizerine yayilarak 5 dk. beklendikten sonra renk degisimi

incelenmistir.(Resim 30, 31, 32)

Resim 29. Dentobuff® Strip chair-side kit
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Resim 30. Cocuk hastadan alinan tiikiiriik 6rneginin steril pipet yardimiyla pH indikatori

iizerine yayilmasi

Resim 31. Dentobuff® Strip chair-side kit ile yapilacak deneyler i¢in 6rnek sema
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Resim 32. pH indikatériinde renk degisiminin incelenmesi

)y mmm i
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Resim 33. Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Yumusak Doku Laboratuari’nda
muhafaza edilen test tiiplerinin genel goriintiisii
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Resim 34. Yumusak Doku Laboratuari etiivii

Cocuk hastalarimizdan toplanan tiikiiriik 6rneklerinde ve dental plakta m.s. ve
laktobasil bakterileri seviyesi ve tikiirik tamponlama kapasitesinin incelenmesi
amaglanmistir ve chair side Dentocult® SM ve Dentocult® LB (Orion Diagnostica™, Espoo,
Finlandiya) kitleri ile tayin edilmistir. incelenen orneklerde m.s. ve laktobasil seviyesi,
kitlerin igerisindeki indikator ¢ubuklarla, koloni olusum birimi(cfu)/ml olarak ol¢iilmiistiir.
Ornekler iiretici firmanin direktifleri dogrultusunda 10 000 cfu/ml 0 , 100 000 cfu/ml

1,100 000-1 000 000 cfu/ml 2 , 1000000 cfu/ml 3 olarak siniflandirilmistir.

Tiikiirik 6rneklerinin tamponlama kapasitesi ise Dentobuff® (Orion Diagnostica®,
Espoo, Finlandiya) chair-side kitlerin igerisindeki indikator ¢ubuklar iizerindeki renk
degisikliklerine gore belirlenmistir. Mavi renk pH seviyesinin 6 (yliksek) oldugunu, yesil
renk pH seviyesinin 4.5-5.5(orta) oldugunu, sari renk pH seviyesinin 4.0 (diisiik) oldugunu

belirtmektedir.
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3.3 istatistiksel analiz

Probiyotik ve plasebo yogurt tiiketimi dncesi ve sonrasi dlgiimlerin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi yapilmistir. Istatistiksel analizler, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik ~ Anabilim Dali Bagskam1 Do¢. Dr. Nural Bekiroglu tarafindan
gergeklestirilmistir.  Calisma  gruplarimizdan elde edilen sonuglarin  istatistiksel
degerlendirilmesi amaciyla SPSS® (SPSS® Inc., v. 11.5, Chicago, lll., ABD) ve GraphPad®
InStat (GraphPad® Software, Inc., La Jolla, CA, ABD) programlar kullanilarak unpaired t-
testi ve tamponlama kapasitelerinin degerlendirilmesi amaciyla McNamar testi
uygulanmistir. Gruptaki hastalardan uygulama Oncesi ve sonrasi alinan plak ve tiikiiriik
orneklerinden toplanan degerler, her bir hasta i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmis ve karsilastirilan
m.s., laktobasil degerleri ve tamponlama kapasiteleri sunulurken yayginlik Slgiisii olarak
standart sapma kullanilmigtir. Veri degerleri  standart sapma olarak belirtilmis, p degeri

0.05 (cift kuyruk) kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 60 saglikli cocuk hasta ile baglanmistir. Cesitli nedenler (saglik problemleri
ve kurallara uymama v.b.) sebebiyle bazi ¢ocuk hastalar degerlendirilmeye alinmamustir.
Cocuk hastalardan 52’si diizenli olarak B. bilidum DN-173 010 igeren probiyotik yogurt
tiikketmis ve calisma sonucunda degerlendirmeye alinmistir. Ayni ¢ocuk hasta grubundan,
randomize- ¢ift kor teknigi ile gergeklestirilen c¢alismamizda, 49 c¢ocuk hasta kendi
kendilerinin kontrolii olarak meyveli yogurdu diizenli sekilde kullanmis ve ¢alisma
sonucunda degerlendirmeye alinmstir. B. bilidum DN-173 010 iceren meyveli probiyotik
yogurt ve meyveli yogurt tliketimi sonrasinda alinan degerler istatistiksel olarak

incelenmistir.

Calisma baglangicinda ve sonunda alinan tiikiiriik 6rnekleri m.s. seviyesi agisindan
karsilastirildiginda; meyveli probiyotik yogurt tiiketen 52 ¢ocuk hastanin m.s. seviyesi; 23
cocuk hastada sabit kalmis, 19 ¢ocuk hastada baslangi¢c degerlerine gore azalma gdstermis,
10 cocuk hastada ise artig gostermistir. Meyveli yogurdu diizenli sekilde tiiketmis olan 49
cocuk hastadan c¢alismanin baslangicinda ve sonunda alman tiikiiriik 6rnekleri
karsilastirildiginda; 26 c¢ocuk hastada m.s. seviyesi sabit kalirken, 11 ¢ocuk hastada ise
azalma, 12 ¢ocuk hastada artis gozlenmistir. Test ve plasebo gruplari arasinda istatistiksel

anlamlilik acisindan herhangi bir fark gozlenmemistir. (p:0,2994) (Tablo 5, Sekil 3)
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Tablo 5. Meyveli robiyotik yogurt ve meyveli yogurt kullanimi ncesi ve sonrasinda

tikkiiriikten aliman rneklerdeki m.s. seviyesinin degisimi

m.s. sayisi cfu ml

Zaman < 10%cfu/ml | <10° cfu/ml | 10°-10° cfu/ml | >10° cfu/ml

Meyveli robiyotik yogurt test grubu)

Baslangig (tiiketim 6ncesi) (N) 10 13 22 7

2 hafta sonra (tiiketim sonrasi) (N) 11 16 23 2

Meyveli yogurt lasebo grubu

Baslangig (tiiketim 6ncesi) (N) 13 9 21 6

2 hafta sonra (tiiketim sonrasi) (N) 6 17 23 3

p> 0.05, unpaired t-test
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Sabit Azalan Artan

m.s. seviyesi

Sekil 3. Tiikiirtikteki m.s. seviyesindeki degisim
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Meyveli probiyotik yogurt tiiketen 52 ¢ocuk hastanin 16 no’lu disinden alinan dental

plak orneklerinde m.s. seviyesi incelendiginde; 17 ¢ocuk hastada degerler sabit kalirken, 23

cocuk hastada azalma goriilmiistiir. 12 ¢ocuk hastada ise artig tespit edilmistir. Meyveli

yogurdu diizenli sekilde tiiketmis olan 49 ¢ocuk hastanin 16 no.’lu disinden alinan dental

plak ornekleri incelendiginde; 19 cocuk hastada m.s. seviyesi sabit kalirken, 13 ¢ocuk

hastada bu degerler azalma gostermistir. Bununla birlikte 17 ¢ocuk hastada m.s. seviyesinde

artis goriilmistiir. Test ve plasebo gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik a¢isindan herhangi

bir fark gozlenmemistir. (p:0,16)(Tablo 6, Sekil 4)

Tablo 6. Meyveli robiyotik yogurt ve meyveli yogurt kullanimi1 ncesi ve sonrasinda 16

no’lu disten alinan dental lak rneginde m.s. seviyesinin degisimi

m.s. sayis1 cfu ml

Zaman < 10*cfu/ml | <10° cfu/ml | 10°-10° cfu/ml | >10° cfu/ml
Meyveli robiyotik yogurt test grubu
Baslangic (tiiketim 6ncesi) (N) 12 15 18 7
2 hafta sonra (tiikketim sonrasi) (N) 9 29 12 2
Meyveli yogurt lasebo grubu
Baslangig (tiiketim 6ncesi) (N) 9 21 14 5
2 hafta sonra (tiikketim sonrasi) (N) 3 31 11 4

p> 0.05, unpaired t-test
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m.s. seviyesi

Sekil 4. 16 no.’lu disten alinan dental plak 6rneginde m.s. seviyesindeki degisim

Meyveli probiyotik yogurt tilketen 52 ¢ocuk hastanin 11 no’lu diginden alinan dental
plak ornekleri incelendiginde; m.s. seviyesi 17 c¢ocuk hastada sabit kalirken, 19 c¢ocuk
hastada azalma, 16 c¢ocuk hastada artis goOstermistir. Meyveli yogurdu diizenli sekilde
tiketmis olan 49 c¢ocuk hastanin 11 no’lu disinden alinan dental plak Ornekleri
incelendiginde; 19 ¢ocuk hastada m.s. seviyesi sabit kalirken, 14 ¢ocuk hastada azalma ve 16
cocuk hastada artis goriilmiistiir. Test ve plasebo gruplar1 arasinda istatistiksel anlamlilik

agisindan herhangi bir fark gozlenmemistir. (p:0,6770) (Tablo 7, Sekil 5)
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Tablo 7. Meyveli robiyotik yogurt ve meyveli yogurt kullanim1 ncesi ve sonrasinda 11

no’lu disten alinan dental lak rneginde m.s. seviyesinin degisimi

m.s. sayis1 cfu ml

Zaman < 10%cfu/ml | <10° cfu/ml | 10°-10° cfu/ml | >10° cfu/ml
Probiyotik yogurt test grubu
Baslangig (tiikketim 6ncesi) (N) 7 15 20 10
2 hafta sonra (tliketim sonras1) (N) 7 17 24 4
Cilek meyveli yogurt lasebo grubu
Baslangig (tiikketim oncesi) (N) 4 20 20 5
2 hafta sonra (tliketim sonrast) (N) 4 20 21 4

* p< 0.05, unpaired t-test

15;

Hasta
sayisl 10

Sabit Azalan

m.s. seviyesi

B Test OPlasebo

Artan

Sekil 5. 11 no.’lu disten alinan dental plak 6rneginde m.s. seviyesindeki degisim
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Meyveli probiyotik yogurt tiiketen 52 ¢ocuk hastanin 36 no’lu disinden alinan dental
plak ornekleri incelendiginde; 22 c¢ocuk hastada m.s. seviyesi sabit kalirken, 16 ¢ocuk
hastada azalma, 14 g¢ocuk hastada artis gozlenmistir. Meyveli yogurdu diizenli sekilde
tiketmis olan 49 cocuk hastanin 36 no.’lu digsinden aliman dental plak O&rnekleri
incelendiginde; 17 ¢ocuk hastada m.s. seviyesi sabit kalirken, 18 ¢ocuk hastada azalma ve 14
cocuk hastada artis goriilmiistiir. Test ve plasebo gruplar1 arasinda istatistiksel anlamlilik

acisindan herhangi bir fark gézlenmemistir. (p:0,7153) (Tablo 8, Sekil 6)

Tablo 8. Meyveli robiyotik yogurt ve meyveli yogurt kullanim1 ncesi ve sonrasinda 36

no’lu disten alinan dental lak rneginde m.s. seviyesinin degisimi

m.s. sayis1 cfu ml

Zaman < 10%cfu/ml | <10° cfu/ml | 10°-10° cfu/ml | >10° cfu/ml

Meyveli robiyotik yogurt test grubu

Baslangig (tiikketim 6ncesi) (N) 10 16 20 6

2 hafta sonra (tiiketim sonrasi) (N) 9 22 16 5

Meyveli yogurt lasebo grubu

Baslangic (tiikketim oncesi) (N) 12 19 11 7

2 hafta sonra (tliketim sonras1) (N) 9 20 14 6

p> 0.05, unpaired t-test

80




25¢
20

Hasta 151
sayisi 4.

H Test O Plasebo

5.
0.

Sabit Azalan Artan

m.s. seviyesi

Sekil 6. 36 no.’lu diste dental plak 6rneginde m.s. seviyesindeki degisim

Meyveli probiyotik yogurt tiiketen 52 ¢ocuk hastanin 31 no.’lu disinden alinan dental
plak ornekleri incelendiginde; 28 ¢ocuk hastada m.s seviyesi sabit kalirken, 16 ¢ocuk hastada
azalma, 8 ¢ocuk hastada artig goriilmistiir. Meyveli yogurdu diizenli sekilde tiiketmis olan 49
cocuk hastanin 31 no.’lu disinden alinan dental plak 6rneklerinde; 21 ¢ocuk hastada degerler
sabit kalirken, 16 ¢ocuk hastada azalma ve 12 g¢ocuk hastada artis goriilmiistiir. Test ve
plasebo gruplari arasinda istatistiksel anlamlilik agisindan herhangi bir fark gozlenmemistir.

(p:0,4248) (Tablo 9, Sekil 7)
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Tablo 9. Meyveli robiyotik yogurt ve meyveli yogurt kullanim1 ncesi ve sonrasinda 31

no’lu disten alinan dental lak rneginde m.s. seviyesinin degisimi

m.s. sayisi cfu ml

Zaman < 10" cfu/ml | <10° cfu/ml | 10°-10° cfu/ml | >10° cfu/ml
Meyveli robiyotik yogurt test grubu
Baslangig (tiikketim 6ncesi) (N) 22 25 4 1
2 hafta sonra (tliketim sonrast) (N) 31 16 5 0
Meyveli yogurt lasebo grubu
Baslangic (tiikketim 6ncesi) (N) 28 17 3 1
2 hafta sonra (tliketim sonras1) (N) 33 12 3 1

p> 0.05, unpaired t-test
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Sekil 7. 31 no.’lu diste dental plak 6rneginde m.s. seviyesindeki degisim
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Meyveli probiyotik yogurt tiikketen 52 cocuk hastadan alinan tiikiiriik Orneklerinde

laktobasil seviyesindeki degisimler incelendiginde; 32 ¢ocuk hastada laktobasil seviyesi sabit

kalirken, 12 ¢ocuk hastada azalma ve 8 cocuk hastada artis goriilmiistiir. Meyveli yogurdu

diizenli sekilde tiikketmis olan 49 c¢ocuk hastadan alinan tiikiiriik Orneklerinde laktobasil

seviyesindeki farkliliklar incelendiginde; 23 ¢ocuk hastada laktobasil seviyesi sabit kalirken,

8 ¢ocuk hastada azalma ve 18 c¢ocuk hastada artis goriilmiistiir. Test ve plasebo gruplari

arasinda istatistiksel anlamlilik agisindan bir fark gézlenmistir. (p:0.0489) (Tablo 10, Sekil 8)

Tablo 10. Meyveli robiyotik yogurt ve meyveli yogurt kullanimi ncesi ve sonrasinda

tiikiiriikten aliman rneklerdeki LB seviyesindeki degisim

Lakobasil sayis1 cfu ml

Zaman <10°cfu/ml | <10° cfu/ml | 10°-10° cfu/ml | >10° cfu/ml
Meyveli robiyotik yogurt test grubu
Baslangic (tiikketim oncesi) (N) 20 14 15 3
2 hafta sonra (tiikketim sonrasi) (N) 23 12 16 1
Meyveli yogurt lasebo grubu
Baslangi¢ (tiiketim oncesi) (N) 21 18 9 1
2 hafta sonra (tliketim sonras1) (N) 17 15 16 1

* p< 0.05, unpaired t-test
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Sabit Azalan Artan

Laktobasil seviyesi

Sekil 8. Tiikiirtikten alinan 6rneklerde laktobasil seviyesindeki degisim

Cocuk hastalardan alinan tiikiiriik 6rneklerinde tamponlama kapasitesi Dentobuff”
kitlerin icerisinde bulunan indikatér ¢ubuklar yardimiyla &lgiilmiistiir. Indikatér cubuklar
tizerine tiikiirik Ornekleri damlatildiktan sonra indikator {izerinde renk degisikliklerine
bakilmistir. Meyveli probiyotik yogurt tiiketen 52 ¢ocuk hastadan alinan tiikiiriik 6rnekleri
incelendiginde; 45 cocuk hastada pH seviyesi sabit kalirken, 4 cocuk hastada azalma, 3
cocuk hastada artig goriilmiistiir. Meyveli yogurdu diizenli sekilde tiiketmis olan 49 ¢ocuk
hastadan alinan tiikiiriik 6rneklerinde; 45 ¢cocuk hastada pH degerleri sabit kalirken 1 ¢ocuk
hastada azalma ve 3 c¢ocuk hastada artis goriilmiistiir. Test ve plasebo gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamlilik agisindan herhangi bir fark gozlenmemistir. (p:0.9999(test),
p:0.625(plasebo)) (Tablo 11, Sekil 9)

Caligmaya katilan cocuk hastalara ait yas, cinsiyet dagilimlari ve agiz ici hijyen
indeksleri asagidaki tabloda ayrintili sekilde verilmistir (Tablo 12). Cocuk hastalarin meyveli
yogurt ve meyveli probiyotik yogurt tiikketimi dncesi ve sonrasinda tiikiiriikk ve dental plaktan
alinan Orneklerdeki m.s., LB seviyeleri ve tiikiiriikk tamponlama kapasitesi (TK) degerleri

asagidaki tablolarda ayrintili sekilde verilmistir (Tablo 13, 14).
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Tablo 11. Meyveli robiyotik yogurt ve meyveli yogurt kullanimi ncesi ve sonrasinda

tikkiiriikten alimnan rneklerdeki tam onlama ka asitesindeki H degisim

Tamponlama kapasitesi,pH

Zaman pH 4.0 (distk) | pH 4.5-5.5 (orta) | pH 6 (yiiksek)

Meyveli robiyotik yogurt test grubu

Baslangig (tiiketim 6ncesi) (N) 3 0 49

2 hafta sonra (tiiketim sonrasi) (N) 4 0 48

Meyveli yogurt lasebo grubu

Baslangic (tiiketim 6ncesi) (N) 4 0 45

2 hafta sonra (tiiketim sonras1) (N) 2 0 47

p>0.05 McNamar testi
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Sekil 9. Tiikiiriikten alinan 6rneklerde tamponlama kapasitesindeki degisim

85




Tablo 12. Cocuk hastalarin yas cinsiyet dagilimlar ve agiz ici hijyen indeksleri

Hasta No.| Yas | Cinsiyet| DMFT|DMFS| dft | dfs Pl - DI OHI Gl
1 8 K 2 2 5 9 0,7 0 0,7 0,4
2 9 E 2 1 3 3 0,83 0 0,83 0,16
3 10 E 2. 0 3 3 0,25 0 0,25 0,33
4 10 K 2 0 8 21 0,6 0 0,6 1,2
5 8 E 2 4 6 7 0,83 0,91 1,75 0
6 9 E 2 2 2 4 0 0 0 1
7 8 K 2 0 5 9 0,91 0,16 1,07 0,75
8 8 E 2 0 4 4 0,6 0 0,6 0
9 8 K 2 4 6 12 0,33 0,33 0,66 0
10 9 K 2 4 8 16 2 0 2 0
11 9 E 2 0 5 5 1,6 0 1,6 0
12 10 K 2 8 4 10 0 0 0 0,3
13 8 K 2 0 7 8 1,25 0 1,25 0,16
14 8 E 2 4 8 14 1 0,8 1,8 12
15 8 K 2 2 7 12 1 0 9 0
16 8 E 5 15 4 9 0,9 0,54 1,44 0,5
17 8 K 5 6 0 0 0,66 0 0,66 0
18 9 K 4 6 6 1 1 0 1 1,8
19 9 E 11 11 4 3 0,83 0 0,83 0
20 10 E 0 0 3 5 0,5 0 0,5 0
21 8 K 4 4 5 8 0,33 038 0,66 0
22 8 E 10 10 12 6 1,25 0 1,25 0,16
23 9 E 4 6 0 0 0.7 0 0,7 0,4
24 10 K i 4 6 11 1,58 0 1,58 0,08
25 10 K 4 4 4 4 1,33 0 1,33 0
26 10 E 2 2 0 0 1 0 1 0
27 8 K 0 0 5 9 1.3 0 1,3 0
28 9 K 2 2 5 5 2 0 2 0
29 9 E 0 0 3 5 0,5 0 0,5 0
30 10 K 0 0 6 8 0,75 0 0,75 0
31 9 K 5 5 10 | 26 2 0,083 2,083 1,083
32 8 K 0 0 6 14 1 0 1 1
33 9 E 4 4 6 i 0,6 0 0,6 0,5
34 8 E 3 3 8 25 1 0 1 0
35 10 E 3 i1 7 1 0,7 0 0,7 0,45
36 8 K 2 3 4 13 1,41 0 1,41 0,25
37 10 K 1 3 4 4 1,3 0 1,3 0
38 9 K 0 0 7 8 0,83 0 0,83 0
39 8 E 2 5 2 4 1,6 0 1,6 0
40 9 E 0 0 3 o 1,58 0 1,58 0,08
41 9 K 1 1 3 ) 1 0 1 0
42 8 E 1 1 4 6 2 0 2 0
43 8 K 2 2 0 0 0 0 0 0,3
44 8 E 1 3 2 2 0,75 0 0,75 0
45 8 E 0 0 2 3 0,5 0 0,5 0
46 10 E 2 2 2 4 0,33 0,33 0,66 0
47 10 K 3 4 5 il 0,9 0,54 1,44 0,5
48 8 E 2 2 3 4 0,6 0 0,6 Q5
49 8 E 3 5 2 3 1,25 0 1,25 0,16
50 9 E 0 0 3 3 0,7 0 0,7 0,45
51 8 E 0 0 4 6 0,6 0 0,6 0,5
52 9 K 0 0 3 5 0,83 0 0,83 0

Ortalama 2,365( 2,904 | 4,5 | 7,38 |0,923269| 0,07737 | 1,000827 | 0,27332692
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Tablo 14. Cocuk hastalarin meyveli yogurt tiiketimi ncesi ve sonrasi tiikiiriik ve dental

ve tiikiiriik tam onlama ka asitesi (TK)
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5. TARTISMA

5.1 Gec¢mis Arastirmalar Isiginda Calismamizin Amaci

Insanlarda en sik rastlanan enfeksiyonlar oral enfeksiyonlardir. Dis yapismin
korunmas1 amaciyla dis hastaliklarina yol agan mikrobiyal ekolojinin degistirilmesi olgusu
son yillarda ¢ok onemli kazanmistir. Modern molekiiler teknoloji sayesinde erken mine
demineralizasyonunda m.s.’in ve dis c¢liriigiiniin gelisiminde laktobasillerin etkili oldugu
bildirilmistir (81, 294). Son yillarda, oral mikroflorada bulunan patojenik m.o.’lara karsi
konaga yararli probiyotik bakterilerin, agiz hastaliklarinin ve dis ¢iiriiklerinin 6nlenmesinde
ve tedavisinde kullanilmasi arastirilmaktadir.

Bakteriyoterapi, enfeksiyonlarla miicadelede konaga yararli bakterilerin patojenik
m.o.’larla yer degistirmesine dayali alternatif ve gelecek vadeden bir yontemdir.

Probiyotikler, 1yilestirici etkilerinden dolay1 ¢ok yaygin olarak kullanilan ajanlardir.

Ishihara ve ark. 1985 yilinda yaptiklari ¢alismada, insan bagirsaginda bulunan laktik
asit bakterilerini(LAB) izole ederek , LAB’lerinin S. mutans’lar iizerinde inhibisyon etkisini

ve dis ciirtiklerinin 6nlenmesi amaciyla kullanilmasini aragtirmiglardir (145).

Meurman ve ark. 1995 yilinda yaptiklar ¢alismada, LGG kullanmis ve oral kavitede

bulunan bakteriler tizerindeki etkilerini incelemislerdir (72).
Busscher ve ark. 1999 yilinda yaptiklarn ¢alismada L. casei, L. acidophillus ve
B.bilidum probiyotik bakterilerinin agiz mikrofloras1 {izerine etkilerini ve mineye

adezyonunu incelemislerdir (73).

Nase ve ark. 2001 yilinda ¢ocuk hastalarda LGG [ 111 [T1700]igeren siitlerin dis

cliriikleri iizerine etkilerini ve ¢liriik olusturma riskini arastirmislardir (74).

89



Ahola ve ark. 2002 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda, geng eriskinlerde LGG ve L.
rhamnosus L[] 700 igeren peynirlerin kisa siire tiikketimi sonrasinda oral karyojenik

mikroflora iizerine etkilerini incelemislerdir (76).

Comelli ve ark. 2002 yilinda yaptiklar1 c¢alismalarinda; oral patojen bakterilerden
m.s.’larla yer degistirebilecek, daha az karyojenik 6zellikleri olan, daha az asit {iretimi ve

plak olusturma yetenegine sahip bakterilerin belirlenmesini amacglamiglardir (295).

Nikawa ve ark. 2004 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, L.reuteri iceren yogurtlarin m.s.’lar

iizerine inhibisyon etkisini arastirmiglardir (78).

Montalto ve ark. 2004 yilinda yaptiklari calisgmada, 7 farkli probiyotik laktobasilin

oral yolla aliminin, tiikiirikteki laktobasil seviyesi lizerine etkilerini arastirmislardir (296).

Kang ve ark. 2005 yilinda yaptiklari ¢alismada W. cibaria’nin oral dokulara

adezyonunu incelemislerdir.(208)

Caglar ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 calismada B.bilidum [IN[171010un karyojenik

bakteriler iizerine etkilerini incelemislerdir (19).

Lima ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 calismada, L. casei Shirota ve L. acidophillus’un

oral dokulara adezyonunu incelemislerdir (205).

Caglar ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, L. reuteri [ [T7[0un ¢iiriik

yapici bakteriler lizerine etkilerini incelemislerdir (81).

Krasse ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, L. reuteri LI11 ve L[12’nin
gingivitis tedavisindeki etkisini ve bu probiyotik bakterilerin, dental plaga ve tiikiiriikte
bulunan laktobasil popiilasyonuna etkilerini incelemislerdir (209).

Kang ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, agiz kokusunun giderilmesi amaciyla

W. cibaria’nin ugucu kiikiirt bilesenleri(VSC) tizerine etkilerini incelemislerdir (190).
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Burton ve ark. 2006 yilinda yaptiklari in vivo ¢alismada, S. salivarius [112°nin VSC

iizerine etkilerini incelemislerdir (14).

Yli-Knuuttila ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, LGG’nin agizdaki

kolonizasyonunu incelemislerdir (202).

Hatakka ve ark. 2007 yilinda yaptiklar1 in vivo ¢alismada, LGG (LI [1700), L.
rhamnosus L7001 ve [ropionibacterium |reudenreichii ssp. shermanii [8’nin L. albicans

iizerine etkilerini incelemislerdir (84).

Caglar ve ark. 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, L. reuteri [1[11[] (170 ve L. reuteri
L0 HHE £209°un mes.lar ve laktobasil inhibisyonuna etkilerini incelemislerdir (83).

Caglar ve ark. 2008 yilinda yaptiklari ¢alismada, B. animalis subsp. lactis [INT]

177010’un m.s.’lar ve laktobasil inhibisyonuna etkilerini incelemislerdir (86).

K 1I-Klais ve ark. 2008 yilinda L. plantarum, L. paracasei, L. salivarius ve L.
rhamnosus probiyotik bakterileri ile yaptiklari in vitro ¢alismada, [la, [l gingivalis, [l

intermedia ve m.s. baskilanmasi iizerine etkilerini incelemislerdir (297).

Cildir ve ark. 2009 yilinda yaptiklart ¢alismada, B. animalis subsp. lactis [IN[17[]

010’un m.s.’lar ve laktobasil inhibisyonuna etkilerini incelemislerdir (88).

Caglar ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, L. reuteri [IT1T1[] [T7[0’un agizda

kolonizasyon siiresini incelemislerdir (89).

Stamatova ve ark. 2009 yilinda yaptiklari in vitro ¢alismada, L. delbrueclii subsp.
bulgaricus ve LGG’nin tikiirik ile kapl ylizeylere yapisma 0&zelliklerini incelemislerdir
(204).

Mayanagi ve ark. 2009 yilinda, L. salivarius WB21’in sub/supragingival plak

bakterileri lizerine etkilerini in vivo bir ¢alisma ile incelemislerdir (207).
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Staab ve ark. 2009 yilinda L. casei Shirota’nin diseti sagligi ve gingivitis gelisiminin

Onlenmesi iizerine bir calisma yapmiglardir (206).

Bu tezin yaziminda bize 151k tutan yukarida belirtilen ¢alismalar, agirlikli olarak eriskin
bireylerde iizerinde yapilmis klinik ve in vitro ¢aligmalar1 icermektedir. Bu noktada ¢ocuk
hastalar iizerine yapilan probiyotik calismalarinin azligi dikkat ¢ekmektedir. Bu nedenle bu
calismada, B. bilidum DN-173010’un ¢ocuklarda karisik dislenme doneminde dental plaktaki

ve tiikiirlikteki karyojenik bakteriler lizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.

5.2 Gere¢ ve Y ntemin Tartisiimasi

Son yillarda probiyotikler iizerine yapilan arastirmalarda; probiyotiklerin beklenilen
etkinliklerinin arttirllmasina yonelik degisik gere¢ ve yontemler uygulanmistir. Bu noktada

yeni gelistirilecek gere¢ ve yontemlerin dnemine dikkat ¢ekilmektedir.

Busscher ve ark. 1999 yilinda, yas ortalamasi 26 9 olan 7 kiz, 7 erkek toplam 14
denek iizerinde yaptiklart caligmada; deneklerin, 1 hafta boyunca kahvalti ve aksam
yemeklerinden sonra olacak sekilde giinde 2 kez 100 ml yogurt tiiketmelerini saglamis ve

laktobasillerin dis ylizeylerine tutunmasini incelemislerdir (73).

Nase ve ark. 2001 yilinda, yaslar1 1 ile 6 arasinda degisen 594 saglikli ¢ocuk hasta ile
yaptiklar1 randomize, ¢ift kor, placebo kontrollii ¢alismada; cocuk hastalarin giinde 3 kez ve
haftada 5 giin olacak sekilde 7 ay boyunca LGG [T [TU0[] igeren siit tiiketmelerini
saglamis ve ¢aligma sonucunda dental plaktaki ve tiikiiriikteki m.s. ve laktobasil seviyelerini

incelemiglerdir (74).

Ahola ve ark. 2002 yilinda yaptiklar1 randomize c¢ift-kor plasebo kontrolli
caligmalarinda; yaglar1 18 ile 35 arasinda degisen 74 geng erigkin hastaya giinde 5 kez olmak
kaydiyla 15 gr probiyotik peyniri 3 hafta boyunca kullandirmislardir. Calisma siiresince
tilkiirikte m.s. ve laktobasil seviyeleri ile birlikte tiikiirik tamponlama kapasitesi ve

uyarilmis tlikiiriik akis miktar1 incelenmistir (76).
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Comelli ve ark. 2002 yilinda yaptiklar in vitro ¢alismada, 23 siit kaynakli ve 5 oral
kaynakli bakteri susu kullanmiglardir. Caligmada dis yiizeyine benzer hidroksiapatit bir yap1
iizerine 23 siit kaynakli bakterilerin adezyonu aragtirilmistir. Caligmanin 2. boliimiinde 23 siit
kaynakli bakteri susuna ek olarak 5 agiz kaynakli bakteri susunun oldugu in vitro sartlarda

supragingival plak gorevi goren bir biyofilm iizerine olan adezyonu incelenmistir (295).

Nikawa ve ark. 2004 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda, yaslar1 20 olan 40 saglikli
bayan denegin 2 hafta boyunca her giin 6gle yemegi saatlerinde L. reuteri S112112
(DCOOCT700) igeren yogurtlar tilketmelerini saglamis ve probiyotik yogurt tiiketimi dncesi

ve sonrasindaki oral m.s. seviyelerindeki degisimi incelemislerdir (78).

Montalto ve ark. 2004 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; 35 saglikli denegi, 3 gruba
ayirarak kapsiil ve sivi formda L. sporogens, L. bilidum, L. bulgaricus, L. termophilus, L.
acidophilus, L. casei, LGG oral yolla vermislerdir. Caligsma siiresince tlikiiriikteki laktobasil

ve S. mutans seviyeleri incelenmistir (296).

Caglar ve ark. 2005 yilinda, yaslar1 21 ile 24 arasinda degisen 26 denek ile
gergeklestirdikleri ¢ift kor, randomize, cross over calismada; B. bilidum [IN[1711010 igeren
yogurtlar1 2 hafta boyunca tiikketmelerini saglamislardir. Calisma sonucunda B. bilidum [INT]
1771010’un tiikiiriik m.s. ve laktobasil seviyeleri lizerine etkileri incelenmistir (80).

Caglar ve ark. 2006 yilinda, yaslar1 21 ile 24 arasinda degisen 120 saglikli geng
eriskin denek iizerinde yaptiklari randomize, plasebo kontrollii ¢alismada; LGG [T
[I7C0 igeren pipetler ve pastiller kullanilarak tiikiirik m.s. ve laktobasil seviyesindeki
degisimler arastirilmistir (81).

Krasse ve ark. 2006 yilinda yaptiklari ¢ift-kor, plasebo kontrollii, randomize prospektif
calismada 59 saglikli (30 bayan, 29 erkek) denek, 14 giin boyunca sabah ve aksam olmak
lizere dis fircalama yapildiktan sonra L. reuteri L[] ve L2 igeren sakizlari ¢ignemislerdir.
Calisma sonucunda probiyotik sakizlarin; gingivitis, plak ve tilikiiriikteki laktobasil

seviyelerine etkilerini incelemislerdir (209).

Yli-Knutilla ve ark. 2006 yilinda 43 kadin ve 13 erkekten olusan ( yas ort. 25.8
10.5) 56 denek iizerinde yaptiklari calismada, deneklerin 14 giin boyunca giinde 3 defa
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olacak sekilde LGG igeren meyve sulari tiiketmeleri saglanmis ve probiyotik meyve sularinin
tilkketimi kesildikten sonra LGG’nin agizdaki kolonizasyonu ve ne kadar silireye agizda

kalabildigi arastirtlmistir (202).

Caglar ve ark. 2007 yilinda yaglar1 21 ile 24 arasinda degisen 44 kadin, 36 erkek
toplam 80 saglikli geng¢ eriskin denek iizerinde yaptiklari randomize, plasebo kontrollii
calismada; 3 hafta boyunca giinde 3 kez olmak kaydiyla L. reuteri [ [/[1 (170 ve L. reuteri
D00 OO0 209 igeren sakiz, ksilitollii sakiz ve kombine kullanimlarinin ¢ignenmesi

saglanmis ve tiikiiriikk m.s. ve laktobasil lizerine etkileri incelenmistir (83).

Caglar ve ark. 2008 yilinda yaslar1 20 olan potansiyel anne adayr konumundaki
yiiksek ciiriik risk grubunda bulunan 20 saglikli kadin denek {izerinde yaptiklar1 randomize,
cift kor, plasebo kontrollii calismada; L. reuteri (11101 [TVIOML. reuteri U0 O] (219
iceren pastillerin yerlestirildigi emzikler, deneklere 10 giin boyunca 15’er dakika boyunca
kullandirilmis ve yiiksek  tiikiirik m.s. seviyesi yiiksek olan potansiyel anne adayi

deneklerde tiikiiriik m.s. ve laktobasil seviyesine etkileri incelenmistir (85).

Caglar ve ark. 2008 yilinda yaptiklar1 bir diger randomize, ¢ift-kor calismada; yaslari
ortalamast 20 olan 24 saglikli denekler 10 giin boyunca diizenli olarak her giin
Bilidobacterium lactis Bb-12 igeren dondurma tiiketmislerdir. Caglar ve ark. ¢alisma
sonucunda Bilidobacterium lactis Bb-12 igeren dondurmalarin kisa siireli tiiketiminin

tiikliriik m.s. ve laktobasil seviyelerine etkilerini incelemislerdir (86).

Cildir ve ark. 2009 yilinda yaptiklar ¢ift kor, randomize, cross over ¢alismaya; 18 kiz
ve 8 erkekten olusan, yaslar1 12 ile 16 arasinda degisen (yas ort. 14 1.2) ve 3 ay boyunca
sabit bimaksiller ortodontik aparey kullanacak olan 26 saghkli gen¢ denegi davet
etmislerdir. Calismada denekler her gin B. animalis subsp. lactis [INT177010 igeren
yogurtlart aksam yemeklerinde tiiketmeleri tavsiye edilmis ve probiyotik yogurdun
tiiketilmesinden 1 saat sonrasina kadar dis fircalanmasina izin verilmemistir. Cildir ve ark. bu
calismada, kisa siireli probiyotik yogurt tiikketiminin sabit ortodontik aparey kullanan

hastalarda tiikiiriik m.s ve laktobasil seviyelerine etkilerini incelemislerdir (88).
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Caglar ve ark. 2009 yilinda, yaslar1 21 ile 22 arasinda degisen 14 kadmn, 11 erkekten
olusan 25 saglikli geng eriskin denek ile yaptiklar1 ¢alismalarinda; L. reuteri I CT700
iceren cignenebilen tabletler, 2 hafta boyunca her giin 6gle saatlerinde denekler tarafindan
tiikketilmis ve tiikiiriik 6rnekleri toplanmistir. Ornek toplama islemi, tiikiiriik rneklerinde L.
reuteri [ 1] (1700 saptandig: siirece her giin devam etmistir. Calismada, L.reuteri (11111
(1710 igeren tabletlerin tiiketimi kesildikten sonra probiyotik bakterinin ne kadar siireyle

agizda kolonize olabildigi arastirilmistir (89).

Mayanagi ve ark. 2009 yilinda, yaslar1 32 ile 61 arasinda degisen 58 erkek ve 9
kadindan olusan 67 denek ile yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada; 8
hafta boyunca her giin giinde 3 defa L. salivarius WB21 ve ksilitol igeren tablet tiilketmeleri
saglanmistir. Supra/subgingival plak ornekleri toplanmis ve 5 periodontal patojen (Cla , [l

intermedia, [\ gingivalis, [\ denticola ve [ [orsythia) lizerine etkileri incelenmistir (207).

Staab ve ark. 2009 yilinda yas ortalamalar1 24.4 1.9 olan 50 saglikli denek iizerinde
yaptiklar1 paralel, kor olmayan ¢alismada; 8 hafta boyunca L. casei Shirota igeren siitler
giinliik olarak tiiketilmistir. Plasebo grubu olusturulmamistir. Test grubu giinde 1 kez
probiyotik siit tiiketirken kontrol gruba herhengi bir igecek verilmemistir. Diseti kanama
indeksi, interproksimal indeks ve Turesky plak indeksi baslangicta, 8 hafta sonra ve
gingivitis olustuktan 96 saat sonra Sl¢iilmiistiir. Staab ve ark. bu calismada probiyotik siitlin

diseti saglig1 ve deneysel gingivitis ilizerine etkileri arastirilmistir (206).

Calismamiza dental tedavileri bitmis 8—10 yaslar1 arasinda 60 cocuk hasta ile
baslanmistir fakat hastalik nedeniyle veya diizenli yogurt tiiketimi yapamadiklari i¢in 8 hasta
caligmadan ¢ikarilmistir. Test grubu toplam 52 (25 kiz, 27 erkek) denekten olugmaktadir. Her
hasta, test ve kontrol grubu olarak 2 farkli yogurt tiiketmislerdir. Test grubu B. bilidum [INT]
1771010 igeren meyveli probiyotik yogurdu 2 hafta siiresince diizenli olarak tiiketmislerdir.

Kontrol grubundaki denekler ise meyveli yogurt tiiketmislerdir. Test grubunda bulunan
3 hasta (1 kiz 2 erkek) ¢alismaya devam etmek istemedigi i¢in kontrol grubu 49 hastadan

olusmaktadir. Calismanin baglangicinda yogurtlarin diizenli kullanimi1 ve dis firgalamanin
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kolay takip edilebilmesi amaciyla hasta adina diizenlenmis bir ¢izelge verilmistir. Hastalara
dis fircalama ve agiz hijyen egitimi verilmis ve tedavi siiresince bunun uygulanip

uygulanmadig1 diizenli olarak kontrol edilmistir.

Bu calismada ¢ilek meyveli yogurt; yiiksek tamponlama kapasitesi, erozyona neden
olmamasi ve diisiik karyojenik potansiyeli nedeniyle probiyotik bakterileri i¢in tasiyict ajan

olarak tercih edilmistir ( 298, 299, 300).

5.2.1 Giiniimiizde Probiyotiklerin Kullanim

Gilintimiizde probiyotiklerin kullaniminda dikkat edilmesi gereken en 6nemli kriterler
arasinda; hedef probiyotik ajanin se¢imi, uygun suslarin dozaji, uygun hasta gruplarinda

belirlenmesi ve probiyotik ajanin ne kadar siireyle kullanildig1 yer almaktadir.

5.2.2 Bakteri Suslar ve Etki Mekanizmalar

Probiyotik olarak siniflanabilecek ¢ok sayida degisik organizma bulunmaktadir. En
genel probiyotik ailesi Lactobacillus ve Bifidobacterium’dur. Dishekimliginde laktobasiller
iizerine ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Laktobasil ailesi ic¢inde L.acidophillus, L.
‘ohnsonii, L.casei, L.rhamnosus, Lgasseri Ve L. reuteri bulunmaktadir. Bununla birlikte
dishekimligi alaninda bifidobakteriumlar iizerine daha az sayida calisma bulunmaktadir.

Bifidobakterium ailesi ig¢erisinde B.bilidum, B.longum ve B.inlantis bulunmaktadir.

Ishihara ve ark. 1985 yilinda yaptiklari in vitro ¢alismayla E. [a@ecium, S. el uinus, L.
lermentum Ve L. salivarius gibi bircok probiyotik bakterinin S. mutans iizerinde inhibisyon
etkisi oldugunu bildirmislerdir. L. [érmentum, fenotipik olarak L. reuteri’ye benzemekle

birlikte in vitro sartlarda S. mutans iizerinde inhibisyon etkisi oldugunu bildirmislerdir (129).

Silva ve ark. 1987 yilinda yaptiklar1 ¢alismada LGG’nin ¢iiriik baglantili m.o.’larin

gelisiminin engellenmesinde etkili bilesikler olusturduklarini bildirmislerdir (210).
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Meurman ve ark. 1995 yilinda yaptiklar1 ¢alismada LGG’nin, pH 5’in altinda S.
sobrinus lizerinde inhibitor etki gosterdigini bildirmisledir. Ayn1 ¢aligmada aragtirmacilar
LGG’nin siikrozu fermente etmedigini ve bu nedenle cliriik olusumunu engelledigini

bildirmislerdir (72).

Busscher ve ark. 1999 yilinda yaptiklari ¢alismada L. acidophilus , L. casei Ve
B.bilidum’un in vitro olarak mine yiizeyine adezyonunu ve in vivo olarak oral kavitede
tutunmalarimi arastirmislardir. In vitro ¢alisma sonucunda suslarin mine ¢atlaklarma pelikil
olsun veya olmasin tutunabildiklerini gostermistir. In vivo calisma sonucunda oral
kavitelerinde laktobasil bulunmayan deneklerin probiyotik yogurdu tliketmeleri sonucunda
tikiiriik peroksidaz sistemi veya retansiyon alanlarinin bulunmamasi nedeniyle laktobasil

yiiklemesinin gerceklesmedigi bildirilmistir (73).

Nase ve ark. 2001 yilinda yaptiklari ¢alismada LGG L1111 [T700] igeren siit tiiketen
cocuklarda ¢ilirik olusumu {izerine etkileri arastirmiglardir. Arastirmacilar LGG’nin
antikaryojenik etkisinin plaktaki Ca miktarin1 arttirmasi ile meydana geldigini; bununla
birlikte LGG’nin diger agiz m.o.’lar1 ile antimikrobiyal yapilar olusturarak yarigma
gosterdigini bildirmislerdir. Bununla birlikte LGG nin siikroz ve laktoz fermente edememesi

nedeniyle ciiriik olusumuna engel oldugu bildirilmektedir (74).

Ahola ve ark. 2002 yilinda yaptiklari ¢alismada, LGG [0 [T 0Cve L. rhamnosus
L1 700 igeren peynirlerin tiiketimi sonrasinda karyojenik flora iizerindeki kisa stireli etkisini
ve ilerleyen siire i¢indeki etkilerini incelemeyi amaglamiglardir. Bu nedenle agizda siite gore
daha uzun siire agizda kalabilen peynir kullanmislardir. LGG, pH 5°te S. sobrinus tlizerinde
inhibitor etki gostermis ve LGG siikrozu fermente edemedigi i¢in ¢iiriik olusumunu

engellemistir (76).

Comelli ve ark. 2002 yilinda yaptiklari in vitro ¢alismada 23 siit kaynakli ve 5 oral
kaynakli bakteri susunun.(S. thermophilus NI2201] NU1971, NUOD2000) NUOD200T]
NOD2100, NOD2100) NOD2172, S, thermophilus NU1T29, NUUDITT) NOCOIOT
NUOITE, NUDITTY, S. macedonicus NUIUI2U19, L. lactis ssp. cremoris NI11192, NUITT91D,
L. lactis ssp. diacetylactis NUI11970, NUIU2007, NU2220) NUOU2272, L. lactis ssp. lactis
NU2220) NODR2220NOD2U1T) Lactoce. lactis ssp. lactis NUT2211, S, sobrinus (100171 S.
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oralis T1T1 107, Cctinomyces naeslundii 110 1711 Ueillonella dispar U101 1190] [l nucleatum
D090 dis minesine benzer 6zelliklere sahip HA dokuya ve supragingival plak gorevi
gbren bir biyofilm tabakasina adezyonunu incelemislerdir. Calisma sonucunda siit kaynakli
bakterilerin dis benzeri yiizeylere yapisabildigi ve oral kavitede bulunan bakterilerin 6zellikle

S. sobrinus "un adezyonunu engelledigi bildirilmistir (295).

Wei ve ark. 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda; LGG’nin tiikiiriikle kapli HA yap1
lizerine yapisarak S. mutans’larin adezyonunu engelledigini ve boylece anti-karyojenik etki
gosterdigini  bildirmislerdir. Calisma sonucunda agiz igerisinde probiyotik etkinin
goriilebilmesi i¢in probiyotik bakterilerin oral yiizeylere yapismasi ve biyofilmin bir parcasi

olmasi gerektigini bildirmislerdir (301).

Nikawa ve ark. 2004 yilinda yaptiklari ¢alismada L. reuteri iceren yogurtlarin m.s.
iizerinde inhibitdr etki gosterdigini bildirmislerdir. Gelisen dis yapilarinin Ca ve P
metabolizmasina ve alimina bagl faktorlerden etkilendigini, siitiin igerdigi yapilar ile mine
iizerinde koruyucu etkiler meydana getirdigini Ve Siit iiriinleri i¢erisinde bulunan Ca laktatin,

antikaryojenik etki gosterdigini bildirilmistir (78).

b

Kang ve ark. 2005 yilinda yaptiklart ¢calismada W. cibaria 'nin [l nucleatum ’a
baglanma ve epitel hiicrelerine yapisma ozelliklerini incelemislerdir. W. cibaria nin etkili
sekilde [l nucleatum’a baglandigini ve epitel hiicrelerine yapisabildigini bildirmislerdir. W.
cibaria 'nin potansiyel bir probiyotik oldugunu ve oral mikrofloranin patojenlerden

korunmasinda etkili olabilecegi bildirilmistir (208).

Caglar ve ark. tarafindan 2005 yilinda yapilan ¢alismada B. bilidum DN-173 010
probiyotik igeren yogurtlar kullanilmis ve tiikiiriik m.s. seviyesinde azalma goriildiigii
bildirilmistir. Bu azalmanin probiyotik bakteri ile m.s. arasindaki yarigmact inhibisyon

sonucu oldugu bildirilmistir (80).
Lima ve ark. 2005 yilinda yaptiklar ¢calismada L. casei Shirota ile L. acidophilus’un

yapay cliriik modelleri {izerine adezyonunu in vitro sartlarda incelemislerdir. L. casei Shirota

nin mide 6zsuyuna karsi L. acidophilus *tan 1500 kat daha direngli oldugunu bildirmislerdir.
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Bununla birlikte L. casei Shirota 'nin ¢iiriik dentin tizerine baglanmasinin L. acidophilus tan
daha diistik oldugunu bildirilmistir (205).

Caglar ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada L. reuteri ATCC 55730 igeren
pastillerin 3 hafta boyunca giinde bir adet ¢ignenmesi sonucunda agizdaki karyojenik
mikrofloranin gelisminin engellendigini ve bu etkinin oral biyofilmi ile tabletin direkt temasi
sonucunda goriildiigiinii bildirmislerdir. Arastirmalar, agizda probiyotik etkinin olusabilmesi
icin probiyotik bakterilerin oral yiizeylere yapismasit ve biyofilmin bir parcasi olmasi
gerektigini bildirmislerdir. Probiyotikler oral dokular ve biyofilm ile direkt temasta
olduklarindan dolay1 streptokoklarla yarisa girerek inhibisyon etkisi gosterebilirler (81).

Krasse ve ark. 2006 yilinda yaptiklart ¢alismada L. reuteri LR-1 ve LR-2’nin
gingivitis tedavisinde etkili olabilecegini bildirmislerdir. L. reuteri 'nin, antimikrobiyal bir
yap1 olan reuterin salgiladigin1 ve bu salginin bir ¢ok patojen bakteri iizerinde inhibisyon
etkisi gosterdigini bildrimislerdir. Buna ek olarak patojen bakterinin konak dokuya
baglanmasim1  engelledigini ve bdylece gingivitis tedavisinde etkili olabildigini

bildirmislerdir (209).

Yli-Knuutilla ve ark. 2006 yilinda yaptiklart ¢alisma sonucunda LGG’nin oral
kavitede kolayca kolonize olamadigin1 ve probiyotik etkinin goriilebilmesi i¢in probiyotik
bakterinin oral mukozaya uzun siireli adezyonunun gerektigini ve bunun ig¢in probiyotik

aliminin devamliliginin gerekli oldugunu bildirmistir (202).

Caglar ve ark. 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada L. reuteri ATCC 55730 ve ATCC
PTA 5289 igeren probiyotik ve ksilitollii sakizlarin, tiikiiriikk m.s. ve laktobasilleri {izerine
etkilerini incelemislerdir. Caligma sonucunda probiyotik bakterilerin patojenik bakterilerin
hiicresel adezyonunu engelledigini, lokal ve sistemik immiin cevabin olusturulmasinda ve

diizenlenmesinde etkili oldugunu bildirmislerdir (83).
Caglar ve ark. 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada multistrain probiyotik olan L.

reuteri ATCC 55730/ L. reuteri ATCC PTA 5289 igeren pastiller kullanmiglardir. Birden

fazla probiyotik bakteriyi igeren pastillerin birarada kullanimi sonucunda olusturduklari
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sinerjik etki ile ytliksek c¢iiriik risk grubunda olan potansiyel anne adaylarnin tiikiiriik m.sm

seviyelerinde belirgin azalma meydana getirdikleri bildirilmislerdir (85).

Caglar ve ark. 2008 yilinda yaptiklar1 bir diger ¢alismada; Bilidobacterium lactis
Bb-12 igeren dondurma tiiketimi sonrasinda tiikiirik m.s. ve laktobasil seviyesini
incelemisler ve tiikiiriik m.s. seviyesinde belirgin azalma tespit etmislerdir. Bifidobakterlerin
oral kavitede etkisinin, kesin olmamakla birlikte lokal ve sistemik immiin cevabin birlikte
olugmasi sonucu meydana gelebilecegini ve bu etkinin mukozal immiin savunma ve makrofaj
ektivitesinin artmastyla saglandigini bildirmislerdir. Bifidobakterlerin oral kavitede asidojen
karakter gosterdigini ve derin dentin ¢iiriiklerinde daha etkili olabilecegini bildirmislerdir

(86).

Cildir ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 bir diger c¢alismada; sabit ortodontik aparey
kullanan ¢ocuk hastalarda B. animalis subsp. lactis DN-173010 iceren yogurtlarin tiiketimi
sonrasinda tiikiirik m.s. ve laktobasil seviyelerindeki degisimi incelemislerdir. Calisma
sonucunda ortodontik braketlerin ~ S.mutans’larla  bifidobakterlerin bakteriyel yer
degistirmesine uygun alan olusturacagi bildirilmistir. Bu lokal olayin, in vitro sartlarda
bifidobakterlerin tiikiiriikte canli kalabildigi ve HA’ya baglanabildigini gosteren ¢aligmalarla
aciklanabilecegi bildirilmistir (88).

Stamatova ve ark. 2009 yilinda yaptiklart ¢alismalarinda L. delbrueclii subsp.
bulgaricus ve LGG’nin in vitro sartlarda tiikiiriik kapli ylizeylere adezyonu incelemislerdir.
Tiikiirtik ile kapl yiizeyler iyi baglanabilen probiyotik bakterilerin agiz icerisinde daha iyi
kolonize olabilecegini bildirmislerdir. M.o.’larin tiikiiriikle kapli yiizeylere adezyonunda
lektin-karbonhidrat ve lektin dis1 etkilesimi ile meydana geldigi bildirilmistir. Baglanmanin
sadece hidrofobik etkilesimle degil, spesifik adezin-reseptor karsilikl etkilesimi ile meydana
geldigi bildirilmistir. Arastirmacilar m.o’larin tiikiiriikle kapli mikrotiter wells ylizeylere
baglanmasinda hiicre ylizeyi hidrofobisitesi ile pozitif iliski tespit etmemisler ve m.o’larin
tiktirtikle kapli HA ylizeylere baglanmasiyla hidrofobisite arasinda yakin iligki oldugunu
bildirmisglerdir (204).

Mayanagi ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada L. salivarius WB21 ve ksilitol
iceren tabletleri kulanmislar ve supra/subgingival plaktaki bakteriyel popiilasyon iizerindeki

etkilerini arasgtirmislardir. Laktobasillerin antimikrobiyal yapilar treterek ve mukozal
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immiiniteyi uyararak antimikrobiyal aktivite gosterdigini bildirmislerdir. Laktobasillerin,
hidrojen peroksit, laktik asit, biyosurfaktanlar ve bakterisin gibi kiigiik antimikrobiyal
peptitler salgiladigini bildirmislerdir. Ayrica laktobasillerin mukozal immiin sistemi uyaran
iltihabi ve antienflamatuar sitokinlerin salgilanmasinda etkili oldugunu bildirmislerdir.
Calisma sonucunda probiyotik bakterilerin oral kavitede yararli etkilerinin, dental plaktaki
m.o.’larla direkt etkilesim sonucu ve dogal veya kazanilmig bagisiklik sistemini uyarmasiyla

meydana geldigini bildirmislerdir (207).

Staab ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda L. casei Shirota igeren siitleri
kullanmiglar ve diseti sagligi ve deneysel olarak olusturulan ginigivitis iizerine etkilerini
incelemislerdir. Probiyotik bakterilerin, dental plaga bagli olusan diseti iltihabi {izerine

etkilerinin immiin sistemi uyarmasi sonucu olabilecegini bildirmislerdir (206).

Caglar ve ark. 2009 yilinda yaptigi ¢alismada, L. reuteri ATCC 55730 igeren
tabletlerin tiiketimi kesildikten sonra ne kadar siireyle agizda kolonize olabildigini
arastirmiglardir. Arastirma sonucunda agizlarinda L.reuteri tagiyan bireylerin sayisinda yavas
yavas azalma meydana geldigini ve 1 hafta sonra hastalarin sadece 8’inde hala mevcut
oldugunu ve 5. haftada higbir hastanin agzinda L.reuteri’ye rastlanmadigini bildirmislerdir.
L.reuteri nin 2 hafta diizenli olarak oral yolla aliminin probiyotik bakterilerin oral kavitede
kolonize olmasi i¢in yeterli olmadigini bildirilmistir. Ayrica bir bakterinin agiz icerisinde
probiyotik etkiler gosterebilmesi i¢in agiz i¢i yiizeylere yapisabilmesi ve biyofilmin bir

parcast olmasi gerekmedigini gegmis ¢alismalarini refere ederek ispatlamislardir (89).

Caligmamizda probiyotik bakteri olarak kullanmis oldugumuz B.bilidum DN-173
010’ un agizda kolonizasyonu ile ilgili herhangi bir arastirma bulunmamaktadir. Bu nedenle
caligmamiz bu konudaki a¢ig1 kapatmak amaciyla hem tiikiirik hem de dental plakta

gergeklestirilmistir.
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5.2.3 Probiyotik A anlarin Secimi

Probiyotiklerin oral yoldan uygulanmasinda bir ¢ok yol bulunmaktadir. Belirtilen bu
yollar 2.4.2.1°de ayrintil1 olarak anlatilmistir. Probiyotik siit {iriinlerinin yapim islemleri de
probiyotik bakterilerin sayisinda ve etkinliginde rol oynamaktadir. Yogurt en temel
probiyotik besin olarak tanimlanabilir. (19) Uzun siiredir yogurt mayalarinin probiyotik
etkinlikleri tartisilmasina ragmen yogurtlar, probiyotiklerin tasinmasinda en yaygin aragtir
(204). LGG igeren biyoyogurdu giinliik olarak tiiketen hastalardan alinan tiikiiriik
orneklerinde yogurt tiiketiminin sona erdirilmesini takiben 2 hafta boyunca probiyotik
bakterilerin kolonize olabildigi bildirilmistir (72). LGG igeren igeren siit tikketiminin, LGG
icermeyen siitleri tliiketimine gore clirlik olugma riskini belirgin olarak azalttig1 bildirilmistir.
LGG ’nin, siikkrozu fermente edemedigi bir¢ok c¢aligmalar bildirilmistir (98, 154) Siikroz
curiikler i¢in bas suclu (arch criminal) olarak tanimlanmis ve fermentasyon yapmayan
bakterilerin, bu nedenle plakta yasamayacaklari bildirilmistir.(72) Bunun sonucu olarak
cocuklarin dis sagligi lizerinde uzun siire LGG igeren siit tiiketiminin yararl etkileri oldugu

bildirilmistir.(74)
Ayrica gegmis arastirmalarda; Busscher ve ark., L. acidophillus, L. casei Ve
B.bilidum ; Nikawa ve ark. L. reuteri SD2112 (ATCC55730); Caglar ve ark. ve Cildir ve

ark. B. bilidum DN-173 010 igeren yogurtlart kullanmislardir.(73, 78, 80, 88)

Nase ve ark. LGG ATCC 53103; Staab ve ark. L. casei Shirota igeren siitleri
kullanmiglardir.(74)

Ahola ve ark. LGG ATCC 53103 igeren peynir kullanmiglardir.(76)

Krasse ve ark. L. reuteri LR-1 ve LR-2; Caglar ve ark. L. reuteri ATCC 55730 ve
L. reuteri ATCC PTA 5289 igeren sakizlar kullanmislardir.(83,209)

Caglar ve ark. L. reuteri ATCC 55730 igeren pipet kullanmislardir (81).

Caglar ve ark. L. reuteri ATCC 55730 ve L. reuteri ATCC PTA 5289 igeren pastiller
kullanmiglardir (85).
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Yli-Knutilla ve ark. LGG igeren meyve sularini kullanmislardir.(202)

Hatakka ve ark. LGG ATCC 53103, L. rhamnosus LC 705, Bilidobacterium breve
99, [ropionibacterium [Feudenreichii ssp shermanii [§ igeren jelatin kapsiilleri

kullanmiglardir.(84)

Caglar ve ark. Bilidobacterium lactis Bb-12 igeren dondurma kullanmiglardir.(86).

Caglar ve ark. L. reuteri ATCC 55730; Mayanagi ve ark. L. salivarius WB21
iceren ¢ignenebilir tabletleri kullanmiglardir.(81, 89, 207)

5.2.4 Dozaj

Gilintimiizde birgok tipte probiyotik bakteri ve uygulanma sekilleri bulunmaktadir.
Bununla ilgili tek bir uygulama sekli kesin olarak tavsiye edilememektedir. Bugiine kadar

0% cfu/ml kullamilabilecegini

yapilan c¢aligmalarda oral olarak doz basma 1-10 x 1
bildirmislerdir. Dozaj, tedavi veya profilaksi amacina gore farklilik gésterebilmektedir. (302)

Terapotik-pediatrik doz olarak hekimler, ortalama g¢ocuk kilosuna gore yetiskin
dozunun yaris1 olarak, bebeklerde ise bu dozun ’ii olarak uygulamaktadirlar. Doza baglh
reaksiyon gelisimi ¢ok az goriilmekle birlikte bu konuda caligmalar devam etmektedir.
Probiyotik formulasyonunda artmis doz uygulanimi bazi durumlarda daha etkili tutunma,
kolonizasyon ve artmig etkinlik gostermektedir. Genel olarak belirli bir pediatrik doz

bulunmamasiyla birlikte yetiskinlerde veya ¢ocuklarda herhangi bir toksikasyon

bildirilmemistir.

Busscher ve ark. kahvalti ve aksam yemeginden sonra 100 ml 1 hafta boyunca L.

acidophilus MV-1, L. casei MV-2 ve B. bilidum igeren biyoyogurtlar1 kullanmislardir (73).

Nase ve ark. 7 ay boyunca haftada 5 giin olacak sekilde LGG ATCC 53103 dozunu
510 x 10° cfu/ml ve giinliik siit alim miktarini 200 ml olarak belirlemislerdir (74).
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Ahola ve ark. 3 hafta boyunda giinde 5 x 15 gr olacak sekilde LGG ATCC 53103
probiyotik bakteri dozunu 1,9 x 107 cfu/g ve L. rhamnosus LC 705 pobiyotik bakteri dozunu
1,2 x 10" cfu/ g olarak belirlemislerdir.( 76)

Nikawa ve ark. 2 hafta boyunca L. reuteri SD2112 ATCC 55730 igeren yogurt
tilketim miktarm1 1 kup (95g) ve probiyotik bakteri dozunu  10°® cfu/ml olarak
belirlemislerdir.(78)

Caglar ve ark. B. bilidum DN-173010 igeren yogurt icerisinde bulunan probiyotik
bakteri dozunu 7 x 10 cfu/g olarak belirlemislerdir.(80)

Krasse ve ark. L. reuteri LR-1 ve LR-2 kullandiklar1 ¢alismalarinda probiyotik

bakteri giinlik dozunu 2 x 10® cfu olarak belirlemislerdir.(209)

Caglar ve ark. L. reuteri ATCC 55730 igeren pipetlerde probiyotik bakteri dozunu
10® cfu/pipet ve L. reuteri ATCC 55730 igeren tabletlerdeki probiyotik bakteri dozunu 10°
cfu/tablet olarak belirlemislerdir. Pipetler 200 ml su ile birlikte kullanilmigtir.(81)

Yli-Knutilla ve ark. LGG igeren meyve sularindaki probiyotik bakteri dozunu 5 x

10° cfu/ml olarak belirtmislerdir. Probiyotik meyve suyu miktarimi 2 hafta boyunca giinde 3
x 200 ml olarak belirtmislerdir.(202)

Hatakka ve ark. LGG ATCC 53103, L. rhamnosus LC 705; B. breve 99; [l
‘reudenreichii ssp shermanii [§ igeren jelatin kapsiillerin igerdigi probiyotik bakteri dozunu
her bakteri susu i¢in 8-9 x 10° cfu/kapsiil olarak belirtmisler ve kapsiillerin tiiketim siiresini
24 hafta olarak bildirmislerdir.( 84)

Caglar ve ark. L. reuteri ATCC 55730 ve L. reuteri ATCC PTA 5289 igeren sakizlar
kullanmislardir. Calismada kullanilan probiyotik sakizlar igerisindeki L. reuteri ATCC 55730
dozunu  10° cfu/sakiz ve L. reuteri ATCC PTA 5289 dozunu 10° cfu/sakiz olarak
bildirmislerdir.(83)
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Caglar ve ark. L. reuteri ATCC 55730/ L. reuteri ATCC PTA 5289 igeren
probiyotik pastilleri 6zel hazirlanmis emzikler igerisine yerlestirmislerdir. Pastil tabletler
icerisindeki probiyotik bakteri dozu 108 cfu/tablet olarak belirtilmistir ve probiyotik pastiller
10 giin boyunca 15’er dk. kullanilmistir.(85)

Caglar ve ark. Bilidobacterium lactis Bb-12 igeren probiyotik dondurmalarla
yaptiklar1 ¢aligmada, probiyotik bakteri dozunu 107 cfu/ gram olarak belirlemis ve probiyotik

iceren dondurmalarin 10 giin boyunca diizenli olarak kullandirmislardir. (86)

Cildir ve ark. B. animalis subsp. lactis DN-173010 igeren ¢ilek meyveli yogurtlari
kullanmiglardir. Calismada kullanilan yogurtlarin igerisindeki probiyotik bakteri dozu 2 x
10°® cfu/ g olarak bildirilmistir.Caligmada deneklerin, 2 hafta boyunca giinliik 200 g probiyotik
yogurt tiikkettikleri bildirilmistir.( 88)

Caglar ve ark. 14 giin boyunca L. reuteri ATCC 55730 igeren ¢ignenebilir tabletler
kullanmiglardir. Taletler igcerindeki probiyotik bakteri dozu 108 cfu/tablet olarak belirtilmistir.
(89)

Mayanagi ve ark. 8 hafta boyunca L. salivarius B21 ve ksilitol igeren tabletler

kullanmiglardir. Tabletler igerisindeki probiyotik bakteri dozu 2.1 x 10° cfu/giin olarak
bildirilmistir.( 207)

Calismamizda, tretici firma tarafindan taze olarak hazirlanmis ¢ilek meyveli
yogurtlar igerisine probiyotik ajan olarak B. bilidum DN-173 010 katilarak verilmistir
Giinliik yogurt tiiketimi 110 mg ve probiyotik bakteri dozu 10" cfu/gr olarak belirlenmis ve
uygulanmigtir. Hastalar gilinliilk yogurt tiiketimlerini dis fircalamasindan sonra saat 10.00’da
giinde bir kup olacak sekilde 2 haftalik periyotlar halinde yapmislardir. Hastalarin velilerine
taze olarak teslim edilen yogurtlar ¢calisma periyotlar1 boyunca iiretici firmanin direktifler
dogrultusunda soguk ortamda saklanmistir. Calisma siiresince herhangi bir alerjik reaksiyon

veya kontreandikasyon goriilmemistir.
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525 Hasta Gru lar

Cocuklarin hangi ¢iiriik risk grubunu, ailelerin gelir diizeyleri, sosyal statiileri, saglik
durumlari, oral hijyen aliskanliklari, dolgulu veya ¢iiriik dislerin sayisi, oral bolgede kolonize
olmus m.s., laktobasil sayis1 ve tiikiiriik tamponlama kapasite gibi faktorler belirler.(Hausen
ve ark. 1996) Probiyotiklerle yapilan klinik arastirmalarin biiylik bir boliimiinde eriskin
hastalar denek olarak tercih edilmistir. (73, 76, 78, 80, 81, 83, 85, 86, 89, 202, 207, 297)

Cocuk hastalar {lizerine yapilan sadece 2 aragtirma bulunmaktadir:

Nase ve ark. 2001 yilinda yaslar1 1 ile 6 arasinda degisen siit dislenme donemindeki

594 cocuk hasta lizerinde arastirma yapmuslardir.(74)

Cildir ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 ¢calismada yaslar1 12-16 arasinda degisen (yas
ort. 14 1.2) 18 kiz, 8 erkek toplam 26 ¢ocuk hastanin daimi dislenme doneminde arastirma

yapmusglardir. (88)

Bu calisma, yaglar1 8 ile 10 arasinda degisen 25 kiz ve 27 erkek toplam 52 ¢ocuk hastanin

karisik dislenme donemi lizerinde yapilmistir.

5.2.6 Giivenlik

Gilinliik siit iriinlerinde probiyotiklerin kullanimimin artmasi ile son yillarda
probiyotiklerin giivenligi 06zel ilgi alan1 olmustur. Gilivenlik agisindan incelendiginde
probiyotik m.o.’larin; patojenik olmamalari, diyareye neden olan bakterilerin artisina neden
olmamalar1 ve antibiyotiklere kas1 diren¢ gelismesine neden olan genlerin transferinde etkili
olmamalar1 gerekmektedir. Probiyotikler oral mikrobiotada genetik stabilite gostermelidirler.

Probiyotik iirlinler GI sistemde ve vajinal florada bulunan bakterilerle benzer yapida
olduklari i¢in genel olarak giivenli kabul edilmektedirler.

Probiyotikler canli m.o. olduklar1 i¢cin konak canlida enfeksiyonlara neden olabilirler.
Probiyotiklerin yaygin olarak tiiketildigi iilkelerde yapilan genis ¢apli epidemiyolojik

arastirmalar sonucunda probiyotiklerin ~ 0.05 ile =~ 0.4 arasinda oldukca diisiik diizeyde
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sistemik enfeksiyona neden olduklar1 bildirilmistir. Rapor edilen enfeksiyonlarin da

bagisiklik sistem problemi olan yetiskinlerde goriildiigii bildirilmistir. (146)

Burton ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada probiyotik bakteri olarak S.
salivarius K12’yi kullanmis ve deneklerde her hangi bir yan etki gozlenmedigini
bildirmiglerdir. Calismada, S. salivarius K12’nin biyokimyasal analiziyle birlikte
antibiyogram yapildigi, viriilan gen profilinin ¢ikartildig1 ve S. salivarius K12 nin tiiketimi
sonrasinda tiikiiriikteki mikrobiyal kompozisyonun incelendigi bildirilmistir. Caligma
sonucunda S. salivarius K12 nin ¢ok diisiik diizeyde patojenik potansiyele sahip oldugu ve
saglikli kisilerde hastaliklara neden olabilecegi bildirilmistir.(14)

K lI-Klais ve ark. 2008 yilinda yaptiklari ¢alismada bazi oral laktobasil suslarinin
oral patojenler iizerinde antimikrobiyal aktivite gibi konaga yararli probiyotik etkiler
gosterdigini bildirmislerdir. Bu yararh etkiler fakiiltatif heterofermente L. plantarum, L.
paracasei, L. rhamnosus ve homofermente L. salivarius suslardan elde edilmistir. Ayni
zamanda L.plantarum’un diger laktobasil suslarinin dogal antimikrobiyal etkilerinden farkli

etki gosterdigini bu nedenle giivenli olarak kabul edilemeyecegini bildirmislerdir (297).

Bebeklerde ve ¢ocuklarda probiyotik kullanimina bagli olarak meydana gelen
enfeksiyon gelisimi ¢ok nadirdir (146). Bugiine kadar laktobasil igeren probiyotik kullanimi
sonucunda herhangi bir GI hastalik veya bagisiklik sistem bozuklugu olmayan bir bebek ve
bir ¢ocuk hasta bakteriyemi vakasi bildirilmistir. Her iki hastanin da karmalik tibbi hikayesi
ve santral vendz kateter (CVC) yolu ile uzun siireli antibiyotik  tedavisi gordiigii
bildirilmistir.(144) Ay sekilde sadece 2 yetiskin hastada laktobasil igeren probiyotik iiriin

kullanim1 sonrasinda laktobasil baglantili sistemik enfeksiyon bildirilmistir.

Bu caligmada ¢alisma siiresince ve sonrasinda yapilan takiplerde herhangi alerjik bir

reaksiyon veya enfeksiyon riski olusturabilecek herhangi bir bulguya rastlanmamaistir.
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5.3 Bulgularin Tartisiimasi

Ishihara ve ark. 1985 yilinda yaptiklari ¢alismanin sonucunda laktik asit bakterilerin
salgiladiklari iirlinler, ayn1 serotipe sahip S.mutans’lar iizerinde inhibitor etki gosterdiklerini
ve tikiiriikte bulunduklart siire igerisinde bu etkilerini kaybetmediklerini bildirmislerdir.
Arastirmacilar, salgillanan bu {riinlerin  giiclii etkinlikleri ve insanlarda gilivenle
kullanilabilmesi  nedeniyle dis ¢iiriiklerinin  6nlenmesinde yararli  olabilecegini

bildirilmislerdir.

Silva ve ark. 1987 yilinda yaptiklar1 ¢alisma sonucunda LGG nin giiriik yapici

m.o.’larin biiylimesini engelleyen iiriinler salgilamakta oldugunu bildirmislerdir (210).

Meurman ve ark. 1995 yilinda yaptiklari ¢galisma sonucunda LGG 'nin streptokoklar
dahil bircok farkli bakteri tiiriinii etkiledigini bildirmiglerdir. LGG nin oral streptokoklar

iizerindeki inhibitor etkilerini zayif bulmuslardir (72).

Busscher ve ark. 1999 yilinda yaptiklari arastirma sonucunda probiyotik yogurtlarin
tiketimi sonucunda laktobasillerin dis yiizeyinde tutunmasmin gergeklesemedigini

bildirmislerdir (73).

Nase ve ark. 2001 yilinda yaptiklari ¢aligmalarinda LGG igeren siit tilketen grupta
daha az dis cliriigii meydana geldigini ve m.s. seviyesinin daha az oldugunu bildirmislerdir.
3-4 yasindaki cocuklarda, diger yas gruplarina gore daha belirgin farklar gozlendigini
bildirmislerdir. Calisma sonucunda LGG igeren siitlerin ¢ocuklarin dental sagliginda yararli

etki gosterdigini bildirmisleridir (74).

Ahola ve ark. 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada S.mutans seviyesinde azalma egilimi

olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigini belirtmislerdir (76).
Comelli ve ark. 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alisma sonucunda arastirmada kullandiklari

probiyotik bakterilerin, dis benzeri yiizeylere yapisabildigini ve O6zellikle S.sobrinus gibi

karyojenik oral bakterilerin kolonizasyonu diizenledigini bildirmislerdir (295).
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Nikawa ve ark.’nin 2004 yilinda yaptiklart calismalarinda L. reuteri igeren
yogurtlarin kullanimi sonucunda S. mutans iizerinde inhibisyon etkisinin oldugu ve dis

cliriigii riskinin azaltilmasinda yardimci olabilecegini bildirilmislerdir (78).

Kang ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada izole ettikleri 3 W. cibaria susunun [ 1
nucleatum 1ile kuvvetli sekilde  birlesebildigini ve epitel hiicrelerine etkili sekilde
yapisabildigini bildirmislerdir. Buna ek olarak W.cibaria suslarinin biraraya gelebilmesinde
ve yapisabilmesinde S tabakasinda bulunan proteinleri gibi farkli protein yapilarinin rol
oynadigini1 bildirmislerdir. W. cibria suslarmin, oral patojenlere karsi oral floranin
diizenlenmesinde yardimci olabilecek bu 6zelliklerinin probiyotiklerin yararlarindan biri

oldugu bildirmislerdir (208).

Caglar ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alisma sonucunda B. bilidum DN-173 010
iceren yogurtlarin glinlik tiiketiminin tiikiirikte bulunan m.s. seviyesinin azaltilmasinda

etkili olabilecegi bildirmislerdir (80).

Lima ve ark. 2005 yilinda yaptiklari ¢alisma sonucunda L. casei Shirota’nin yapay
dis ciirtigiinde tespit edilmesi sonucunda dis ¢iiriigii ile baglantili olabilecegi bildirilmistir.
Buna karsilik L. casei Shirota’nin dis ciiriigiiniin ilerlemesinde mi etkili oldugu veya
patojenik m.o.’larla yarigarak dis ¢iiriigiiniin gelisimini engelledigi konusunda ayrimin tam

yapilamadigini bildirmiglerdir (205).

Caglar ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 ¢calismalarinda laktobasil igeren pipet ve pastil
seklinde hazirlanmis giinliik tiiketilen probiyotikler kullanmiglardir. Calisma sonucunda
tikiirikteki  m.s. seviyesinde diisiis gozlenmislerdir. Arastirmalar, diizenli probiyotik
tilketimi sonucunda tiikiiriikte bulunan patojen m.s.lar seviyesinde azalma goriilebilecegini

bildirmislerdir (81).

Krasse ve ark. 2006 yilinda L. reuteri LR-1 ve LR-2 kullandiklar1 ¢aligmalarinda
plaga bagh gingivitisin azalma goriildiiglinii bildirmislerdir. 14 giinliik kullanim sonucunda
L. reuteri LR-2’nin daha iyi kolonize olabildigini bildirmislerdir. Bu sonug, ayn1 zamanda in
vitro deneylerle elde edilen sonuglarla da paralellik gostermektedir. Krasse ve ark. her iki

laktobasil susunun da agiz sagligin1 olumlu yonde etkiledigini bildirmislerdir. L. reuteri’nin
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gingivitis ve dental plak iizerindeki olasi etkisinin 3 farkli yolla olabilecegini bildirmislerdir.
Bunlardan ilki L.reuteri’nin, reuterin gibi antimikrobiyal etki gosteren ve genis spektrumda
patojen bakterileri etkili bir seklide inhibe eden iirlinler salgilamasi, bir diger etki
mekanizmasinin patojen bakterilerin konak dokuya yapismasini engellemesi, ve son olarak
sitokinleri inhibe edip antienflamatuar etki gdstererek gingivitis olusumuna neden olan diseti

izerindeki patojen m.o. direkt ve indirekt etki gostermesi oldugunu bildirmistir (209).

Yli-Knutilla ve ark. 2006 yilinda yaptiklart ¢alismada LGG’nin agiz igerisinde
kolayca kolonize olamadigint ve oral dokularda kolonizasyonunun gecici oldugunu
bildirmislerdir. Buna ek olarak, LGG’nin agizda siirekli kolonizasyonu i¢in diizenli LGG

yiiklemesinin yapilmasi gerektigini ve bunun miimkiin oldugunu bildirmislerdir (202).

Caglar ve ark. 2007 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada probiyotikli sakizlarin tiiketimiyle
dis c¢iiriigline neden olan tikiirik m.s.’lar ve laktobasil sayisinda azalma goriilmesini
amaglamiglar ve giinliik probiyotikli sakiz tiiketiminin, tiikiirik m.s. seviyesinde azalma

meydana getirdigini bildirilmislerdir (83).

Hatakka ve ark. 2007 yilinda yaptiklart ¢alismada probiyotik bakterilerin, oral
kandida goriilme sikligin1 azalttigini ve herhangi bir yan etki goriilmeden tedavi veya
profilaksi amaciyla kullanilabilecegini bildirmislerdir. Ayni zamanda probiyotiklerin
hiposalivasyon riskini azalttigini1 ve bdylece agiz sagligina yararli etkiler gosterdigini

bildirmislerdir (84).

Caglar ve ark. 2008 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada giinliikk probiyotikli pastillerin
tilketimi ile tiikiirik m.s.’lar ve laktobasil seviyesinde diisiis goriildiiglinii bildirilmislerdir
(85).

Caglar ve ark. 2008 yilinda yaptiklart bir baska calismada Bilidobacterium lactis
Bb-12 igeren probiyotik dondurmalarin kisa siireli tiiketimi sonucunda tiikiiriik m.S.
seviyesinde azalma goriildiigii, tiikiiriik laktobasil seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir

azalma goriilmedigini bildirilmislerdir (86).
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K lI-Klais ve ark. 2008 yilinda yaptiklari c¢alisma sonucunda fakiiltatif
heterofermente L. plantarum, L. paracasei, L. rhamnosus, ve homofermente L. salivarius
sugslarinin  antimikrobiyal oOzellikleri ile agiz saglhifina yararhh etkiler gosterdiklerini

bildirmislerdir (297).

Cildir ve ark. 2009 yili icerisinde yaptiklar1 bir calismada B. animalis subsp. lactis
DN-173010 igeren probiyotik yogurtlarin tiikketimi sonrasinda tiikiiriik m.s.’lar ve laktobasil
seviyesinde degisimi incelenmislerdir. Calismanin sonucunda probiyotik yogurtlarin giinliik

tiiketimi ile m.s.’larin tiikiiriikteki seviyesinde azalma goriildiigiinii bildirmislerdir (88).

Caglar ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 c¢alisma sonucunda L. reuteri ATCC

55730’nin 2 hafta kullaniminin daimi kolonizasyon i¢in yeterli olmadigi bildirmislerdir (89).

Stamatova ve ark. 2009 yilinda yaptiklari ¢alisma sonucunda probiyotiklerin istenen
en Onemli Ozelliklerinden birisinin patojen bakterilerle konak dokuya yapismada yarigma
gostermesi oldugunu bildirmislerdir. Laktobasillerin S. sanguinis’in adezyonu {iizerine
etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda; tiikiirlikteki reseptorlerin S. sanguinis ve laktobasiller
icin farkli oldugunu, bu nedenle probiyotik laktobasillerin streptokok adezyonunu

engelleyemedigini bildirmislerdir (204).

Mayanagi ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda L. salivarius  B21 igeren
tabletlerin  kullaniminin  periodontal hastaliklarin  6nlenmesinde kullanilabilecegini
bildirmislerdir. Bununla birlikte periodontitisin tedavisinde profesyonel tedaviye ek olarak L.

salivarius  B21 kullanilmasinin etkili bir yaklagim olacagini bildirmislerdir (207).

Staab ve ark. 2009 yilinda yaptiklart ¢alismada L. casei Shirota igeren siitlerin
diizenli olarak tiiketiminin plaga bagh diseti iltihaplarinda bagisilik sistemini diizenleyici etki

gosterdigini ve periodontal saglik lizerinde yararl etkiler gosterdigini bildirmislerdir (206).

Bu calismanin baslangicinda ve sonunda alian tiikiiriik ornekleri m.s. seviyesi
acisindan karsilastirildiginda; meyveli probiyotik yogurt tiiketen 52 cocuk hastanin m.s.
seviyesi; 23’linde sabit kalirken, 19’unda azalma, 10’unda ise artis gostermistir. Kontrol

grubundaki 49 cocuk hastanin m.s. seviyesi; 26’sinda sabit kalirken, 11’inde azalma,
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12’sinde artig gostermistir. Probiyotik meyveli yogurt tiikketimi sonucu m.s. seviyesi daha
fazla diisme egilimi gosterse de istatistiksel anlamlilik agisindan herhangi bir fark

gbézlenmemistir.

Bu c¢alismada ¢ocuk hastalarin agiz i¢inde iist ve alt ¢cene ¢apraz olarak daimi birinci
biliylik az1 ve daimi birinci kesici disleri dental plak toplanmasi igin segilmistir. Cocuk
hastalarin oral mikrobiyel ekolojisi degisim igerisinde oldugundan, bu noktada toplu plak
alinmas1 diisiiniilmemis; 4 degisik noktada probiyotiklerin etkileri ve m.s diizeyi incelenmesi

amaglanmistir.

Meyveli probiyotik yogurt tiiketen 52 ¢ocuk hastanin 16 no’lu disinden alinan dental
plak orneklerinde m.s. seviyesi incelendiginde; 17°sinde sabit kalirken, 23’ilinde azalma,
12’sinde artis tespit edilmistir. Kontrol grubundaki 49 ¢ocuk hastanin 16 no.’lu disinden
alinan dental plak 6rnekleri incelendiginde ise 19’u sabit kalirken, 13’linde azalma, 17’sinde
artis goriilmiistiir. Bu noktada istatistiksel anlamlilik a¢isindan herhangi bir fark gézlenmese
de; meyveli probiyotik tiikketimi sonucunda 16 no’lu dislerden alinan plak 6rneklerinde m.s

seviysinde gozle goriiliir bir diislis yasanmustir.

Meyveli probiyotik yogurt tiiketen 52 ¢ocuk hastanin 11 no’lu disinden alinan dental
plak Orneklerinde m.s. seviyesi incelendiginde; 17’sinde sabit kalirken, 19’unde azalma,
16’sinda artis tespit edilmistir. Kontrol grubundaki 49 ¢ocuk hastanin 11 no.’lu disinden
alman dental plak ornekleri incelendiginde ise 19°u sabit kalirken, 14’linde azalma, 16’sinde
artis goOriilmiistiir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik agisindan herhangi bir fark

gbzlenmemistir.

Meyveli probiyotik yogurt tiiketen 52 ¢ocuk hastanin 36 no’lu disinden alinan dental
plak orneklerinde m.s. seviyesi incelendiginde; 22’sinde sabit kalirken, 16’sinda azalma,
14’linde artig tespit edilmistir. Kontrol grubundaki 49 ¢ocuk hastanin 36 no.’lu disinden
alinan dental plak 6rnekleri incelendiginde ise 17’si sabit kalirken, 18’inde azalma, 14’{inde
artis goOriilmiistiir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik agisindan herhangi bir fark

gbézlenmemistir.
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Meyveli probiyotik yogurt tiiketen 52 ¢ocuk hastanin 31 no’lu disinden alinan dental
plak orneklerinde m.s. seviyesi incelendiginde; 28’inde sabit kalirken, 16’sinda azalma,
8’inde artis tespit edilmistir. Kontrol grubundaki 49 ¢ocuk hastanin 31 no.’lu disinden alinan
dental plak 6rnekleri incelendiginde ise 21°1 sabit kalirken, 16’sinda azalma, 12’sinde artis
goriilmistlir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik acgisindan herhangi bir fark
gozlenmemistir. Bu noktada deneklerin agizlarinin dort bolgesinden alinan dental plak
orneklerinde m.s seviyelerinde dalgalanmalar goézlenmektedir. Bu durumun daha iyi

anlasilabilmesi i¢in daha fazla in vitro ve kanita dayali klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Meyveli probiyotik yogurt tiikketen 52 cocuk hastadan alinan tiikiiriik 6rneklerinde
laktobasil seviyesindeki degisimler incelendiginde; 32’sinde sabit kalirken, 12’sinde azalma,
8’inde artis gorllmiistiir. Kontrol grubunda ise 49 c¢ocuk hastadan alan tiikiiriik
orneklerinde laktobasil seviyesi incelendiginde; 23’iinde sabit kalirken, 8’inde azalma,
18’inde artis gorlilmiistiir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik agisindan fark
gozlenmistir. Bu noktada test grubunda daha fazla denekte m.s seviyesi sabit kalirken,
kontrol grubunda m.s seviyesinde artis olan denek sayis1 artmistir. Kisaca B.bilidum DN-173

010’un yogurtlarin tiikiiriik laktobasil seviyesindeki artisa engel oldugu belirtilebilir.

Calisma sonucunda tiikiiriik ve plaktaki m.s. seviyesinde istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ bulunmamasinin nedenlerinden birisi segilen probiyotik bakteri tiirliniin, ¢ocuklarda
stabil olmayan ve devamli yariggr m.o.’larin yer degistirdigi bir donemde, karyojenik
mikrofloraya etkisinin olmamasi olabilir. Seg¢ilen hasta grubu ve g¢alisma siiresi boyunca
hastalarla ve aileleri ile kurulan kooperasyon sonucunda ¢alisma diizeninde herhangi bir agik

nokta bulunmadigin diisiinmekteyiz.

Bu arastirmanin sonugclar1 dikkate alindiginda elde edilen sonuglar eriskin hastalarda
yapilan arastirmalara gore daha karmasik veriler igermektedir. Bu noktada hasta
populasyonumuzun karmasik dislenme donemindeki ¢ocuklar olmasinin biiyiik bir etken
oldugunu diisiinmekteyiz. Eriskin hastalarda probiyotiklerin tiikiirik m.s ve laktobasil
seviyeleri iizerine etkileri belirli bir denge icerisine oturmus bir oral ekosistem {izerine
kurulurken; ¢ocuklarda bu durumun bu sekilde gelismedigi ve tiikiirtikte ciiriik yapict m.o

seviyelerinde degisik dalgalanmalar yarattig1 gozlenmistir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak agizda dis giiriikklerinin primer etkeni olan m.s.’lar ve laktobasillerin
bakteriyoterapi ile probiyotik bakterilerle yer degistirilmesi sonucunda tiikiiriikteki patojen
bakterilerin diizeyinde bir degisim saglanmaktadir. Boylece agiz saglhiginin gelistirilmesi ve
cliriik sayisinda azalma saglanabilecegi diistilmektedir.

Calismamizda her periyodun baslangicinda ve sonunda toplanan plak ve tiikiiriik
orneklerinde m.s. ve laktobasil seviyelerindeki degisimler incelenmistir. Bu g¢alismadaki
amacimiz ¢ocuk hastalarda B. bilidum DN-173 010’un dental plaktaki ve tlikiiriikteki m.s. ve
laktobasiller {izerine etkilerinin arastirilmasidir.

Hastalardan elde edilen sonuglar karsilastirildiginda karyojenik bakterilerin sayilarinda
belirgin azalmalar goriilmekle birlikte sabit kalan degerler de elde edilmistir. Ayn1 zamanda
tiktirtikten alinan Ornekler incelendiginde B. bilidum DN—-173 010’un laktobasiller {izerine
etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Cocuklar iizerine probiyotiklerin, dental plaktaki etkilerin incelendigi bir ¢alismanin
bulunmamasi; buna ek olarak B. bilidum DN-173 010’un karyojenik bakteriler ilizerine
etkilerinin tam bilinmemesi nedeniyle c¢alismamiz gelecekte bu konuda yapilacak
arastirmalara bir temel niteligi tasimaktadir. Bu konuyla ilgili ileride yapilacak caligmalar
sonucunda probiyotik bakterilerin dental plakla etkilesimi ve etki mekanizmalar1 daha iyi

anlagsilacaktir.

Sonug olarak;

)] Calismamiz, cocuk hastalarda karisik dislenme donemine ait, dental plak ve
tikiiriikte probiyotik bakterilerin karyojenik bakteriler {izerine etkilerini inceleyen
ilk ve tek caligmadir.

i) B. bilidum DN-173 010’un dental plakta bulunan m.s.’larin iizerine etkileri
incelendiginde m.s. diizeyinde azalmalar gozlemlense de istatistiksel olarak
anlamli sonuglar bulunmamustir.

i)  B. bilidum DN-173 010’un tiikiiriikte bulunan m.s.’lar tizerine etkileri
incelendiginde m.s. diizeyinde azalmalar gozlemlense de istatistiksel olarak

anlamli sonuglar bulunmamastir.
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1v) B. bilidum DN-173 010’un laktobasiller iizerine etkileri incelendiginde tiikiiriik
laktobasil seviyesinde istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde azalma tespit edilmistir.
V) B. bilidum DN-173 010’un tiikiirik tamponlama kapasitesi tiizerine etkileri
incelendiginde, tamponlama kapasitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir

degisim yaratmamustir.
Bu konuyla ilgili aragtirmalarin sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle ileride bu konuda

yapilacak caligsmalar probiyotik bakterilerin agizda bulunan karyojenik bakteriler {izerine

etkilerini daha net ortaya koyacaktir.
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