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OZET

Randomize kontrollii klinik ¢alismada periodontitisli hastalarin baglangi¢ periodontal teda-
visine ek probiyotik (¢igneme tableti) ve kefir tiiketiminin oral mikrobiyotanin degisimine
ve tedaviye etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Gazi Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dal1 Klinigi’ne tedavi i¢in bagvuran 36 sistemik olarak
saglikli, periodontitis teshisi konulmus goniilliiler arastirmamiza dahil edilmistir. Dahil
edilme kriterlerinin yaninda arastirma kapsaminda hastalarin beslenme aliskanliklar1 da an-
ket ile Ol¢iilmiistiir. Periodontal inceleme icin plak indeks, gingival indeks, sondlamada
kanama, periodontal cep derinligi ve klinik atasman seviyesi Olgiimleri yapilmistir.
Arastirmaya dahil edilen hastalar randomize olarak 3 gruba ayrilmistir; probiyotik, kefir ve
kontrol grubu. Ik seansta hastalarm klinik indeks kayitlar1 alindiktan sonra periodontal
teshis konulmus ve subgingival mikrobiyal dental plak Orneklemeleri yapilmistir. Su-
pragingival mikrobiyal dental plak 6rnegi uzaklastirilip, steril gracey kiiretle nazikge sub-
gingival mikrobiyal dental plak 6rnegi alinmistir. Ayni seansta periodontal baslangic te-
davisine baglanmistir ve tedaviyle es zamanl olarak dahil olduklar1 gruplara gore 14 giin
boyunca giinde bir kere ¢igneme tableti olarak probiyotik ya da siv1 olarak kefir tiikketmeleri,
kontrol grubunda ise ilave bir gida takviyesi tiiketmemeleri dnerilmistir. Indeksler 1. ve 3.
aylarda tekrarlanmistir. Subgingival mikrobiyal dental plak 6rnekleri, baslangic ve 3. ayda
alinip DNA dizileme analizi ile Tanneralla forsythia (T. forsythia) Porphyromonas gingi-
valis (P. gingivalis) ve Treponema denticola (T. denticola) degerlendirilmistir. Grup i¢i plak
indeksi, gingival indeks, sondlamada kanama, periodontal cep derinligi 6lgiimleri ve klinik
atagsman seviyesinde tiim gruplarda anlamli fark goriiliirken (p<0,001), gruplar aras1 anlaml
fark gozlenmemistir (p>0,0167). Tiim gruplarda T. forsythia grup i¢i anlamli azalma olmus-
tur (p=0,006). Gruplar aras1 degerlendirmede T. forsythia, P. gingivalis ve T. denticola igin
anlamli bir farklilik olusmamistir (p>0,0167). Probiyotikler ve kefirin periodontitis tedavis-
inde klinik ve mikrobiyolojik olarak benzer sonuglar verdigi izlenmistir.
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ABSTRACT

In this randomized controlled trial, it was aimed to evaluate the effect of probiotic (chewable
tablet) and kefir consumption in the initial periodontal treatment of periodontitis patient on
the change of oral microbiota and treatment. In this clinical trial, 36 systemically healthy
volunteers who were diagnosed with periodontitis who admitted to Gazi University Faculty
of Dentistry, Department of Periodontology were included. Besides the inclusion criteria,
nutritional habits of the patients were evaluated by questionnaire. For diagnosis, plaque in-
dex, gingival index, bleeding on probing, probing pocket depth and clinical attachment level
were examined. Patients were randomly divided into 3 groups; probiotic, kefir and control
group. Following the periodontal diagnosis, clinical index records of the patients and sub-
gingival microbial samples were obtained. The supragingival plague sample was removed
and the subgingival microbial dental plaque sample was gently taken with a sterile gracey
curette. In the same session, periodontal initial treatment was started. According to the
groups, they were involved simultaneously with the treatment, kefir group was advised to
consume kefir as liquid once a day in 14 days; probiotics group was advised to consume as
a chewable tablet once a day in 14 days; control group was advised without additional food
supplements. Periodontal indexes were repeated in the 1st and 3rd months. Subgingival
plaque samples were taken at baseline and at 3 months and DNA sequencing was performed
for Tanneralla forsythia (T. forsythia), Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), and Trep-
onema denticola (T. denticola). While significant differences were observed in all groups in
intragroup comparisons regarding plague index, gingival index, bleeding on probing, pocket
probing depth and clinical attachment level (p<0.001), no significant differences were found
between groups (p>0.0167). There was significant decrease in T. forsythia in all groups
(p=0.006). Though the intergroup evaluation, there was no significant differences for T. for-
sythia, P. gingivalis and T. denticola (p>0.0167). Probiotics and kefir consumption have
similar results in the treatment of periodontitis.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar ile birlikte agsagida sunul-

mustur.

Simgeler

cfu/ml
ml
uL
mm
mm?
mM
Hg
mg
kob
°C

ng
ng/Ul

Kisaltmalar

A. actinomycetemcomitans
AAP

AMD

B. animalis spp. lactis HNO19
B. breve

B. lactis

B. lactis Bb12

B. lactis HNO19

B.bifidum

Aciklamalar

colony forming unit/mililitre
militre

mikrolitre

milimetre
milimetrekare
molarite

mikrogram

miligram

koloni olusturan birim
santigrat

nanogram

nanogram/numune litre bagi

Aciklamalar

Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Amerikan Periodontoloji Akademisi
antimikrobiyal diren¢

Bifidobacterium animalis spp. lactis HNO19
Bifidobacterium breve

Bifidobacterium animalis spp. lactis
Bifidobacterium lactis Bb12
Bifidobacterium spp. lactis HNO19

Bifidobacterium bifidum



Kisaltmalar

Balb/c

BPT

C. albicans
C. rectus

C. showae
Caco-2
dNTP

DSO

E. faecium
F. nucleatum
GALT

GTO

H2S

HbA1C
hs-CRP
IFN-c

IFN-y

IL-10

IL-12

IL-17
IL-17A
IL-17C
IL-1b

IL-1B

IL-22

K. marxianus
KAK

L. acidophilus
L. brevis

L. brevis CD2
L. bulgaricus

L. casei

Aciklamalar

immiin kompetan fareler
baslangi¢ periodontal tedavi
Candida albicans
Campylobacter rectus
Campylobacter showae

kolon adeno karsinoma hiicresi

deoksintikleosidtrifosfat
Diinya Saglik Orgiitii
Enterococcus faecium

Fusobacterium nucleatum

bagirsakla iliskili lenfoid doku
Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii

hidrojen siilfiir
hemoglobin A1C

yiiksek hassasiyetli CRP
interferon c

interferon gama
interlokin 10

interlokin 12
interlokin-17

interlokin 17A

interlokin 17C
interlokin-1b

interlokin 13

interlokin 22
Kluyveromyces marxianus
klinik atagman kaybi1
Lactococcus acidophilus
Lactobacillus brevis
Lactobacillus brevis CD2
Lactobacillus bulgaricus

Lactobacillus casei



Kisaltmalar

L.

L.
L.
L.
L.
L
L
L
L.
L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L
L

casei Shirota

casei

caucasius
helveticus SBT2171

johnsonii

. kefiranofaciens DD2
. kefiri

. lactis

lactis spp. diacetylactis

. mesenteroides

. mesenteroides spp. cremoris
. salivarius

. paracasei

. paracasei 8700:2

. paracasei SD1

. paracasei spp. paracasei NTU 101

. plantarum

. plantarum 423

. plantarum HEAL9
. plantarum L 137

. reuteri

. rhamnosus GG

. rhamnosus SP1

. Spp. cremoris

LAB

Lf

LPS

m.

d.p.

M.O.
MDA
MMP

XV

Aciklamalar

Lactobacillus casei Shirota
Lactobacillus casei

Lactobacillus caucasius
Lactobacillus helveticus SBT2171
Lactobacillus johnsonii
Lactobacillus kefiranofaciens DD2
Lactobacillus kefiri

Lactococcus lactis

Lactococcus lactis spp. diacetylactis
Leuconostoc mesenteroides
Leuconostoc mesenteroides spp. cremoris
Lactobacillus salivarius

Lactobacillus paracasei

Lactobacillus paracasei 8700:2
Lactobacillus paracasei SD1

Lactobasillus paracasei spp. paracasei NTU
101

Lactobacillus plantarum

Lactobacillus plantarum 423

Lactobacillus plantarum HEAL9
Lactobacillus plantarum L 137

Lactobacillus reuteri

Lactobacillus rhamnosus GG

Lactobacillus rhamnosus SP1

Lactabacillus spp. cremoris

laktik asit bakterileri

laktoferrin

lipopolisakkarit

mikrobiyal dental plak

milattan 6nce

malondialdehit

matriks metalloproteinaz



Kisaltmalar

MMP-3
MMP-8

MPO

NCBI

NH4

NO

P. gingivalis
P. intermedia
P. nigrescens
P. pentosaceus
P. plantarum
PBS

PgE?2

PSD

PZR Invader
RANKL

RKK

. cerevisiae

. cremoris

. diacetylactis
. exiguus

. intermedius
. oralis KJ3

. rattus JH145
. salivarius

. sobrinus

. thermophilus
. uberis KJ2

. uberus KJ2
. uniporus
Salgisal Ig A

" 0N U 0 0 unu unu unu umu unu unu umu om

T. forsythia

Aciklamalar

matriks metalloproteinaz-3
matriks metalloproteinaz-8

myeloperoksidaz

National Center for Biotechnology Information

amonyum nitrat

nitrik oksit

Porphyromonas gingivalis
Prevotella intermedia
Prevotella nigrescens
Pediococcus pentosaceus
Pseudo plantarum
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1. GIRIS

Periodontitis, disbiyotik mikrobiyal dental plak biyofilmleriyle iliskili ve dis-destek dokula-
rinin yikimi ile karakterize olan kronik ¢ok faktorlii, inflamatuar bir hastaliktir [1]. Porphy-
romonas gingivalis (P. gingivalis), Tannerella forsythia (T. forsythia) ve Treponema denti-
cola (T. denticola)'nin periodontitisle iligkili oldugu bulunmustur [2]. Bu bakteriler biyofil-
Min viriilansini diizenleyebilmektedir ve periodontal hastaliklarin patogenezi i¢in 6nemli bir
rol oynadig diistiniilmektedir [3]. Supra ve subgingival mikrobiyal dental plak i¢indeki bak-
terilerin periodontal hastaliklarin geligmesinde ana etiyolojik faktdr olarak rol oynadiginin
ortaya konmasindan bu yana, hastaliklardan korunma ve tedavi i¢in periodontal patojenlerin
baskilanmasi ve epitel bariyerin gili¢lendirilmesi yoluyla kisilerin enfeksiyonlara yatkinlik-

larinin azaltilmasi konusuna odaklanilmistir [4].

Probiyotikler, temel beslenmenin 6tesinde yeterli miktarda tiiketildiginde insan sagligina ya-
rarlt etkilere sahip basta bakteriler olmak iizere canli mikroorganizmalar olarak tanimlanir
[5]. Prebiyotikler, kolondaki bir veya sinirli sayida bakterinin biiylimesini ve/veya aktivite-
sini se¢ici olarak uyararak konagi faydali bir sekilde etkileyen ve boylece konak sagligini
iyilestiren sindirilemeyen gida bilesenidir [6]. Cogu prebiyotik, probiyotiklerin aksine bis-
kiiviler, tahillar, ¢ikolata, ekmege siiriilen {iriinler ve siit iirtinlerinde oligofruktoz, iniilin vs.
gibi gida igerigi olarak yer almaktadir [7]. Probiyotiklerde en yaygin bulunan laktik asit bak-
terileri Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleridir [8]. Probiyotikler iiriinlerde dort temel
yolla saglanir: Bir icecege veya yiyecege (meyve suyu gibi) eklenen bir kiiltiir konsantresi,
prebiyotik liflere agilanmasi, Siit bazli gidalara (siit, siit icecegi, yogurt, kefir gibi siit tiriin-
leri) asilanmasi ve konsantre edilmis- kurutulmus diyet takviyesi (tabletler, sakiz) [9]. Tiirk
Gida Kodeksi Fermente Siit Uriinleri Tebligi’nde kefir, “Fermentasyonda spesifik olarak
Lactobacillus kefiri (L. kefiri), Leuconostoc, Lactococcus ve Acetobacter cinslerinin degisik
suslari ile laktozu fermente eden Kluyveromyces marxianus (K. marxianus) ve etmeyen ma-
yalari (Saccharomyces unisporus (S. uniporus), Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae) ve
Saccharomyces exiguus (S. exiguus)) iceren baslatict kiiltiirler ya da kefir tanelerinin kulla-

nildigi fermente siit tiriinii” olarak tanimlanmaktadir [10].

Probiyotik bakterilerin 6zellikle gastrointestinal alanda [11] etkisi goriildiik¢e agiz igerisinde
kullanim1 merak uyandirmistir. Probiyotiklerin agiz icerisinde patojenlerle antagonizma,

oral bakterilerle agresyon ve oral epitel ile etkilesimde olmasi [12] sebebiyle oral hastaliklar



icin de kullanabilecegi yoniinde fikir vermistir [4]. Ayrica probiyotiklerin oral bakterilerle
olan etkilesimi diginda 6zellikle mikrobiyal dental plaga da direkt ve indirekt etkileri vardir
[13]. Bu etkileri dolayisiyla Streptococcus, Lactobocillus veya Bifidobacterium igerikli pro-
biyotik triinlerinin tiikketiminin dis ¢tiriikleri [14] ve periodontal tedavide [15-19] kullanimi
degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarla probiyotiklerin periodontal tedavide kullanimi ile
olumlu sonuglar alinabilecegi goriilmistiir. Probiyotik bakteri igeren diger bir igecek olan
kefirin de karyojenik bakterileri azalttigina dair bulgular elde edilmistir [20-22]. Bu durum,
kefirin de probiyotik tabletler gibi bu konuda se¢enek olusturabilecegini diisiindiirmiistiir ve
ozellikle ¢iirtik lizerindeki etkisi arastirilmaya devam edilmistir. Klinik ¢aligmalar goster-
mistir ki; kefirin Streptococcus ve Lactobacillus bakterilerinin kantitesine etkisi incelenme-
sine ragmen periodontal hastaliklarin tedavisine dair veriler bulunmamaktadir. Farkli probi-
yotik tiirlerin, farkli miktarlarda ve farkl: siirelerde kullaniminin, periodontal saglik idame-
sinde ve tedavide etkileri agisindan uzun siire kullanimli/takipli, farkli periodontal cep de-
rinliklerinde kiyaslamali ¢caligmalar yapilmasi ve mevcut bulgularin randomize klinik ¢alis-

malarla gelistirilip etkisinin ve tedavi protokoliiniin netlestirilmesi gerekmektedir.

Dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi mekanik terapinin en yaygin kullanilanidir.
Bu terapiyle sadece periodontal hastaliklar1 tedavi etmek i¢in degil, tedavi sonrasi niiksiin
olusmasi da 6nlenir [23]. Bunlar iginde subgingival enstriimantasyon, periodontitis tedavi-
sinin en temel adimlarindandir [24]. Sadece kok yiizeyi diizlestirmesinin genel olarak peri-
odontopatojenleri tamamen uzaklastiramadigina ve subgingival mikrobiyota {izerinde az
miktarda degisime neden olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir [23, 25]. Ayrica kronik
periodontitisli hastalarda baslangi¢ sondlama derinligi arttikca periodontopatojenlere rezer-
vuar gorevi goren rezidiiel cep oraninin da arttigini ve ¢ok koklii dislerde rezidiiel periodon-
tal cep olarak kalma ihtimalinin yiiksek oldugu goriilmektedir [26]. Bundan dolay1 klinik
arastirmalarda defalarca kullanildiktan sonra bile travmaya veya baska zararlara neden ol-
madan bakterileri uzaklastirmada uzun siireli kullanimda etkili olan yeni iiriinlerin degerlen-
dirilmesi gerektigi diistiniilmektedir [27]. Periodontitisli hastalarin baslangi¢ periodontal te-
davisine ek olarak probiyotigin ¢igneme tableti olarak ve kefirin siv1 olarak tiikketiminin oral
mikrobiyotanin degisimine ve diseti sagliginin iyilesmesine etkisinin degerlendirilmesi ama-

cimizdir.

Bu tez ¢alismasi probiyotiklerin ve kefirin baslangi¢ periodontal tedavisi ile birlikte tiiketi-

minin oral mikrobiyata tizerindeki etkisinin ortaya koyulmast, klinik parametrelere ek olarak



kirmiz1 kompleks bakterilerin sayisindaki degisimin saptanmasi, periodontal hastaligin te-
davi sonugclart ile ilgili hem klinik hem de mikrobiyolojik veriler elde edilmesi, periodontal
tedavi i¢in probiyotik bakteri i¢eren iki tirliniin etkisinin karsilastirilmasi ve elde edilen so-
nuglarla kefirin ve probiyotigin mekanik tedavinin yaninda kullanilabilecek ek tiriinler olup

olamayacaginin incelenmesi agisindan 6nem tagimaktadir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastaliklar

Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) [28] "Saglik tam bir fiziksel, zihinsel ve sosyal refah hali-
dir ve sadece hastalik ya da sakatligin yoklugu degildir." tanimina dayanarak periodontal
saglik, inflamatuar periodontal hastaliktan uzak bir durum olarak tanimlanir ve mevcut ya
da gecirilmis hastaliga bagh sonuglar (zihinsel ve fiziksel) gézlenmez [29]. Periodontal has-
taliklar, disi ¢evreleyen diseti, alveolar kemik, sement ve periodontal ligamenti i¢eren des-
tekleyici doku olarak islev goren periodonsiyumu etkilemektedir [30]. Periodontal hastalik-
lar 2017 yilinda, Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federas-

yonu ile igbirligi i¢inde yaptig1 siniflama ile 3’e ayrilmistir [31]:

1. Periodontal saglik, gingival hastalik ve durumlar
a. Diseti saglig
b. Plaga bagh gingivitis
c. Plaga bagl olmayan gingivitis
2. Periodontitis
a. Nekrotizan periodontal hastalik
b. Periodontitis
c. Sistemik hastalikla iligkili periodontitis
3. Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar
a. Periodontal dokuyu etkileyen sistemik hastaliklar/durumlar
b. Periodontal apseler ve endodontik-periodontal lezyonlar
c. Mukogingival deformiteler ve durumlar
d. Travmatik okliizal kuvvetler

e. Dis ve protezlere bagli faktorler

2.1.1. Saghkh diseti

Saglikli digeti, biitiinliigii bozulmamais bir periodonsiyumla birlikte klinik olarak sondlamada
kanamanin %10’nun altinda ve periodontal cep derinliginin 3 mm ya da altinda olmasini

icerir [32].



2.1.2. Gingivitis

Gingivitis, inflamasyonun periodontal dokular1 etkilemeden gingival dokularda sinirl kal-
dig1 bir hastaliktir. Gingivitisin mikrobiyal dental plaga bagli ve bagli olmayan iki tipi vardir
[32]. Plaga bagh gingivitis, diseti marjininde ve apikalinde kalict mikrobiyal dental plak
birikimi ile karakterize spesifik olmayan bir inflamatuar durumdur [33]. Plaga bagli olmayan
gingivitis, digetinin yaninda oral dokularda sistemik bir durumla veya tibbi bir bozuklugun
belirtileriyle, mikrobiyal dental plak kaynakli olmayan ¢esitli patolojik lezyonlar sergileye-
bilen gingival bir hastaliktir [34]. Gingivitis klinik bir tamdir. inflamasyonun klinik belirti-
leri eritem, 6dem, agri, 1s1 ve fonksiyon kaybidir. Diseti marjininde ve papillada 6dem, ka-
nama ve sekil bozuklugu gozlenir. Ayrica metalik tat, agiz kokusu bulgular arasindadir. Rad-

yografik olarak tanis1 konulamaz [32].

2.1.3. Periodontitis

Periodontitis, dis destek dokularinda ilerleyici yikimla karakterize disbiyotik mikrobiyal
dental plaga bagli kronik ¢ok faktorlii inflamatuar bir hastaliktir. Birincil olarak klinik atas-
man kayb1, radyografik olarak degerlendirilmis alveoler kemik kaybi, periodontal cep olu-
sumu, diseti kanamas1 ve periodontal doku kaybini igerir [1]. Periodontitis %20-50 preva-
lanst nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunudur [35]. Dis kaybina yol agabileceginden ¢ig-

neme islevini, estetigi olumsuz yonde etkiler ve yasam kalitesini bozar [1].

Tani

Periodontitis tanisinda periodontal cep derinligine, klinik atagsman kaybina, mobilite, kemik
kaybina, alveoler kret defektine, periodontal furkasyon tutulumuna ve etkilenen dis sayisina

bakilmaktadir.

Periodontitisin tanis1 konulurken iki parametre 6nemlidir;

1) Komsu olmayan iki diste veya daha fazla sayida diste interdental klinik atagsman kaybi,

2) Travmatik orjinli diseti ¢ekilmesi, disin servikal alanina uzanan dis ¢iirigii, iiglincii mo-

larin ¢ekimiyle ya da malpozisyonu nedeniyle ikinci molarin distalinde olusan klinik atag-



man kaybi, marjinal periodonsiyumdan drene olan endodontik lezyonlar ve vertikal kok ki-
riklar1 gibi periodontitise bagli olmayan durumlar icermeyen hastalarda komsu olmayan iki
diste bukkal veya oral bolgede klinik atasman kayb1 >3 mm ve periodontal cep derinliginin

>3 mm olmasidir [1].

Tarihce

Periodontal hastalik, 4000 y1l 6nce Cinliler ve Misirlilar tarafindan inflamatuar bir durum
olarak isimlendirilmistir. Hippocrates periodontal hastalig1 "disetleri kantyor veya ¢iiriimiis"

olarak tarif etmistir [36].

On dokuzuncu yiizyilin ortalarinda, John W. Riggs (1811-1885), Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde periodontal hastalik ve tedavisi konusunda 6nde gelen bir otorite haline gelmistir.
Bu alanda bilinen ilk uzman olarak ¢alismis ve o zamanlar periodontitis "Riggs hastalig1"
olarak anilmistir [37]. Hunter [38] 1802’de dis hastaliklar1 iizerine inceleme yapmuis, dise-
tindeki inflamatuar siirecleri alveolar kemiginin kaybinda 6nemli bir faktor olarak tanimla-
mis ve periodontal hastaliklarin siniflandirilmasini 6nermistir. Miller [39] bakteri ve perio-
dontal hastalik arasindaki iligkiyi ilk olarak incelemistir. Periodontal hastaligin ileri asama-

larinda bakterilerin periodontal patojen olarak rol oynadigini ima etmistir [36].

Amerikan Periodontoloji Akademisi'nin 1949 Isimlendirme Komitesi Raporu’nda periodon-
titis " Periodontitis, periodonsiyumun iltihapl tutulumudur. Periodontitis simplex—gingivi-
tisin sonucu gelisir. Periodontitis complex —periodontitise sekonder olarak gelisir. Bu du-
rum su sekilde tanimlanabilir: akut, kronik, tilseratif, piiriilan (stiptiratif) vb. " olarak isim-
lendirilmistir [40].

1977'den 1989'a kadar Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) periodontitisi farkl se-
killerde siniflamigtir. 1989 periodontal hastalik siniflandirmasinda 6nceki siniflandirmalara
gore sistemik etkinin periodontal saglik iizerindeki etkisi kabul edilmistir ve kategorize edil-
mistir. Ayrica, erken baslangigl hastaliklar i¢in daha fazla kriter dahil edilmistir. Bununla
birlikte 1989 siniflandirmasinda gingival hastaliklarin kategorisinin olmamasi, hastalik ka-
tegorileri arasinda ortiismeme, belirli hastaliklar1 mevcut kategorilerden herhangi birine uy-

durmada zorluk, farkli hastaliklarda mikrobiyolojik ve konak yanit 6zelliklerinin benzerligi,



baslangi¢ yasi ile ilgili sorun ve bazi belirsiz siniflandirma kriterleri gibi eksiklikler vardir
[41].

Periodontitis, Armitage (1999) siniflamasina [42] gore asagidaki gibi gruplara ayrilmistir:
Kronik periodontitis

Agresif periodontitis
Sistemik hastalikla iligkili periodontitis

> wnp e

Nekrotizan periodontal hastaliklar

Yukaridaki siniflandirma 17 yil boyunca periodontolojide hem klinik uygulamada hem de
bilimsel aragtirmalarda uygulanabilir bir ¢er¢eve sunmustur. Sistem kategoriler arasinda or-
tlismeme, patobiyoloji bilgisinin yetersizligi, teshis belirsizligi ve uygulama zorluklari gibi
birgok dnemli eksiklikten muzdariptir. Vaka tanimlariyla birlikte epidemiyolojisi, etiyolojisi
ve patogenezini iceren yeni bir siniflandirma onerilmistir. Eski siniflamaya gore kronik ve

agresif periodontitis tek bir " periodontitis" basligi altinda toplanmistir [1].

Siniflandirma

2018’de yapilan yeni siniflamaya gore periodontitis formlar1 ii¢ gruba ayrilmaktadir [31]:

1. Nekrotizan periodontal hastaliklar
a. Nekrotizan gingivitis
b. Nekrotizan periodontitis
c. Nekrotizan stomatitis
2. Sistemik hastaliklarin belirtisi periodontitis
3. Periodontitis
a. Evre
I. Baslangi¢ Periodontitis
II. Orta Seviyede (Siddette) Periodontitis
III. Siddetli periodontitis-Ek dis kayb1 potansiyeline sahip
IV. Siddetli periodontitis-Ek dentisyon kayb1 potansiyeline sahip
b. Kapsam ve dagilim: Lokalize, generalize ve molar-kesici tutulumu

c. Derece



I. Yavas ilerleme hiz1
II. Orta ilerleme hiz1

III. Hizli ilerleme hiz1

Periodontitis tanis1 koyulurken evre, derece, kapsam ve dagilima bakilmaktadir. Ilk asama
klinik atagman kayb1 kullanilarak belirlenmelidir; eger mevcut degilse radyografik kemik
kayb1 kullanilmalidir. Oncelikle periodontitise atfedilebilen dis kayb1 varsa evre tanimimi
degistirebilir. Bu faktorler kompleksite yoklugunda bile gecerlidir. Kompleksite faktorlerin-
den furkasyon tutulumlari, bagimsiz olarak agamayi I-1I’den III veya IV'e kaydirabilir. Evre
111 ve IV arasindaki ayrim dncelikle kompleksite faktorlerine dayanmaktadir. Ornegin, ileri
derece mobilite ve/ veya 1sirma kollapsi evre IV taniy1 gosterir. Belirli bir durumda hepsi
degil, sadece bazi kompleksite faktorleri mevcut olabilir. Genel olarak sadece taniy1 daha
yiiksek bir asamaya kaydirmak icin bir karmasiklik faktorii yeterlidir. Tedavi sonrasi hasta-
lar i¢in, klinik atagman kayb1 ve radyografik kemik kaybi hala birincil evre belirleyicisidir.
Asama belirlenirken kompleksite faktorleri tedavi ile ortadan kaldirilirsa, daha onceki asa-
maya geri ¢ekilebilir. Evre ¢ogunlukla siddete bagli olmasinin yaninda kompleksiteye ay-
rica hastaligin dentisyondaki yayilim ve dagilimina baghdir (Cizelge 2.1). Derece tanimi
yapilirken dncelikle direkt ve indirekt kanitlar olan primer kriterlere ve bunlar1 diizenleyen
modifiye edici faktorlere baglidir. Derece, periodontitis ilerleme oraninin bir géstergesi ola-
rak kullanilmalidir. Birincil kriterler ya dogrudan ya da dolayli ilerlemenin kanitidir. Miim-
kiin oldugunca dogrudan kanit kullanilir; yoklugunda dolayli tahmin kriterlerine bakilir. En
cokta etkilenen disteki kemik kaybinin hastanin yasina boliinmesi ile olusan yiizde deger-
lendirilir. Klinisyen hastanin baslangicta derece B oldugunu varsayiyor ise derece A veya
C'ye gegmek icin spesifik kanitlar1 arastirmasi gerekir. Bir kez olusturulduktan sonra iler-

leme, risk faktorlerinin varligina bagli olarak degistirilebilir (Cizelge 2.2) [1].
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Cizelge 2.1. Periodontitis siddet, kompleksite ve yayilim-dagilimi [1].

Periodontitis evreleri Evre [ Evre IT Evre [T Evre [V
Interdental alandald | 1.2 gy 3.4 mm > 5 mm >5mm
en fazla atasman
leaybi
Siddet Radyografik kemik Koronal igli ( Koronal aichi ( % fb;fslnﬂ‘;rl:iﬁifa Kokiin orta va da apikal
kaybi <% 15) 15'33) 11paﬂ an ﬁgh;isﬁne uzanan
Dis kayb Periodontitis nedenivle dis kaybi yole |Periodontitis Periodontitis
nedeniyle= 4 dis nedeniyle= 5 dis kaybi
kaybi
Evre IT've ek Sekonder okliizal travma
. olarak: (dis mobilite derecesi =
Maximmm cep Mazximum cep ) 4 Ciddi kret defelti
derinligi <4 mm s <5 cep derinlifi = 6
: gl derinlifi <5 mm mm Isirma kollaps:
. B o i dislerin ver degistirmesi,
Kompleksite Lokal Cog l]l].h].l’dﬂ. . C0g| ]nh]l{ a . \ Eﬁlkﬂl k
horizontal kemik | horizontal kemik | kayb: = 3 mm bukleal vone dogru
kayb: ;
ek kaybs Furkasyon tutahim | aeismm degismesi,
Klas ITya da I Agizda 20 disten daha az
sayida dis kalmasi ( 10
karstt dig)
Yayihm ve Evre tammlayici Her evre igin vayihm lokalize (<%030), generalize ya da molar/paterni olarak
dagihm belirlenmistir.

Cizelge 2.2. Periodontitisin derecesi, primer kriterleri ve modifiye edici faktorleri [1]

o dontiti . Derece A: Derece B: Derece C-

P tiis Derecesi Yavas ilerleme iz | Orta ilerleme iz Hizh flerleme iz
{lerlemenin Uzun vadeli veri | 5 yil jcerisinde 5 il ierisinde 5 yil ierisinde = 2
direkt kantlann | Radyografik kemik kaybi yok | < 2 mm kemik mm kemik kayb:

kemik kayb1 va kavhi
da KAK )
% kemik kaybi/ <025 0.25-1 mm =10
yas
Vaka fenotipi | Dusiik seviydelq | Biyofilm Biﬁﬁhﬁ:hep‘;:ﬂﬂmﬂzm
. . Ay oranla daha fazla yikom;
Primer kriter | flerjemenin indirekt ylola bikte | depoziler e hizh flerleyen veiveya
yojn biyodin orantih yikim erleyen velveya
kanity depozilleti erken baslangich
periodontitis(Grn. Molar-
kesici patern, standart
bakterivel tedavive
beldenen cevabi
gistermeyen)
Sigara Sigara icmeyen Giinde < 10 sigara | Ginde = 10 sigara
Modifiye edici | Risk fakidrleri B
L . Normoglisemil/
Diyabet
faktorler yabe Diyabet teshisi HbAle =7.0 HbAlc =7.0

kovulmatus
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KAK = klinik atagsman kayb1; HbA 1¢ = glikozillenmis hemoglobin Alc; RKK =radyografik
kemik kaybi

Epidemiyoloji ve etiyoloji

Periodontal hastaliklar hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde yaygindir ve kiiresel
niifusun yaklasik %20-50'sini etkiler [43]. Periodontitis yetiskinlerde yaygindir; ancak ¢o-
cuklarda ve ergenlerde de ortaya ¢ikabilir. Doku yikim miktar1 genellikle mikrobiyal dental
plak diizeyleri, konak savunmasi ve risk faktorleri ile ilgilidir [44]. Yapilan bir aragtirmada

kiiresel niifusun yaklasik %10'u siddetli periodontitisten etkilenmistir [45].

Risk faktorleri

Periodontal hastalik riskini arttiran baz1 faktorler vardir. Degistirilebilir ve degistirilemez
olan bu risk faktorleri periodontal hastaliklarda etkilidir. Modifiye edilebilen faktorler; Si-
gara kullanimi, diyabet, stress ve mikroorganizmalar. Modifiye edilemeyen faktorler; yas,
genetik, konak yaniti, osteoporozis ve diger sistemik rahatsizliklardir (Chediak Higashi,
Down Sendromu) [46].

Mikrobiyoloji

Periodontal hastaliklar polimikrobiyal, ¢ok faktorlii hastaliklardir. Konak bireysel duyarlili-
gin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Periodontal mikrobiyota ve konak arasinda
genellikle iyi yonde bir iligski varken belirli bakteri tiirleri subgingival bolgede periodontal
inflamasyona neden olabilmektedir [47]. Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. acti-
nomycetemcomitans) ve P. gingivalis gibi yalnizca birkag tiir, klasik periodontal patojenler
olarak kabul edilmektedir [48]. Socransky ve digerleri [49] periodontal hastaliklarin perio-
dontal bolgelerde bireysel patojenler yerine organizma konsorsiyumu ile iliskili oldugunu
gostermiglerdir ve bu hastaliklari, deneklerin subgingival mikrobiyal dental plaginda bulu-
nan ¢esitli mikrobiyal komplekslerle iliskilendirmislerdir. 1990'larin sonunda kirmizi komp-
leks olarak adlandirilan P. gingivalis, T. forsythia (daha 6nce Bacteroides forsythus) ve T.

denticola periodontopatojenler olarak bildirilmistir [49].

P. gingivalis, periodontal yikimin baslamasi ve ilerlemesi ile iliskili Gram-negatif, non-mo-

til, asakkarolitik cubuk benzeri bir zorunlu anaerobdur. Fagositoz, fimbria (yapisma i¢in) ve
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vezikiillere kars1 koruyan ve bir dizi viriilans faktorii tireten bir kapsiile sahiptir. Bu kapsiil-
den proteazlar (immiinoglobulinlerin ve kompleman faktorlerinin imhast ve konak hiicre
kolajenaz inhibit6rlerinin bozulmasi igin), kollajenaz, hemolizin (hem sekestre edici prote-

inler), endotoksin, yag asitleri, hidrojen siilfiir (H2S) ve amonyum nitrat (NH4) salinir.

T. forsythia, aktif yikimin yani sira hastalik niiksii ile birlikte periodontal bolgelerde bulunan
Gram-negatif, hareketsiz ¢gubuk benzeri bir zorunlu anaerobdur. Bu tiir immiinoglobulinleri
ve kompleman faktorlerini yok edebilen ve apoptotik hiicre 6liimiinii indiikleyebilen bazi

proteolitik enzimler tiretmektedir.

T. denticola periodontal lezyonlarla iliskili Gram-negatif hareketli bir anaerobdur. Saglikli
periyodonsiyum veya gingivitisi olan hastalarda degil, siddetli periodontitisli hastalarda bu-
lunmaktadir. Bu mikroorganizma, immiinoglobulinleri (IgA, IgM, IgG) ve tamamlayici fak-
torleri yok edebilen proteolitik enzimler tiretmektedir [47]. Diger bilinen ancak daha az
onemli patojenler turuncu komplekste yer almaktadir. Turuncu kompleks, Provetella inter-
media (P. intermedia), Prevotella nigrescens (P. nigrescens), Fusobacterium nucleatum (F.
nucleatum), Campylobacter rectus (C. rectus) ve Campylobacter showae (C. showae) gibi
Gram-negatif tiirlerinin yaninda ayn1 zamanda Gram-pozitif Parvimonas micra, Eubacte-

rium nodatum ve Streptococcus constellatus tiirlerini igermektedir [50].

Periodontal tedavi

Periodontitis tedavisinin basarili olarak nitelendirilmesi igin oral hijyenin iyi olmasi en
onemli unsurlardan biridir. Oral hijyenin iyilestirilmesi i¢in tedavinin basinda dis firgasi
(elektrikli veya normal) ve interdental firganin diizenli, yeterli kullanilmasi aligkanlik haline
getirilmelidir. Oral hijyenin iyi olmasi dis ve kemik kaybina neden olan periodontitiste bile
idameyi saglar [51]. Ayrica mikrobiyal dental plagin kontroliinde mikrobiyal dental plagi
azaltabilen ve genellikle direngli bir mikrobiyotanin ortaya ¢ikmasiyla iliskili olmayan ¢e-
sitli biyositler, stirfaktanlar, polimerler veya diger bilesenleri iceren gargaralar ve dis ma-
cunlari kullanilabilmektedir [52].
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Cerrahi olmayan baslangi¢ periodontal tedavide mikrobiyal dental plagin uzaklastirilmasi
ile dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi tedavinin basarisi i¢in anahtar unsurlar-
dandir. Cerrahi olmayan tedaviler daha konservatiftir ve daha s1g periodontal ceplerde idame

tedavisi ile stirdiiriilmektedir [53].

Dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesinin tamamlanmasinin ardindan, bag doku-
sunun iyilesmesinin degerlendirilmesine 4-6 hafta sonra bakilmaktadir. Yeniden degerlen-
dirme randevusu sirasinda tanisal klinik dl¢timler tekrar kaydedilir ve ilk tedaviye yanit de-
gerlendirilir [44]. Periodontal stabilite, lokal ve sistemik risk faktorlerinin kontrolii, sondla-
mada kanamanin %10’nun altinda olmasi, 4 mm ve altinda periodontal cep derinlikleri, kli-
nik parametrelerde optimal iyilesme, progresif periodontal yikimin azalmasini igerir [32].
Bununla birlikte, rezidiiel inflamasyon ve aktif hastalik varsa inflamasyonun derecesine ve
siddetine baglh olarak lokalize ya da generalize cerrahi veya cerrahi olmayan ek tedavi ya-
pilmaktadir [44].

Antibiyotikler, konvansiyonel mekanik tedaviye yanit vermeyen periodontal hastalarda, sis-
temik belirtilerle iliskili akut periodontal enfeksiyonlari1 olanlarda, tibbi olarak tehlike altin-
daki profilaksi hastalarinda cerrahi ve cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak recete
edilebilmektedir [54-56]. Cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak antibiyotik kom-
binasyonunun kullanimi {izerine yapilan ¢alismalarin sistematik derlemeler ve meta-analiz-
lerin orta-giiclii derecede kanitlar1 gozden gegirildiginde antibiyotik kullanimi ile mekanik
temizligin sadece periodontal cep derinligi azaltilmasi, klinik atasman seviyesinde kazanim
ve sondlamada kanamanin azaltilmasinda tek basina dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diiz-
lestirmesinden daha iyi klinik sonuglar dogurmaktadir. Bu iyi sonuglar baslangigta 6
mm’den derin periodontal ceplerin oldugu bolgelerde daha da belirgindir [57]. Arweiler ve
digerlerinin (2013) yaptig1 calismada agresif periodontitisli hastalarda sistemik antibiyotikle
tedavisinin periodontal cep derinliklerinde azalmaya neden oldugu bulunmustur [58]. Siste-
mik antibiyotiklerin baslangi¢ periodontal tedaviye ek kullanimu ile ilgili ¢alismalarin so-
nuglart umut vericidir; bununla birlikte, antibiyotik kullanimini baglatmak icin cerrahi olma-
yan tedavi sirasinda ilag dozu, yardimcei tedavi siiresi ve uygun zamanlama gibi ¢esitli tedavi
yontemleri hakkinda spesifik onerileri tanimlamak i¢in ek arastirmalar gerekmektedir [57].

Noyan ve digerlerinin (1997) kok yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte metronidazolii lokal veya
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sistemik uyguladig1 periodontitisli hastalarda, sadece kok yiizeyi diizlestirmesine gore peri-
odontal cep derinliginin azalmasinda, klinik atasman kazancinda ve bakteri miktarinda azal-

mada daha iyi sonuglar gériilmiistiir [59].

Cerrahi periodontal tedavi periodontal cepteki iltihapli dokuyu ve bakteri depozitlerini uzak-
lagtirmada etkilidir ve destriiktif hastalik siirecinden sonra olusan periodontal dokularin ye-

niden sekillendirilmesi i¢in rejeneratif periodontal cerrahi de gerekebilir [60].

Periodontal hastaligin tedavisinin basarili olmasi aktif tedavi tamamlandiktan sonra diizenli
bakima ve destekleyici takip tedavisine baglidir. Bu siire¢ bireye 6zgii uyarlanirken dis yii-
zeyi temizligi, oral hijyeninin gii¢lendirilmesi ve bu konularda profesyonel talimat ve uygu-

lamalar1 igermektedir [61]. Periodontal idame fazi 3 ila 6 ay arasinda degismektedir [62].

2.2. Biyofilm ve Mikrobiyal Dental Plak

Biyofilm, hiicre dis1 bir polimerik madde matrisi i¢ine alinmis, yiizeyle iliskili mikrobiyal
hiicrelerin bir birlesimidir [63]. Mikrobiyal dental plak, dis yiizeyinde biyofilm olarak bulu-
nan, konak ve bakteri kokenli polimer matrisine gomiilii mikroorganizmalar toplulugudur
[64]. Bakteriyel mikrobiyal dental plak dis yiizeylerine, restorasyonlara ve protezlere kararli
bir sekilde yapisir. Biyofilm igindeki bakteri tiirleri arasinda bir¢ok molekiiler ve biyokim-
yasal etkilesim meydana gelir ve bu da ya karbondioksit ve hidrojen gradyanlarina ya da
tamamen anaerobik bir ortama yol agar [65]. Mikrobiyal dental plak, subgival ve supragival
mikrobiyal dental plak olarak ikiye ayrilmistir. Supragingival mikrobiyal dental plak, disin
gingival tgliisiinde, interproksimal alanlarda, pit-fissiirler, diger irregiiler alanlarda genel
olarak diseti sinirinda veya tstiinde bulunur [66]. P. gingivalis, T. forsythia ve T. denticola
hem saglikli hem de periodontitis hastalarinin supragingival mikrobiyal dental plak 6rnek-
lerinde tespit edilebilir [67]. Subgingival mikrobiyal dental plak, dentogingival birlesimin
altinda birlesim epiteline yerlesir [66]. Subgingival mikrobiyal dental plakta minor degisik-
liklerle, supragingival mikrobiyal dental plak 6rneklerindeki mikroorganizmalara benzer bir

mikrobiyata mevcuttur [68].
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2.2.1. Plak teorileri

Yillar boyunca, periodontal hastaligin mikrobiyal etiyolojisini agiklamak i¢in {i¢ ana hipotez
Onerilmistir: spesifik olmayan, spesifik ve ekolojik [69]. Theidale’nin (1986) spesik olma-
yan plak teorisine gore tek bir tiirden ziyade yerli bakterilerin farkli kombinasyonlari, diseti
iltihabindan yikic1 periodontitise ve ilerlemeye neden olmak i¢in gerekli patojenik potansi-
yeli iiretebilmektedir [70]. Loesche’nin (1979) spesifik plak teorisinde subgingival mikrobi-
yal dental plagin, spesifik patojenik bakterilerin ve subgingival mikrobiyal dental plak igin-
deki toksik {iirlinlerin varligina veya artisina bagli olan patojenik potansiyelleri de farklidir
[71]. Subgingival ortamin spesifik mikrobiyal kompozisyonu dikte ettigi veya segtigi ve
bunun da sagliktan hastaliga gecisi yonlendirdigi ileri stiriilmektedir. Daha spesifik olarak,
ekolojik plak teorisi hipotezi, spesifik olmayan mikrobiyal dental plak birikiminin diseti do-
kular1 i¢inde iltihaplanmaya ve diseti iltihabinin gelismesine neden oldugunu 6nermektedir.
Bu, diseti olugu i¢inde ¢evresel degisikliklere yol agmaktadir ve bu da Gram-negatif ve pro-

teolitik bakteri tiirlerinin biiyiimesini kolaylagtirmaktadir [69].

2.2.2. Polimikrobiyal sinerji ve disbiyozis

Patojen, bir hastaliga neden olan ajan (6zellikle bakteri, protozoa veya virlis gibi mikroor-
ganizma) olarak tanimlanmaktadir. Ortak organizma, bir tiiriin fayda sagladigi, digerinin et-
kilenmedigi simbiyotik iligkiye katilan bir organizmadir. Bu klasik tanimin periodontitis gibi
kronik polimikrobiyal hastaliklar1 yeterince agikladigi iddia edilmistir. Bununla birlikte bir
organizmanin hastaliga neden olma veya hastalikla iligkili olma yetenegi, genellikle saglikla
iliskili olan ortak organizmalarin uygun cevresel kosullar altinda patojenitesinin artmasiyla

olusur [69].

Bakteriyel topluluk kompozisyonundaki degisimler iki sekilde agiklanmaktadir: Birincisi,
hastalikla iligkili mikrobiyota saglikli durumda bulunmayan veya zor tespit edilebilen yeni
tirler ve periodontal patojenler igermektedir dolayisiyla periodontitis etiyolojisinde belirli
bakterilerin rol oynadig1 diisiiniilebilir. Ikincisi, hastaligin periodontal mikrobiyotanin disbi-
yozundan kaynaklandigi ve yeterli biiyiikliikte olan mikrobiyotanin inflamatuar hastalig
baglatmak i¢in konak-mikroorganizma ¢apraz iletisimindeki degisikliklere yol actigidir.

Ozellikle subgingival dis bolgelerine kolonize olan belirli periodontal patojenlerin belirlen-
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mesi ve Gram-negatif anaerobik bakterilerin tanimlanmasi da dahil olmak {izere 6nemli iler-
lemeler kaydedilmistir [72]. Bu gruplar arasinda en basta kirmizi kompleks olarak adlandi-
rilan, siklikla birlikte izole edilen ve agizdaki hastalikli bolgelerle giiclii bir sekilde iliskili

olan iig tiir vardir: P. gingivalis, T. denticola ve T. forsythia [73].

Disbiyozis, faydali simbiyozlarin sayisinda azalma ve/veya patojen sayisinda artis ile bazi
hastaliklarin ortaya ciktigi bir konsept olarak kabul edilmektedir [74]. Son arastirmalarda
agizdaki disbiyozisin periodontitise yol actigr goriilmiistiir. Oral mikrobiyata oncelikle
Gram-pozitif aeroblardan Gram-negatif anaeroblara kayar ve periodontitisle sonuglanir [75].
Bulundugu ortamdaki mikrobiyal toplulugun hastalik yoniinde degismesini tesvik eden tiir-
lere "kilit tas1 patojenleri" denilmektedir [76]. Kilit tas1 patojenitesindeki gibi az sayida bu-
lunan ve kronik inflamatuar patolojiye sadece belirli genetik veya gevresel degisikliklerle
sahip konaklar1 tesvik eden patobiyonlar (bozulmus konak hemostazisi altinda patolojiyi
destekleyen mikroorganizmalar) hastaliga neden olmak i¢in bozulmus ana homeostaza ilave

olarak etkiyi arttirip mikrobiyotay1 disbiyozise sokmaktadir [77, 78].

Deri ve mukozal membranlarda baslayan birgok hastaligin etiyolojisinin, bakterilerin mono-
kiiltiirlerini degil, heterotipik organizma topluluklarini igerdigi agiktir [78]. Bu topluluklar-
daki organizmalar genellikle polimikrobiyal sinerji sergiler ve topluluklar disbiyotik hale
gelir. Bu durum doku homeostazin bozulmasina ve bagisiklik yanitlarina neden olmaktadir.
Periodontal hastaliklar, polimikrobiyal topluluklarin uyumlulugunu igeren inflamatuar bir
hastaligin 6rnegidir ve periodontal hastaliklarin patojenitesi, Polimikrobiyal Sinerji ve Dis-
biyoz (PSD) modeli ile agiklanabilmektedir. Periodontal hastalik etiyolojisinin PSD mode-
linde diseti olugunda ¢esitli mikrobiyota ve uyumlu organizmalar heterotipik topluluklar ha-
linde bir araya gelir. Bu topluluklar konak ile denge i¢indedir [79]. Periodontal mikrobiyo-
tanin disbiyozunda bakteriyel toplulugun bireysel bilesenleri, goreceli olarak sagliktaki du-
ruma kiyasla bir degisiklik gostermektedir. Konak ve mikrobiyota yikici inflamasyona ara-
cilik etmek i¢in yeterli degisikliklere ve kemik kaybina yol agmaktadir. P. gingivalis, do-
gustan gelen bagisikliga miidahale eder ve oral kommensal mikrobiyotanin sayisinda ve bi-
lesiminde degisikliklere yol agar. Ortaya ¢ikan disbiyotik mikrobiyal topluluk, konak ve
mikrobiyal homeostazin bozulmasina neden olarak inflamatuar kemik kaybina yol agar [80].
Inflamofilik (inflamasyonu seven ya da ¢eken) bakteriler patobiyont (belirli kosullar altinda

zarar verebilecek organizmalar) olarak davranip segici bir sekilde geliserek daha fazla doku
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yikimi ve bakteriyel biiylime i¢in kendi kendine beslenen bir 'kisir dongii' baglatma potansi-
yeline sahiptirler [76]. Periodontitise gecis, karmasik bir inflamatuar iletisim gelistirerek
hem disbiyotik bir mikrobiyota hem de duyarli bir konak olusturmaktadir. Disbiyotik mik-
robiyal topluluklar artmis kolonizasyon, besin maddesi (6zellikle enerji i¢in karbonhidrat
olmayan kaynaklara zorunlu olan asakkarolitik bakteriler) alim1 ve adaptif durumlari des-
tekleyen inflamatuar bir ortamda kalicilik saglamaktadirlar. Buna karsilik P. gingivalis gibi
kilit tas1 patojenleri konak yanitin1 bozabilir. Diger bakteriler homeostaz yikimini tetikleyen
patobiyontlar olarak hareket edebilmektedirler, hem dogal hem de adaptif immiin element-

leri iceren inflamasyonu olusturabilirler [81].
2.3. Probiyotikler
2.3.1. Probiyotiklerin tarihcesi

Probiyotiklerin tarihi insanligin tarihi kadar eskidir ve 10.000 yil dncesine dayanmaktadir
[82]. Fermente siit tiriinleri eski Misirlilara, Fenikelilere ve Dogu kiiltiirlerine kadar uzan-
maktadir [83]. Eski Dogu halklari, beyaz Frig, Sarmatya ve Makedon gégebe ¢obanlari, de-
riden veya ayni hayvanin midesinden yapilan siselerde inek, koyun, ke¢i, at ve deveden sa-
gilan siitleri muhafaza etmislerdir. Burada muhtemelen yogurdun atalar1 olan Acidophilus
ve Bulgaricus ile temas etmislerdir. Bu yeni {iriin “yogurt” olarak adlandirilmigtir. Kékeni
ne olursa olsun, yogurt ve diger fermente siitlerin faydali saglik 6zellikleri ve terapdtik kul-
lanimi, bakterilerin varligindan 6nce, eski zamanlardan beri bilinmektedir [84]. Stimer tab-
letlerinin ¢evirilerine dayanan bilgiler siitiin fermentasyonu ve peynir iiretimine ait tariflere

ait kayitlar M.O. 2000 yilina dayanmaktadir [85].

Bu siit dirtinlerinin saglik 6zellikleri, probiyotik kavrami ortaya ¢ikana kadar folklorun bir
pargastydi. Probiyotik bakteriler igeren fermente siitler ve yogurtlar ortaya ¢iktiginda daha
sistemli bir hale gelmistir. Fonksiyonel gidalar boylece konak sagligi ve refahi igin besin
degerlerinin 6tesinde olumlu etkileri olan bir gida veya gida bileseni olarak geligmistir ve
probiyotik bakteri igeren fermente siit yine bu yeni gida kategorisinin 6nemli temsilcisi ha-

line gelmistir [84].

Modern probiyotik tarihi 1900'li yillarin basinda, Paris'teki Pasteur Enstitiisii'nde ¢alisan bir
Rus bilim adam1 olan Nobel 6diillii Elie Metchnikoff'un 6ncii ¢alismalariyla baglamistir [86].
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Louis Pasteur, fermantasyon siirecinden sorumlu mikroorganizmalar1 tanimlarken [87]
Metchnikoff, ilk 6nce bu mikroorganizmalarin insan saglig: iizerindeki olas1 etkisini bul-
maya calismistir. Bulgar kirsal kesiminde yasayanlarin insanlarin uzun omiirlerini yogurt
gibi fermente gidalari tiikketmeleriyle iliskilendirmistir [88]. Bu durumu 27 yasindaki Bulgar
doktor Stamen Grigorov tarafindan kesfedilen Lactobacillus bulgaricus’a (L. bulgaricus)
baglamistir ve daha sonra Laktobasillerin, gastrointestinal metabolizmadaki hastaliga ve
yaslanmaya katkida bulunan ¢iiriitiicii (putrefikasyon) etkilere karsi koyabilecegini 6nermis-
tir. Metchnikoff ayrica kalin bagirsakta bakteriyel ¢lirime (putrefikasyon) kaynakli toksin-
lerin ve oradan dolagimda salinan toksinlerin yaslanmanin nedeni oldugunu iddia etmistir
[84].

Ik olarak "probiyotik” terimi Lilley ve Stillwell tarafindan 1965'te "Bir bakteri tarafindan
diger bakterilerin biiyiimesini uyaran maddeleri salgilatan iiriinler" olarak aciklanmistir
[89]. Probiyotikler, Avrupa ve Asya'da onlarca yildir kullanilmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde ve diger bolgelerde probiyotik mekanizmasi ve etkileri anlasildik¢a daha po-

piiler hale gelmektedir [90].

2.3.2. Probiyotikler, prebiyotikler ve sinbiyotikler

"Pro" ve "biota" olmak iizere iki kisimdan olusan probiyotik terimi “for life” (yasam igin)
anlamin1 tagimaktadir [91]. Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ve Diinya Sag-
lik Orgiitii (WHO) nun tanimna gére probiyotikler, "yeterli miktarda tiiketildiginde konak
saghg tizerine olumlu etkiler yapan canli mikroorganizmalar"dir [5]. Giincel arastirmalar
ve kullanim alanlarina bagl olarak probiyotikler, "kalitatif veya kantitatif olarak bagirsak
mikroflorasini etkileyen veya immiin sistemin durumunu degistirerek yararl etkilerini tetik-
leyen, insan ve hayvanlar tarafindan tiiketilen canli mikroorganizmalar” olarak tanimlan-
maktadir[92].

2013 yilinda probiyotik teriminin kapsami ve uygun kullanim1 konusunda bir uzlasma bel-
gesi yayinlanmistir ve "yeterli miktarlarda uygulandiginda konaga bir saglik yarari saglayan
canli mikroorganizmalar” olarak belirtilmistir [93]. Prebiyotikler, kolondaki bir veya sinirl
sayida bakterinin biiylimesini ve/veya aktivitesini segici bir sekilde uyararak konag: faydal
sekilde etkileyen sindirilemeyen bir gida bileseni (iniilin, oligofruktoz vb.) olarak tanimlan-

maktadir [7, 94]. Sinbiyotikler, yerli bifidobakterilerin tesvikiyle hem probiyotikler hem de
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prebiyotikler i¢eren gida veya ek iiriinleri kapsamaktadirlar. Terim, probiyotikler ve prebi-

yotikler arasinda onerilen bir sinerjizmden tiiremistir [95].

2.3.3. Probiyotikler ve antibiyotikler

Antibiyotikler, insanlik tarihinin en kotii hastaliklarindan olan tiiberkiiloz ve zatiirrenin et-
keni bakterilere etkiyerek sayisiz hayat kurtarmistir; fakat mucizeler sonsuza kadar stirme-
mistir [96]. Antimikrobiyal Direng (AMD) sorununun artmasi nedeniyle diinya simdi anti-
biyotik sonrasi ¢aga girmektedir. Direngli bakterilerden kaynaklanan enfeksiyonlar daha
yaygin hale gelmistir ve bazi patojenler, ¢cok sayida antibiyotik sinifina direng olusturmustur.
AMD'nin yayilmasi, tiim bulasici hastaliklarin tedavisini tehlikeye atmaktadir ve hem ¢ag-
das hem de gelecekteki kiiresel halk sagliginin kars1 karsiya oldugu ciddi sorunlardan biridir
[97]. Diinya ¢apinda artan antibiyotige direngli mikroorganizma salgini tehdidi, WHO'nun
sadece antibiyotik kullaniminin kisitlanmasini degil, ayni1 zamanda patojenleri kontrol etmek
icin patojenik olmayan bakterilerin kullanilmasi1 gibi mikrobiyal girisim tedavisinin kullani-

minit da dnermesine yol agmistir [98].

Bakteriyoterapi, patojenik mikro organizmay1 ortadan kaldirmak i¢in zararsiz bakteriler kul-
lanarak enfeksiyonlarla savagsmanin alternatif ve timit verici bir yoludur [9]. Tikiiriik ve
mide-bagirsak salgilariin yani sira flora (probiyotikler) ve tedarik edilen lifler (prebiyotik-
ler) optimal islev i¢in 6nemlidir. Prebiyotikler ve probiyotikler gesitli endemik ve akut has-
taliklara kars1 hem koruma hem de tedavi saglar [99]. Bu nedenle probiyotik alanindaki
aragtirmalar son 20 yilda 6nemli Olciide ilerlemistir. Belirli probiyotik kiiltiirlerinin se¢i-
minde, karakterizasyonunun olusturulmasinda ve tiiketimleriyle olusan saglik yararmin ka-

nitlanmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir [100].

2.3.4. Probiyotiklerin etki mekanizmasi

Probiyotik etki mekanizmalari su sekildedir [101]:

1. Epitel bariyerinin gii¢clendirilmesi [102],
2. Bagirsak mukozasina yapismanin artmasi ve eslik eden patojen yapismasinin engel-
lenmesi [103],

3. Patojenik mikroorganizmalarin rekabet¢i diglanmasi [104],
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4.  Anti-mikrobiyal maddelerin iiretimi [105],

5. Bagisiklik sisteminin modiilasyonu yer almaktadir [106].

Epitel bariyerinin giiclendirilmesi

Bagirsak bariyeri, epitel biitiinl{igiinii korumak ve organizmay1 ¢evreden korumak i¢in kul-
lanilan 6nemli bir savunma mekanizmasidir. Bagirsak bariyerinin savunmasi, mukoza taba-
kasi, antimikrobiyal peptitler, salgisal IgA ve epitelyal baglant1 adezyon kompleksinden olu-
sur [107].

Epitelin baslica giiclendirilme yollar1 asagidaki gibidir:

1. Miisin uyarilmasi [108] ve yiizey proteinlerinin degisimini gerceklestirmek.

2. Siki baglant1 alanlarinda gen ekspresyonunu gii¢clendirmek [109].

Bagirsak mukozasina yapismanin artmasi ve eslik eden patojen yapismasinin engellenmesi

Son yillarda probiyotik organizmalarin bagirsak hiicrelerine in vitro yapismasi konusundaki
farkliliklar, modellerin dogrulanmas: ve yeniden tanimlanmasi ihtiyacin1 dogurmustur.
Caco-2 (Kolon adeno karsinoma hiicresi) hiicreleri gibi insan bagirsak epitel hiicrelerinin,
probiyotik suslarin yapiskan 6zellikleri {izerinde karsilastirmali ¢caligsmalar yapmak icin ya-

rarli araglar oldugu gosterilmistir [110].

Patojenik mikroorganizmalarin rekabetci dislanma ilkesi

Iki rakipten biri her zaman digerine gore avantajli olmaktadir. Bu durum ikinci rakibin yok

olmasina veya bu tiiriin baska bir nise kaymasina neden olmaktadir.

Faydali bakteri tarafindan kullanilan rekabetci diglama mekanizmasi iki diizeyde ortaya ¢1-

kabilir:

1. Patojenik bakterilerin yapigsmasinin engellenmesi,

2. Ayni besinler igin rekabet edilmesi [111].
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Anti-mikrobival maddelerin tiretimi

Bakteriyosinler laktik asit bakterileri gibi ¢esitli bakterilerden iiretilen 1s1ya dayanikli ribo-
zomal olarak sentezlenmis antimikrobiyal peptitlerdir [112]. Laktik asit bakterileri, bakteri-
yosinleri salgilayarak Gram-pozitif mikroorganizmalarla savagsmaktadirlar [113]. Birincisi
yeterli miktarlarda bakteriyosin iiretimi, ayn1 ekolojik nis veya ayni besin havuzu i¢in reka-
bet eden bakterileri 6ldiirebildigi veya engelleyebildigi i¢in iiretici agisindan avantajli olarak
degerlendirilebilir [114] Ikincisi ayn1 zamanda olas1 hedef mikroorganizmalarindaki direng

mekanizmalarinin gelismesine karst koymaya da yardimci olabilmektedir [113].

Bagisiklik sisteminin modiillasyonu

Kommensal ve probiyotik bakteriler, bagirsak epitel hiicre bariyeri ve dendritik hiicreler ile
etkilesime girer [115]. Perdigon ve digerlerine [116] gore laktik asit bakterilerinin konak
iizerindeki etkileri zararsizdir ve bu bakterileri segmek en etkili sekilde bagisiklik tepkisini
giiclendirmektedir. Bagisiklik fonksiyonlarinin genel modiilasyonunda diyet ve probiyotik-
lerin, canli, cansiz veya hiicre duvari bilesenlerinin 6zellikle bagirsakla iliskili lenfoid doku-
nun (GALT) tam roliinii anlamamiz gerekmektedir. Ozellikle GALT ile iliskili immiin fonk-
siyon belirteclerin gelistirilmesi ve dogrulanmasi gerekmektedir; ¢iinkii immiin sistemin

uyarilmasi, yerli mikroflorayr mutlaka etkilemektedir [117].

2.3.5. Probiyotik bakterileri

Probiyotiklerde en yaygin bulunan laktik asit bakterileri: Lactobacillus ve Bifidobacterium
tirleridir [118]. Laktik asit bakterileri (LAB) probiyotik olarak en ¢ok kullanilan mikroor-
ganizmalar olup, siniflandirmada 6 grup olarak (Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococ-
cus, Streptococus, Leuconostoc, ve Pediococcus) degerlendirilmektedir [119]. Probiyotik

bakterilerin tiirleri ve cinsleri Cizelge 2.3.’de gosterilmektedir.
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Cizelge 2.3. Probiyotik bakteri tiirleri ve cinsi

Tiir Cins
Lactobacillus L. salivarius [19]
L. reuteri [19, 18]
L. acidophilus [120]
L. casei [120]
L. paracasei [120]
L. casei [120]
L. johnsonii [120]
L. rhamnosus GG [20]
Bifidobacterium | B. animalis spp. lactis HN019 | [121,122]
B.bifidum [123]
B. breve [124]
Enterococcus E. faecium [125]
E. faecalis [125]
Streptecoccus S. oralis KJ3 [126]
S. uberus KJ2 [126]
S. rattus KJ145 [126]
S. cremoris [125]
S. salivarius [125]
S. diacetylactis [125]
S. intermedius [125]
Leuconostoc L. mesenteroides [127]
Pediococcus P. pentosaceus [127]

Lactobacillus GG, inhibitdr etkisi olan bakteriyosin iireterek antibakteriyel etki gostermek-
tedir [128]. Streptococcus thermophilus (S. thermophilus) ve Lactococcus lactis (L. lactis)
tikkiiriik-hidroksiapatit kapli olarak agiz icerisinde asidojenik olarak etki etmektedirler [129].
Gidalar igerisinde yer alan probiyotik suslarinin, diger bakterilerin yapigsmasini spesifik ola-
rak onleyerek ve tiikiiriik zarinin protein bilesimini degistirerek oral ekolojiyi etkileyebile-
cegi gosterilmistir [130]. Lactobacillus acidophilus (L. acidophilus), asidolin iireterek anti-
bakteriyel aktivite saglamaktadir [131]. Lactobacillus plantarum 423 (L. plantarum 423)
bakteriyosin lireterek antibakteriyel aktivite gdstermektedir [132].

2.3.6. Probiyotiklerin ve prebiyotiklerin 6zellikleri

. Bagisiklik sistemini giiglendirmek [133].
. Yiyeceklerin hazmim kolaylastirmak [134].

1
2
3. Vitaminlerin (K vitamini, biotin, B12, niasin vb.) sentezini yapmak [135].
4. Bagirsak gegirgenligini azaltmak [136].

5

Besin alerjilerini [137] ve egzemay1 6nlemek [138].
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Kronik inflamatuar (iltihabi) hastaliklarin olusumunu engellemek [139].
Kanseri 6nlemek [140].

Yaglanmay1 yavaslatmak [141].

Depresyonu hafifletmek [142].

10. Otizm bulgularini hafifletmek [143].

11. ishali 6nlemek ve tedavi etmek [144].

12. Idrar yolu iltihaplarii énlemek [145].

13. Kabizlig1 tedavi etmek [146].

6
7.
8.
9

14. Bobrek taglarinin (okzalat) olusumunu azaltmak [147].
2.3.7. Probiyotiklerin tipta kullanim

Probiyotikler gastrointestinal poblemlerde [148], psikolojik sorunlarda [149], dermatolojik
sorunlarda [150], kanser [140, 151] ve kardiyovaskiiler rahatsizliklarda [152] tedavi igin
kullanilir.

Probiyotiklerin kanita dayali tip kriterlerine gore gastroenterolojide dereceye gore kullanim
onerileri bulunmaktadir. Seviye 1A kaniti, yliksek istatistiksel olarak anlamli sonuglara ¢ok
az sinirlamaya sahip, Kaliteli randomize kontrollii veya sistematik ¢aligmalarin gézden geci-
rilmesinin sonuglaridir. Seviye 1B kanitlari, yiiksek kaliteli tek klinik ¢alismalardan olumlu
veya olumsuz sonuglar1 dar giiven araliklarina sahip ¢alismalarin sonuglaridir. Derece B
oOnerileri Seviye 2 tarafindan desteklenen terapotik bir segenegi tercih eden kanitlardir. Bu
kanit, randomize kontrollii caligsmalarla ilgilidir. Calisma metodolojilerinde bazi sinirlamalar
veya sonuglar genis giiven araliklarr gostermektedir. B Sinifi oneriler gelecekte degisebilir.

Ozellikle 1. seviye yeni calismalardan elde edilen kanitlar ortaya ¢cikmaktadir [153].
Derece A onerisi (seviye 1A kaniti)

e (Cocuklarda akut bulasici ishalin tedavisi [154],
e Antibiyotikle iligkili ishalin 6nlenmesi [155],
e Cocuklarda nazokomiyal ve toplum kaynakli ishalin 6nlenmesi [156],

e Laktoz malabsorbsiyonlarinin tedavisi [157].
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A smifi oneri (seviye 1B kanit)

e Pouchitisin dnlenmesi ve remisyonun siirdiiriilmesi [158],
e Postoperatif enfeksiyonlarin 6nlenmesi [159],

e Pediatrik atopi hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisi [160].

Derece B onerisi (seviye 2B kaniti)

¢ Yolcu diyaresinin 6nlenmesi [161],
e Siddetli akut pankreatitis ile iliskili sepsisten korunma [162]
e Ulseratif kolitin remisyonunun siirdiiriilmesi [163],

e Kan kolesteroliiniin diisiiriilmesi [164].

Probiyotiklerin kardiyovaskiiler hastaliklara etkisi risk faktorleri (yiiksek tansiyon, viicut
kitle indeksi yiiksek, yiiksek kolesterol ve trigliseritler, yiiksek HbAlc ve serum glukozu)
ile iligkili sonuglara bakilarak incelenmistir [165, 166]. Ayrica probiyotik ¢alismalar1, lep-
tin/adinopektin konsantrasyonundaki azalma ile kalp yetmezligine [167], TNF-a (timor nek-
roz faktorii alfa) ve oksidatif stresin zayiflamasi yoluyla miyokard enfarktiisiine [168], kan
basincini azaltarak hipertansiyona [169], total kolesterol ve trigliserid seviyesini azaltarak
dislipidemiye [170] etkilidir ve dogal 6ldiiriicii T hiicrelerini modiile ederek insiilin direncini
azaltirlar [171].

Probiyotikler kanser tedavisinde ¢ok ¢esitli alanlarda kullanilmigtir. Probiyotikler, TNF-a,
IL-17A (Interlokin 17A), \L-17C (Interiékin 17C), \L-22 (Interlokin 22), 1L-10 (Interlkin
10) ve IL-12 (Interlokin 12) seviyelerini azaltarak kolorektal kanserde [172] ve gastrik kan-
serlerde bagisikligini arttirmada, inflamasyonu azaltmada ve hastalarin mikrobiyal ¢esitlili-

gini geri kazanmada kullanilir [173].

Probiyotikler, psikyatrik hastaliklarda serum kinurenin/triptofan oranini 6nemli dl¢iide azal-
tilmasi ile etkimektedir [174]. Malondialdehit (MDA) azaltma ve yiiksek hassasiyetli c-re-
aktif proteinini (hs-CRP), insiilin metabolizmas1 belirteglerini, serum trigliseritini, ¢ok dii-
stk yogunluklu protein seviyelerini arttirma yoluyla Alzheimer hastaliginin tedavisinde ya-

rarlt bulunmustur [149].
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Bazi iltihapli cilt hastaliklarinin iyilesmesinde, cilt kanserlerinin tedavisinde ve yara iyiles-
mesinde inflamatuar yanit1 degistirerek, patojen kolonizasyonunu sinirlayarak oral yolla ali-

nan ya da topikal uygulanan probiyotiklerin tedavi i¢in etkili oldugu goriilmektedir [150].

Probiyotigin bazi hastaliklar tizerindeki etkisiyle ilgili ¢alismalar siirmektedir. Bunlardan

bazilari: Parkinson hastalig1 [175], depresyon ve anksiyetedir [176].

2.3.8. Probiyotik formlar:

Probiyotikler temel yollarla dort gida maddesi olarak saglanmaktadir: (1) Kiiltiir konsantresi
olarak (meyve suyu); (2) Prebiyotik liflere asilanmis probiyotik bakterilerin biiytimesi; (3)
Siit ve siit bazl gidalar (siit, yogurt, peynir, kefir ve biyo-igecekler); ve (4) Liyofilize edil-
mis, kurutulmus diyet takviyeleri (tabletler, sakiz) [9].

2.3.9. Probiyotiklerin ag1z icerisindeki etkileri ve mekanizmasi

Oral mikrobiyom, agiz boslugunda bulunan mikroorganizmalarin kolektif genomu olarak
tamimlanmaktadir. Oral mikrobiyota en az gastro-intestinal veya vajinal mikrobiyota kadar
komplekstir ve bagirsaklardan sonra insanlardaki en biiyiik ikinci mikrobiyal topluluktur
[177]. Bu bakteriler, planktonik veya gesitli agiz yiizeyleri veya nislerin oral biyofilmine
entegredirler. Bu durum ve probiyotiklerin farkli saglik alanlarindaki cesaret verici etkileri,

son zamanlarda agiz sagligi i¢in probiyotiklerin kullanilmasina neden olmaktadir [178].

Bu konudaki artan aragtirmalar agiz boslugunda probiyotiklerin asagidaki aktivitelere neden

oldugunu gostermektedir:

1. Patojenlerle antagonizma [179]
2. Oral bakterilerle agregasyon [180]
3. Oral epitel ile etkilesim [12]

4. Bakterilerin adezyonunun azaltilmasi [181]

Probiyotikler ayrica agiz boslugunda mikrobiyal dental plak ile dogrudan etkilesir ya da do-
layli olarak etkimektedir [13]:
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1. Mikrobiyal dental plak ile dogrudan etkilesim

a. Oral mikroorganizmanin proteinle baglanmasina katilim (biyofilm olusumu)
[182]

b. Mikrobiyal dental plak olusumu ve karmasik ekosistemle bakteri eklerine (fla-
gella, fimbria) miidahale etmek [183]

C. Antimikrobiyal substratlarin oral bakterileri inhibe etmesi [13]

2. Dolayl Eylemler

Bagisiklik fonksiyonunu modiile etmek [184]

o o

Immiinolojik olmayan savunma mekanizmasina etkisi [185]

o

Mukozanin gegirgenliginin diizenlenmesi [186]

o

Mikroflorada daha az patojenik tiirlerin kolonizasyonu [187]

2.3.10. Probiyotiklerin dis hekimligi’nde kullanim alanlari

Birgok ¢alisma Streptococcus, Lactobocillus veya Bifidobacterium igerikli probiyotik iiriin-
lerinin tiiketiminin dis ¢iirtikleri [14], agiz kokusu [188], Candida albicans (C. albicans)
enfeksiyonlarinda [189], oral kanser [190], peri-implant mukozitis [191, 192], peri-implatitis
tedavisinde [192] ve periodontal tedavide [15-19, 193] yararl oldugunu desteklemistir.

Probivotikler ve dis cirugi

Dis ciiriikleri, karmagsik biyofilm i¢indeki mikrobiyolojik degisimlerle baslayan ve tiikiiriik
akis1 ve bilesimi, floriire maruz kalma, diyet sekerlerinin tiiketimi ve koruyucu aliskanlik-

lardan (dislerin temizlenmesi) etkilenen ¢ok faktorlii bir hastaliktir [194].

Probiyotik igeren tabletlerin [Lactobacillus reuteri (DSM 17938 and ATCC PTA 5289)]
erken ciirtikler tizerindeki etkisi, 151k florasan uygulamas: ile floresan 1s1gindaki degisiklik
ve lezyon alaninin miktar1 36 hastada degerlendirilmistir. Floresan 1s1gmin degerlerinde an-
laml1 bir fark gézlenmemistir, ancak Kavite olusturmamis lezyonlarda probiyotik bakterile-
rin remineralizasyona neden oldugu goriilmiistiir [195]. Okul dncesi 487 ¢ocuga alt1 ay bo-

yuca giinliik siit, giinliik probiyotikli siit ve ii¢ haftada bir probiyotikli siit tiikettirilmistir.
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Giinliik veya ii¢ haftalik probiyotik uygulamasi Streptecoccus mutans (S. mutans) miktarla-
rin1 azaltmistir ve ii¢ ay icerisinde S. mutans ve laktobasil sayilarinda azalma goriilmiistiir.
Siitle takviye edilmis Lactobacillus paracasei SD1'in (L. paracasei SD1) giinliik veya ti¢

haftada bir tiiketimi dis ¢iirtiklerinin 6nlenmesine yardimci olabilmistir [196].

Bebeklerde probiyotik tiiketiminin ¢iiriik risk faktorleri ve tiikiiriikk antikorlar1 tizerindeki
etkisini gdsteren ¢ok siirli veri bulunmaktadir. Alti-sekiz aylik saglikli yirmi bebekte kisa
stireli probiyotik yogurt (Bifidobacterium longum BB536, Bifidobacterium bifidum Bb12,
Lactobacillus rhamnosus HNOO1) tiikketiminin, tiikiiriiklerinde pH, tamponlama kapasitesi
ve S. mutans, Lactobacillus ve sIgA diizeyleri degerlendirilmistir. Ug hafta sonunda tiikiiriik
tamponlama kapasitesinde anlamli bir artis gézlenmistir. Bebeklerin yagaminin erken do-
nemlerinde kisa stireli probiyotik yogurt kullaniminin bile agiz saghigina fayda saglayabile-

cegi gorillmiistiir [197].

Javid ve digerleri (2020), Bifidobacterium lactis Bb12 (B. lactis Bb12) i¢eren probiyotik
yogurt tiiketiminin, tiikiiriik S. mutans ve Lactobacillus tizerine etkisinin arastirilmasi amag-
lanan randomize kontrollii ¢ift kor caligsmada, 66 kisiyi iki gruba ayirmiglardir. Deney gru-
buna iki hafta boyunca 300 mg probiyotikli yogurt (B. lactis Bb12- min.10° cfu/mL) verilir-
ken kontrol grubunun probiyotik icermeyen 300 mg yogurt tiiketmeleri istenmistir. Uyaril-
mamis tiikiiriik baslangicta ve sekiz hafta sonunda toplanmistir. Yapilan ¢calisma sonucunda
S. mutans ve Lactobacillus sayis1 azalmistir. B. lactis Bb12 igeren yogurt tiiketiminin oral

biyofilmi degistirebilecegi 6ne siiriilmektedir [198].

Her ne kadar ¢aligmalarin ¢ogu probiyotiklerin ¢iiriikk onleyici etkisi oldugunu gosterse de
dis ¢iirtigiiniin 6nlemek ve tedavi etmek icin probiyotik dnerilmeden 6nce daha fazla uzun

donemli caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Probiyotikler ve ortodonti

Probiyotigin, sabit ortodontik tedavi géren hastalarin agiz sagligindaki etkisinin incelendigi
dokuz randomize kontrollii caligmay1 iceren sistematik derlemede, probiyotigin olumlu et-
kileri bulunmustur. Yedi ¢alismada oral patojenik bakterileri, tiikiiriikte ve biyofilmde azal-

mustir. Probiyotikler, oral patojenik bakterilere kars1 antimikrobiyal aktivite sergilemektedir;
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ancak degerlendirilen ¢aligmalarin sinirliliklart nedeniyle daha iyi randomize kontrollii ¢a-

ligmalara ihtiyag¢ vardir denilmistir [199].

Ek gida olarak verilen probiyotik yogurt [Lactobacillus casei Shirota (L. casei Shirota)] uy-
gulamasimin etkinligi, sabit ortodontik tedavi goren hastalarda degerlendirilmistir. Hastala-
rin uyarilmamis tiikiiriiklerindeki S. mutans seviyeleri degerlendirilmistir. Calismaya katilan
10 kisi sabah ve aksam olmak iizere giinde iki kere probiyotik 200 ml yogurt tiiketirken,
diger 10 kisi probiyotik olmayan yogurt tiilketmistir. Probiyotik yogurt tiiketenlerde S. mu-
tans seviyelerinde 6nemli bir miktarda azalma olmustur. Bu durum, L. casei Shirota'nin giin-
lik kullaniminin bir yogurt formu araciligiyla oldugunda; ortodontik braketler, bantlar ve
teller etrafindaki tiikiiriikteki S. mutans seviyelerini azaltabilecegini gostermistir. Ayrica be-

yaz nokta lezyonlari ve ¢iiriik lizerinde etkili olmaktadir denilmistir [200].

Probiyotiklerin daha uzun siireli kullanildig1 daha genis 6rneklem biiyiikliigiine sahip ¢alis-

malara ihtiyag¢ vardir.

Probiyotikler ve halitozis

"Halitozis" olarak da bilinen agiz kokusu, yetiskin niifusun biiyiik bir bolimiini etkileyen
bir sorundur ve bir¢ok insanin diizenli agiz hijyenini siirdiirme motivasyonunun en énemli
nedenlerinden biridir. Agiz kokusu, proteoliz ile deskuamasyon hiicrelerinin metabolik
irtinlerinin ve bakteriyel saflastirmalarin da dahil oldugu agi1z boslugundan yayilan kétii bir
kokuyu tanimlamak i¢in kullanilan genel bir terimdir. Ko6tii agiz kokusunun nedenlerinin
biiyiik ¢ogunlugu, baskin faktorler olarak gingivitis, periodontitis ve dil iizerindeki mikrobi-

yal dental plak ile agiz bosluguyla ilgilidir [19].

Ag1z kokusu olan 20 hastaya giinde 2,0 x 10° Lactobacillus salivarius WB21(L. salivarius
WB21) ya da ksilitol tablet verilmistir. Agiz kokusu ve klinik parametreler (plak indeksi,
periodontal cep derinligi ve sondlamada kanama) iki ve dort hafta sonra her hasta i¢in giiniin
ayni saatinde degerlendirilmistir. Fizyolojik ag1z kokusu olan kisilerde agiz kokusu paramet-
releri iki haftada 6nemli 6l¢tide azalmistir. Oral patolojik halitozisi olan deneklerde organo-
leptik test ve sondalamadaki kanama skorlarinda 4. haftada 6nemli 6l¢iide azalmigtir [188].

Ag1z kokusu olan 26 hastaya 14 giin L. salivarius WB21 (giinde 2.0 x 109 koloni olusturan
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birim) igeren tabletler veya plasebo tabletler verilmistir. Ugucu kiikiirt bilesiklerinin, sond-
lamada kanamanin ve F. nucleatum’un azalmasi ile Laktobasil i¢eren tabletlerin giinliik oral

tilketiminin, halitozisi kontrol etmeye yardimci olabilecegi diisiiniilmiistiir [201].

Probiyotigin halitozis tedavisinde potansiyeli olduguna dair sonuglara ragmen daha uzun

donem takipli klinik caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Probivotikler ve mantar enfeksiyonlari

Hem sistemik (diabetes mellitus, pernisiydz anemi ve AIDS) hem de lokal (salivanin azal-
masi, protezler) faktorler oral mukozada Candida tiirlerinin asir1 gogalmasina neden olabil-
mektedir ve bu da oral kandidiyazisi énemli bir agiz hastalig1 haline getirmistir. insanlarda
hem saglikli agiz mukozasinda hem de oral kandidiyaziste bulunan en yaygin Candida tiirt,

yapisma Ozellikleri ve daha yiiksek patojenite seviyesi nedeniyle C. albicans'tir [202].

Agzinda ¢iiriik olmayan 41 hastada 30 Lactobacillus susunun C. albicans iizerindeki etkisini
hastalardan tiikiiriik toplanarak degerlendiren ¢alismada, Lactobacillus fermentum 20.4 (L.
fermentum 20.4), Lactobacillus paracasei 28.4 (L. paracasei 28.4) ve Lactobacillus rham-
nosus 5.2 (L. rhamnosus 5.2) igeren probiyotigin kandida tiirleri lizerinde etkisinin oldugu
gorilmiistiir [203]. On alt1 hafta boyunca 276 yasli bireye giinde 50 g probiyotik igeren pey-
nir veya icermeyen peynir verilmistir. Alinan tiikiiriik 6rneklerinde probiyotikli bakteri tii-
ketenlerde kandida sayis1 azalmistir. Probiyotik bakterilerin yaslilarda oral kandida ve hipo-
salivasyonu kontrol etmede etkili olabilecegi bulunmustur [189].

Probiyotiklerin oral kandidalar iizerinde etkili olabilecegi goriilmiistiir ve bu konuda ilgi ¢e-

kici bir arastirma alanidir.

Probiyotikler ve oral kanserler

Oral kanserlerden %901 skuamd6z hiicrelerden kaynak alan, ¢cogunlukla agiz ve farinkste
goriilen skuamoz hiicreli karsinomdur [204]. Dudak, dil, agiz tabani, damak, diseti, alveolar
mukoza, yanak mukozasi, orofarenks ve retromolar bolge agiz icerisinde oral kanserlerin

goriildiigi alanlardir [205].
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Bes ¢alismanin incelendigi sistematik derleme ve meta-analizde kanser tedavisinin neden
oldugu oral mukozitis 435 hastada degerlendirilmistir. Probiyotik ve plasebo gruplari ara-
sinda anlamli bir fark tespit edilememistir; ancak probiyotiklerin kanser tedavisine bagli oral
mukozitisin goriilme sikligin1 ve siddetini azaltabilecegi diistiniilmektedir [206]. Lactoba-
cillus plantarum'un (L. plantarum) agiz sagligina ve oral mukozitisin iizerindeki etkisine
gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu kullanilarak degerlendirilmistir. L. planta-
rum’un agiz sistemindeki istenmeyen kanser gelisimini kontrol etmede anahtar bir rol oyna-

dig1 6ne siiriilmiistiir [207].

Yapilan ¢alismalar sonucunda probiyotikler, kanser tedavisine yardimci potansiyel bir aday

olarak onerilmektedir.

Probiyotiklerin peri-implant hastaliklar

Peri-implant hastaliklar1 ve durumlari Tonetti siniflamasina gére dérde ayrilmigtir: peri-imp-
lant saglig1, peri-implant mukozitis, peri-implantitis ve yumusak-sert doku eksiklikleri [31].
Peri-implant mukozitis temel klinik 6zelligi sondlamada kanamadir. Eritem, sisme ve/veya
stipiirasyon da mevcut olabilir. Peri-implantitis, peri-implant mukozasinda iltihaplanma ve
bunu takiben ilerleyici destekleyici kemik kaybi ile karakterize, dis implantlarinda meydana

gelen mikrobiyal dental plakla iliskili patolojik bir durumdur [208].

Lactobacillus reuteri (L. reuteri) iceren probiyotik tabletin peri-implantitis tedavisine etki-
sinin incelendigi ¢alismada, 30 peri-implantitisli hasta probiyotik ya da plasebo tablet kulla-
nan iki gruba ayrilmistir. Periodontal cep derinligi, sondlamada kanama, modifiye plak in-
deksi, modifiye gingival indeks 6l¢iilmiis ve mikrobiyal inceleme baslangic, 1. ay, 3. ay ve
6. ayda yapilmistir. Probiyotikler ve plasebo gruplarinda Polimeraz Zincir Reaksiyonu In-
vader (PZR Invader) yontemi kullanilarak yapilan bakteriyolojik degerlendirmelerde, imp-
lantlarin etrafindaki bakteri florasinda ihmal edilebilir degisiklikler gozlenmistir. Peri-imp-
lantitisin inflamatuar durumunun degerlendirmesi i¢in dl¢iilen sondlamada kanamada, pro-
biyotiklerin 6nemli bir etkisi gézlenmemesine ragmen periodontal cep derinligi ve sondla-
mada kanamada etkili oldugu goézlenmistir [209]. Diger bir ¢alismada peri-implantitisin cer-
rahi olmayan tedavisinde L. reuteri igeren probiyotik damla ya da pastil kullaniminin etkisini

tespit edebilmek i¢in sondlama kanama, periodontal cep derinligi ve plak indeksi 6l¢iilmiis-
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tiir ve dil, tiikkriik, implant ¢cevresinden mikrobiyal dental plak 6rnegi toplanmistir. Tiim pa-
rametrelerde gruplardan bagimsiz olarak diislis gozlenmistir, dolayisiyla peri-implantitis te-

davisinde probiyotik kullaniminin tedaviye yardimci etkisi bulunmamustir [210].

Peri-implantitis tedavisinde probiyotigin rutin kullanim1 i¢in probiyotigin etkisini gdsteren

kanita dayal1 ¢caligsma sonuglarina ihtiyag vardir.

Probiyotiklerin periodontal hastaliklara etkisi

Periodontal hastaliklar 2017 yilinda, Amerikan Periodontoloji Akademisi, Avrupa Periodon-

toloji Federasyonu ile isbirligi i¢inde yaptig1 siniflama ile 3’e ayrilmistir:

1. Periodontal saglik, gingival hastaliklar ve durumlar
2. Periodontitis

3. Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar [31]

Periodontitis, dis destek dokularinda ilerleyici yikimla karakterize disbiyotik mikrobiyal
dental plaga bagl kronik ve ¢ok faktorlii inflamatuar bir hastaliktir [1]. 1990'larin sonunda
kirmizi kompleks olarak adlandirilan P. gingivalis, T. forsythia ve T. denticola koklii perio-

dontal patojenler haline gelmistir [49].

Yillar boyunca probiyotikler gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. Probiyotiklerin
oral hastaliklardaki kullanimiyla birlikte probiyotigin bu hastaliklara neden olan patojenler
iizerindeki etkisi klinik ¢calismalarda tespit edildik¢e, mikrobiyal dental plak orjinli bir diger

hastalik olan periodontitisin tedavisi i¢in iy1 bir secenek olusturdugu diisiintilebilir.

Probivotiklerin periodontal hastaliklara etkisi ile ilgili hayvan calismalar

Ligatiirle olusturulmus periodontitisi olan farelerde probiyotigin etkisinin incelendigi ¢alis-
mada, 32 fare; kontrol, probiyotik kullanilan, ligatiirle periodontitis olusturulan ve ligatiirle
periodontitis olusturulup probiyotik kullanilan olarak, dérde ayrilmistir. Kontrol grubu di-
sindakilere 44 giin boyunca probiyotikli (Bacillus subtilis CH201) su i¢irmislerdir. Klinik
atagsman kaybi1 ve birinci molarin distalindeki kemik seviyesi incelenmistir. Probiyotik, liga-

tiirle indiiklenmis farelerde klinik atagsman kaybi ve alveolar kemik kaybini azaltmigtir [211].
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Otuz iki farede yapilan ¢alismada gruplar; kontrol, deneysel periodontitis olusturulmus, C-
HNO19 (kontrol+probiyotik) ve EP-HNO19 (deneysel periodontitis olusturulan+probiyotik)
olarak dorde ayrilmistir. Deneyin 0. giiniinde EP ve EP-HNO19 gruplarindaki hayvanlarin
mandibular birinci az1 dislerine pamuk ligatiir uygulanmistir. C-HN019 ve EP-HNO19 grup-
larinda, Bifidobacterium animalis spp. lactis HN019 (B. lactis HN019 ) 0., 3. ve 7. glinlerde
mandibular birinci az1 diglerinin subgingival bolgesinde topikal olarak tatbik edilmistir. B.
lactis HN019' un topikal kullanimi, alveolar kemik kaybinin ve si¢anlarda deneysel perio-
dontitis sonucu olusan klinik atasman kaybinin azalmasi yoniindeki etkiyi tesvik etmistir.
Ayrica immiinoinflamatuar (interlokin-1p, interlokin-10, reseptor aktivatdr niikleer kappa B
ligand1 ve osteoprotegerin) ve mikrobiyolojik parametreleri (Actinomyces ve Streptococcus
benzeri tiirler, Veillonella parvula, Capnocytophaga sputigena, Eikenella corrodens ve P.

intermedia benzeri tiirler) etkilemektedir [122].

Teughels ve digerlerinin (2007) calismasinda, sekiz beagle kopegine kok ylizeyi diizlestir-
mesi ek olarak probiyotik verilmesinin etkisinin incelenmesi i¢in periodontal cep olusturul-
mustur. Baslangic, 2., 4., 6., 8. ve 12. haftada subgingival mikrobiyal dental plak 6rnegi
alinmistir. Sondlamada kanama, periodontal cep derinliginde ve klinik atagsman kaybinda
azalmalar gozlenmistir. Kok yiizeyi diizlestirmesine ek olarak probiyotik kullaniminin etkili

olabilecegi sonucuna varilmistir [212].

Hayvan calismalarinda probiyotik kullanimi periodontitisin klinik parametrelerinde diizel-

meye yol agmustir.

Probiyotiklerin periodontal hastaliklara etkisi ile ilgili klinik calismalart

Penala ve digerleri (2016) kronik periodontitis ve halitozis hastalarinda probiyotiklerle bir-
likte dis yiizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi tedavisinin etkisine bakmislardir. Otuz
iki kronik peridontitis hastasinda randomize, plasebo kontrollii ve ¢ift kor calisma yapilmis-
tir. Hastalar deney (probiyotik + kok yiizeyi diizlestirmesi) ve kontrol (plasebo + kdk yiizeyi
diizlestirmesi) grubu olarak ikiye ayrilmistir. 15 giin boyuca subgingival olarak probiyotik
ve probiyotikli gargara verilmistir. 1. ve 3. aylarda plak indeksi, kanama indeksi ve modifiye
gingival indeksi degerlendirilmistir. Ayrica 3. ayda periodontal cep derinligi ve klinik atas-
man seviyesi Ol¢lilmiistiir. 1. ve 3. ayda mikrobiyolojik degerlendirme yapilmistir. Klinik ve

mikrobiyolojik degerlerin hepsi ¢caligma sonunda azalmistir [19].
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Iwasaki ve digerlerinin (2016), 12 hafta boyunca giinliik 10 mg Lactobacillus plantarum L-
137 (L. plantarum L-137) igeren kapsiil ile plasebo kapsiil alan kronik periodontitisli 36
hastay1 karsilastirmistir. Plak, gingival indeksi, sondlamada kanama ve periodontal cep de-
rinligi 1., 2. ve 3. ayda degerlendirmistir. Tiim gruplarda sondlamada kanama ile hastalarin
4 mm ve ustii periodontal ceplerinde azalma gozlenmistir. Ayrica 3. ay sonuglarinda deney
grubunda 4 mm ve iistii periodontal ceplerde kontrol grubuna gore anlamli azalma bulun-

mustur [213].

Invernici ve digerleri (2018) kronik generalize periodontitis hastalarinda yaptig1 randomize
kontrollii klinik arastirmada, Bifidobacterium spp. lactis HNO19 (B. lactis HN019) igeren
probiyotik pastilin kok yiizeyi diizlestirmesiyle birlikte etkisi degerlendirilmistir. Kirk bir
hasta klinik, mikrobiyolojik ve immiinolojik olarak tedaviden 6nce, 30 giin ve 90 giin te-
daviden sonra monitorize edilmistir. Deney grubu (probiyotik + kok ylizeyi diizlestirmesi)
ve kontrol grubu (plasebo + kok yiizeyi diizlestirmesi) olarak ikiye ayrilmistir. 30 giin
boyunca giinde 2 kere probiyotik tablet kullanilmigtir. Periodontal cep derinligi ve klinik
atagsman kazancinda, deney grubunda (probiyotiklerde) iyilesme izlenmistir. Kok yiizeyi
diizlestirmesiyle birlikte B. lactis HNO19 igeren probiyotik kullaniminda daha fazla basari
saglanmistir [121].

Laleman ve digerlerinin (2015), 48 periodontitisli hastay1 iki gruba ayirip, on iki giin bo-
yunca giinde iki kere probiyotik (en az 10%/tablet) ya da plasebo tablet verdigi randomize
kontrollii calismasinda, konvansiyonel tedaviye ek olarak Streptococcus oralis KJ3 (S. ora-
lis KJ3), Streptococcus uberis KJ2 (S. uberis KJ2) ve Streptococcus rattus JH145(S. rattus
JH145) igeren probiyotik tablet kullaniminin, dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestir-
mesine yardimer etkileri degerlendirilmistir. Klinik degerlerin (periodontal cep derinligi,
sondlamada kanama ve Klinik atagsman kayb1) ve mikrobiyolojik kantitenin (F. nucleatum,
P. gingivalis, P. intermedia ve T. forsythia) haftalar arasindaki degisimi degerlendirilmistir.

Klinik degerlerdeki diistisle birlikte P. intermedia sayisinda azalma gézlenmistir [126].

Cabezas ve digerlerinin (2016) yaptigi derlemede (4 sistematik derleme ve 3 meta-analizde),
kronik periodontitisli hastalarda kok yiizeyi diizlestirmesi ile plasebo ve probiyotik kulla-
nimi1 degerlendirilmistir. Temmuz 2015 itibariyle veritabanlar1 taranmistir. Periodontal cep

derinligi ve klinik atasman kazanglar1 birincil sonuglar olarak segilmistir. Meta-analizlerde,
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periodontal cep derinligi ve sondlamada kanamada azalma sadece kok yiizeyi diizlestirme-
sine kars1 kok yiizeyi diizlestirmesi + plasebo hastalarinda gézlenmistir. Calismadaki kisit-
lamalara ragmen L. reuteri igeren probiyotiklerin kisa donem g¢alismalarda derin periodontal
ceplerde etkili oldugu gdzlenmistir. Ozellikle derin ve orta seviye periodontal ceplerde fark

goriilmemistir [18].

Teughels ve digerleri (2013) yaptig1 ¢alismada, 30 kronik periodontitis hastasini tedaviden
sonra 3., 6., 9. ve 12. haftalarda mikrobiyolojik ve klinik olarak degerlendirmistir. Tek asa-
mali tim agiz dezenfeksiyonu yapilmistir. Gruplar, deney (probiyotik + kok yiizeyi diizles-
tirmesi=15) ve kontrol (plasebo + kok yiizeyi diizlestirmesi=15) grubu olarak ikiye ayrilmis-
tir. Giinde iki kere probiyotik tablet 12 hafta boyunca verilmistir. 12. haftanin sonunda deney
grubunda orta ve derin periodontal ceplerde, periodontal cep derinligi azalmasi ve klinik
atagsman kazanci ile birlikte P. gingivalis seviyesinde diisiis gozlenirken iki grupta da tiim
parametrelerde azalma goriilmiistiir. L. reuteri iceren tabletlerin kronik periodontitisli has-

talarin tedavisinde daha etkili oldugu ileri stirilmiistiir [17].

Vivekananda ve digerleri (2010) yaptig: ¢ift kor, randomize ve plasebo kontrollii ¢alismaya
yaslar1 34 ile 50 arasinda degisen 30 (19 erkek ve 11 kadin) hastay1 dahil etmistir. iki yarim
cenede kok yiizeyi diizlestirmesi uygulanmistir, diger iki yarim ¢ene kontrol olarak birakil-
mustir. Probiyotik ya da plasebo tablet 21. giinden 42. giine kadar alinmistir. Plak, gingival
kanama indeksi, periodontal cep derinligi ve klinik atasman kaybi ile A. actinomycetecomi-
tans, P. gingivalis ve P. intermedia seviyeleri degerlendirilmistir. Degerlendirmeler kok yii-
zeyi diizlestirmesinden onceki giin, 21. giin ve 42. glinde yapilmistir. 42. giinde plak, gingi-
val ve gingival kanama indekslerinde tim tedavi modellerinde azalma goriilmistiir. Plak,
gingival ve gingival kanama indekslerin oran olarak azalmasina bakildiginda kok yiizeyi
diizlestirmesi + Probiyotik (Prodentis®, Biogaia, isve¢)> Probiyotik (Prodentis®, Biogaia,
Isveg)> kok yiizeyi diizlestirmesi + plasebo> plasebo seklinde siralanmistir. Klinik atagman
seviyesi ve periodontal cep derinliginde en iyi sonug; kok yiizeyi diizlestirmesi + Probiyotik
(Prodentis®, Biogaia, Isvec) tedavisinde gériilmiistiir. Probiyotik (Prodentis®, Biogaia, Is-
veg) tek basma kullanilsin ya da kok yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte kullanilsin, patojen
miktarini azaltmistir. Plasebonun patojenlere etkisi olmamistir. Randomize kontrollii ¢alis-
malar L. reuteri probiyotik tabletin (Prodentis®, Biogaia, Isve¢) antiinflamatuar, antimikro-
biyal ve plak inhibisyonu etkisi oldugunu gostermistir. Probiyotikle tedavinin kok yiizeyi

diizlestirmesi kontrendike oldugunda, tedavi alternatifi oldugu iddia edilmektedir [16].
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Morales ve digerleri (2018) Lactobacillus rhamnosus SP1 (L. rhamnosus SP1) igeren sase
ve azitromisin kullanimini periodontal tedavide karsilastirmislardir. Kirk yedi kronik perio-
dontitisli saglikli goniilliilerde 3., 6. ve 9. ayda T. forsythia, P. gingivalis ve A. actinomyce-
temcomitans sayisi, periodontal cep derinligi, sondlama derinligi ve klinik atasman kaybi
degerlendirilmistir. Tlim parametrelerde her iki grup i¢inde plasebo grubunda iyilesme goz-
lenmistir ve bakteri sayis1 azalmistir. Tiim gruplarda klinik iyilesme gozlenmistir. Probiyotik
ve antibiyotik gruplarinda bakteri sayisinda baslangica gére anlamli azalma goézlenmistir.
Plasebo grubunda ise ozellikle P. gingivalis’te azalma olmustur. Antibiyotik ve probiyotik

kullaniminin baglangi¢ tedavisi ile birlikte kullaniminda anlamli bir fark bulunmamistir

[214].

Alanzi ve digerleri (2018) 13-15 yas araliginda 101 okul 6grencisinde Lactobacillus rham-
nosus GG (L. rhamnosus GG) ve Bifidobacterium lactis BB-12’nin (B. Lactis BB-12) diseti
sagligi, mikrobiyal dental plak ve periodontopatojenlere (A. actinomycetemcomitans, P. gin-
givalis, P. intermedia, F. nucleatum) etkisine bakmislardir. Hastalar probiyotik kombinas-
yonu (L. rhamnosus GG- B.+ Lactis BB-12) pastil olarak dort hafta boyunca giinde iki kere
kullanmislardir. Plasebo grubuna kiyasla probiyotik grubunun gingival indeks sonuglarinda
istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir. Probiyotik pastiller, tiikiiriikte A. actinomy-
cetemcomitans ve F. nucleatum diizeylerini 6nemli 6l¢iide azaltmistir ve kontrol grubunda

P. gingivalis seviyelerinde ise 6nemli bir degisiklik bulunmamistir [215].

Shimauchi ve digerlerinin (2008) siddetli olmayan periodontitisli 66 hastada probiyotiklerin
disetinin tizerine etkisininin degerlendirilmesi i¢in planlanan randomize bir ¢aligmasinda,
xylitolli Lactobacillus salivarius WB21 igeren tablet ve ksilitolsiiz plasebo tablet (280 mg)
giinde ti¢ kere verilmistir. Periodontal klinik parametreler (periodontal cep derinligi, plak
indeksi, sondlamada kanama ve gingival indeks) ve tiim tiikiiriik numuneleri baglangigta, 4.
hafta ve girisimsel siirenin sonunda (8. hafta) elde edilmistir. Tikiirtik laktoferrin (Lf) sevi-
yeleri enzimle baglanmis imiinosorbent deneyi ile 6l¢tilmistiir. Tiikiiriik ve mikrobiyal den-
tal plak 6rneklerindeki Laktobasiller, 16S rRNA primerleri kullanilarak yar1 kantitatif gergek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile tespit edilmistir. Periodontal klinik paramet-
relerde, 8 haftalik bir miidahaleden sonra her iki grupta da iyilesme olmustur. Deney gru-
bundaki halihazirda sigara igenler, plasebo grubundakilere kiyasla, basta plak indeksinde ve
periodontal cep derinliginde 6nemli 6l¢iide iyilesme gostermistir. Tiikiirik Lf diizeyi de de-

ney grubu sigara igenlerde dnemli 6lgiide azalmistir [216].
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Mayanagi ve digerlerinin (2009) Laktobasillerin subgingival ve supragingival bakterilerde
degisiklige neden olabilmesi amaciyla yapilan ¢alismasinda, 66 hasta iki gruba ayrilarak xy-
litol (280 mg) ile birlikte probiyotik (6.7 x108 cfu/tab) ya da plasebo tablet giinde ii¢ kere,
sekiz hafta boyunca verilmistir. Periodontal cep derinligi, gingival indeks, sondlamada ka-
nama ve plak indeksi 6l¢iilmiistiir. Subgingival ve supragingival plak baslangig, 1. ay ve 2.
ayda toplanmigtir. A. actinomycetemcomitans, P. intermedia, P. gingivalis, T. denticola ve
T. forsythia sayis1 sayimsal gergek zamanli polimer zincir reaksiyonu ile degerlendirilmistir.
Dort hafta sonunda deney grubunda bes bakterinin sayis1 azalmistir. Cok degiskenli analizde

T. forsythia sayisinda 4. ve 8. haftada anlamli derecede azalma olmustur [15].

Szkaradkiewicz ve digerleri (2014) 24 hastaya (deney grubu) probiyotik tablet (108 cfu L.
reuteri ATCC PTA 5289, Prodentis®) verirken 14 hastaya (kontrol grubu) higbir sey verme-
misglerdir. Probiyotik tabletler proinflamatuar sitokin (TNF-a, IL-1b ve IL-17) yanitlarinda
azalmaya ve klinik parametrelerinde (periodontal cep derinligi, klinik atasman seviyesi ve

diseti olugu kanama indeksi) iyilesmeye yol agmistir [217].

Vives-Soler ve digerlerinin (2020) yaptig1 sistematik derlemede, cerrahi olmayan periodon-
tal tedavide probiyotiklerin, periodontal tedavi ve plasebo ile karsilastirildigi 23 galisma de-
gerlendirilmistir. Periodontal cep derinliginde 6nemli bir iyilesme saglanmamasina ragmen
4 ile 6 mm’lik periodontal ceplerde ¢alisma gruplarinda ameliyat ihtiyacini azaltabilecek
kadar olgtimlerde diisiis gozlenmistir. Ayrica sondlamada kanamada ve plak indeksinde
azalma olmustur [218]. Bu bulgularin aksine Pelekos ve digerlerinin (2019) ¢alismasinda 28
giin boyunca cerrahi olmayan periodontal tedavi ile birlikte giinde iki kere probiyotik tablet
(L. reuteri DSM17938 ve L. reuteri ATCC PTA5289-108 cfu) ya da plasebo tablet kullandi-
rilan hastalarda 3. ve 6. ayda klinik atagsman kaybi, sondlamada kanama, periodontal cep
derinligi ve goriiniir mikrobiyal dental plak degerlendirilmistir. Cerrahi olmayan periodontal
tedavi goren hastalara gore klinik atasman kaybinda, sondlamada kanamada ve periodontal
cep derinliginde (Smm’den kiiciik ve esit) istatistiksel olarak anlamli degisiklik gozlenme-

mistir. Sadece derin periodontal ceplerde azalma olmustur [193].

Kronik periodontitisli 30 hastanin yarisina antibiyotik 7 giin boyunca 3 kere (amoxicillin
500 mg ve metronidazole 400 mg) diger yarisina 3 ay boyunca giinde 3 kere probiyotik sase
(1,2 milyar cfu/g L. reuteri) verilmistir. Antibiyotik agiz yoluyla alinirken, sase poset bir

bardak su i¢ine koyulup, karistirllmistir ve giinde iki kere bes dakika disler bu karisimla
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firgalanmugtir. Plak indeksi, periodontal cep derinligi, klinik atagsman kaybi, sondlamada ka-
nama ve klinik atasman seviyesi baslangig, 6. hafta ve 12. haftada dl¢iilmiistiir. Kok ylizeyi
diizlestirmesi ile birlikte L. reuteri igeren probiyotik tablet ya da antibiyotik kullanimi ile bu
klinik parametrelerde iyilesme gozlenmistir. Plak indeksinde gruplar arasinda 6énemli fark
goriilmistiir. Sondlamada kanamada ve periodontal cep derinliginde gruplar arasi degerlerde
benzer diisiisler gdzlenirken her 6lgiim periyodunda klinik atasman kazanci benzer bulun-

mustur [219].

Cesitli formlarda kullanilan probiyotiklerin periodontitisli hastalarin baslangi¢c durumuna
gore klinik ve mikrobiyal sonuclarindaki degisim, hastalarda probiyotik bakteri i¢eren diger

iiriinlerinde etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir.

2.4. Kefir

2.4.1. Kefirin tarihi

Kefir, kokeni Kafkasya'dan gelen asitli, hafif alkollii ve efervesan bir igecektir [220]. Kaf-
kasya’da kefir, koyun torbasinda kontrolsiiz kosullarda siirekli fermantasyonla yapilmistir
[221]. Gezginler kefiri 18. ve 19. yiizyilda Avrupa'ya gotiirmiislerdir. Kefirin ilk sisesi Eyliil
1908 yilinda tibbi amagli olarak Moskova’da satilmaya baslanmistir. 1930’larda kefir iiriin-
lerinin satist Rusya’da endiistrilesmistir. Satislar Amerika’ya ve Avrupa’ya yayilmistir
[222].

2.4.2. Kefirin tanimi, icerigi ve kefir bakterileri

Fermentasyonda spesifik olarak L. kefiri, Leuconostoc, Lactococcus ve Acetobacter cinsle-
rinin degisik suslari ile laktozu fermente eden (K. marxianus) ve etmeyen mayalar (S. unis-
porus, S. cerevisiae ve S. exiguus) igeren baslangig kiiltiirleri veya kefir tanelerinin kullanil-

dig1 fermente siit tirtintidiir [10].

Kefir, laktik asit ve kefir tanelerinin alkolik fermantasyonu ile olusan yogurda benzer lezzeti,
aromasi ve kivami olan siit igeren igecektir. Yaklasik 15-16 Lactobacillus, yaklasik 7-9
Streptococcus/Lactococcus, 8 maya ve 2 Acetobacter’den olusmaktadir. Fermentasyon etki-
leri olan kefir bakterileri ve mayalar siitiin biyolojik degerini ve sindirime yardimci olan B

grubu vitaminlerin sentezini arttirir. Kefirin 6zelliklerinden bir digeri de siit tiriinleri gibi
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kalsiyum, fosfor ve magnezyum igermesidir. Zararli bakterileri ve mayalar1 bagirsakta yok
ederler. Yararli ve koruyucu bakteri popiilasyonunu arttirmaktadirlar ve probiyotik bir gida

olarak birgok terapétik uygulamaya sahiptirler. Kolayca sindirilebilen bir tirtindiir [223].

Kefir tanesi esas olarak laktik asit bakterileri ve mayalarin olusturdugu kefiran ad1 verilen
polisakkarit bilesimine sahiptir. Siit yagi ve denatiire olmus siit proteinleri bu polisakkarit
bilesiminin olugsmasinda etkilidir. Bu yap1 i¢inde bir miktar yag ve kazein mevcuttur. Mik-
roorganizmalar kefir tanesi i¢inde simbiyoz (iki canlinin tek bir organizmada yasamast)
halde yasarlar. Bir tanede siit asidi bakterileri, asetik asit bakterileri ve mayalar mevcuttur.
Siit asidi ve asetik asit bakterileri ise kefir tanesinin yiizeyine hakimdir. Tanedeki mikroor-
ganizma tiirii ve bunlarin birbirine orani, tanelerin orjinine ve fermentasyon metoduna bagl
olarak degismektedir [224]. Kefir tanelerinde L. kefiri’den hazirlanan starter kiiltiir, Leuco-
nostoc, Lactococcus cinsinin tiirleri ve Acetobacter giiclii bir 6zel iliski i¢inde biiyiimektedir.
Kefir tanelerinde hem laktozu fermente eden mayalar (K. marxianus) ve laktozu fermente
etmeyen mavyalar (S. unisporus, S. cerevisiae ve S. exiguus) bulunmaktadir. [225]. Yaygin
olarak kefir tanesinde; laktik asit bakterileri (Lactobacillus brevis (L.brevis), L. kefiri, L.
acidofilus, L. casei, Lactobacillus caucasius (L.caucasius), L. bulgaricus, lkonostoklar (Le-
uconostac dextranicum), asetik asit bakterileri (Acetobacter aceti, Acetobacter rasens), ma-
yalar (Kluuyveromyces maxionus, Torulaspora delbrueckii, Candida, Saccharomyces cere-
visia), streptokoklar (Streptococcus lactis, Streptococcus durans, Streptococcus cremoris,
Streptococcus citrovorum, Streptococcus diacetylactis) bulundugu belirlenmistir [224]. Ke-

fir ve kefir tanelerinde rapor edilen mikroflora tiirleri Cizelge 2.4’de 6zetlenmistir.

Cizelge 2.4. Kefir ve kefir tanelerinde rapor edilen mikroflora

Lactobacillus

L. kefiranofaciens [226, 227]
L. brevis [228-230]
L. kefiri [227, 228]
L. lactis [228, 229]
L. delbrueckii spp. bulgaricus [231]

L. helveticus [229, 231]
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L. casei spp. pseudoplantarum [231]

L. acidophilus [229]

L. plantarum [229, 232]
L. parakefiri [227, 233]
L. paracasei [227, 234]
Lactococcus

L. lactis [226]

L. lactis spp. lactis [228, 235]
L. lactis spp. cremoris [235]
Leuconostoc

L. mesenteroids [233, 236]
Asetik Asit Bakterileri

Acetobacter syzgii [237]
Streptococcus

S. thermophilus [229, 238]
Mayalar

Kluyveromyces marxianus [226, 231]
Kluyveromyces lactis [234, 239]
Saccharomyces cerevisiae [231, 240]
Candida inconspicua [231]
Candida maris [231]
Candida lambica [236]
Candida kruse [236]
Saccharomyces turicensis [231, 240]
Pichia fermentans [241]
Saccharomyces unisporus [239, 240]
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2.4.3. Kefirin ozellikleri

Kefir; antibakteriyel [242], immunolojik [243], antitiimdral [244], hipokolesterolemik [245]
antiinflamatuar [246], antioksidan [247], antikanserojen [248], antidiyabetik [249], antialer-
jik [250], antigenotoksik [251] ve kan basincini diizenleme [252] gibi etkilerinden dolay1
cok yararhdir.

2.4.4, Kefir ve tipta kullanim alanlari

Kefir, kanser (deri, gastrik, kolon ve sarkoma) [253], hiperglisemi [254], tiiberkiiloz [255],
laktoz intolerans [256], H. pylori enfeksiyonu [257], inflamatuar bagirsak hastaligi [258] ve
Salmonella-Shigella enfeksiyonu tedavisinde kullanilmigtir [259].

2.4.5. Kefirin ag1z icerisindeki etkileri

1. Agiz igerisinde olusan biyofilm, karyojenik bakterilerin ve periodontal patojenlerin
biiytimelerine karsi rekabet eder. Probiyotik bakteriler; organik asit, hidrojen perok-
sit, karbon peroksit, diasetil, bakteriyosin ve adezyon inbitorleri gibi gesitli antimik-
robiyal maddeleri salgilarlar [260].

2. B. lactis Bb12’nin hidroksiapatit tizerindeki pelikilda tiikiiriik bilesimini etkiledigini
ve boylece S. mutans yapigsmasini engelleyebildigini in vitro olarak gostermislerdir
[130].

3. Siit ag1z boslugunda hizli bir sekilde temizlenen bir tiriindiir. Kefir ise siitten daha
viskoz oldugu i¢i agiz boslugunda daha uzun siire kalir [21] ve kisa siireli tiiketi-

minde tiikiiriik mikrobiyal sayilarin etkileyebilir [14].

2.4.6. Kefirin dis hekimligi’nde kullamim alanlari

Kefir ve ciiriik

Kefirin kisa siireli tikketiminin tiikiiriikteki Lactobacillus ve S. mutans sayisina etkisini ince-
lemek isteyen bir ¢alismada 20-27 yaslar1 arasinda 104 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Has-
talar {i¢ gruba ayrilmistir: kefir (100 mg, n: 35), kefir (200 mg, n: 35) ve siit (100 mg, n: 34).
Tiikiiriik akisi, tamponlama kapasitesi ve bakteri miktarlar1 degerlendirilmistir. Ozellikle

giinde 200 ml kefir igen grupta Streptococcus ve Lactobacillus diizeyleri azalmistir. Ayrica
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uygulanan kefir miktarinin da bu durumu etkiledigi bulunmustur [21]. Kefirin sodyum flo-
rlir iceren gargaranin ag1z igeresindeki etkisine alternatif olabilecegi diisiiniilerek baslatilan
bir ¢alismada kefirin ve sodyum floridli gargaranin S. mutans sayisina etkisi karsilastirilmis-
tir. 22-32 yaslari arasindaki 22 saglikli goniillii iki gruba ayrilmistir. A grubuna (n:11) iki
hafta boyunca 100 ml kefir ve B grubuna (n: 11) %0.05 sodyum florid gargara verilmistir.
Hastalarin tiikiiriik pHS1 ve S. mutans sayis1 degerlendirilmistir. Iki grupta da ayni1 sayida S.

mutans azalmistir. Buna gore kefirin de kullanilabilecegi iddia edilmistir [22].

Chulibert ve digerleri (2020) s1gir kesici diglerinin (n: 68) 72 saat farkl soliisyonlara koyul-
dugu calismada disleri dort gruba ayirmislardir: birinci grubu (n:17) pH 7,2'de yapay tiikii-
rige, ikinci grubu (n:17) pH 4.5teki demineralize edici soliisyona, {iglincii grubu (n:17) pH
4.5'te kefir slipernatant1 fermente siite ve dordiincii grubu (n: 17) pH 4.5'te siit siipernatanta
yerlestirmislerdir. Grup II ve IV’de negatif bir agirlik farki (dis demineralizasyonu oldugu)
varken grup I ve III arasinda pozitif agirlik farki (dis demineralizasyonu olmayan) bulun-
mustur. Kefir, minenin Ca miktarini arttirarak demineralizasyonunu azaltmistir [261]. Lac-
tobacillus kefiranofaciens DD2, ATCC 10012, ATCC 7469 ve JCM 1022 (L. kefiranofaci-
ens DD2, ATCC 10012, ATCC 7469 ve JCM 1022) suslari en iyi oral sag kalima sahiptir.
S. mutans ve Streptococcus sobrinus (S. sobrinus) olusumu aerotolerans ve enzimatik direng
ile birlikte biyofilmi inhibe etmistir. Bu sonuglar, yeni kefir izolat1 L. kefiranofaciens

DD2'nin etkili ve dogrudan S. mutans ile S. sobrinus 'u inhibe ettigini gostermektedir [262].

Kefirin ve miktarinin antibakteriyel ajanlara alternatif olabilecegi, demineralizasyonda etkili
oldugu ve karyojenik bakteriler lizerinde etkisinin var oldugu goriilmiistiir. Bu konuda daha

fazla ¢aligmaya ihtiyac vardir.

Kefir ve ortodonti

Alp ve digerleri (2018) ortodontik hastalarda diizenli probiyotik tiiketiminin tiikiiriikte mik-
robiyal kolonizasyon iizerine etkisini belirlemeyi ve probiyotik {iriinlerin sistemik tiiketimi
ile lokal uygulama arasindaki farki karsilagtirmay1 amacladiklar1 ¢alismada hastalar1 15’er
kisilik {i¢ gruba ayirmislardir. Kontrol grubu higbir probiyotik iiriinii kullanmazken, bir grup
giinde bir kere kefir (200 ml) diger grup giinde iki kere probiyotikli macun kullanmastir.
Tiikiirtik 6rnekleri baslangigta, 3. haftada ve 6. haftada toplanmistir. Tiikiirtik akis hizi, tam-
pon kapasitesi ve S. mutans ile tiikiiriikteki Lactobacillus seviyeleri degerlendirilmistir. Ke-
fir ve probiyotik igerikli dis macununun kullanildigi deney ve kontrol grubunda tiikiirtik S.

mutans ve Lactobacillus diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis gbzlenmistir. Sabit
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ortodontik tedavi sirasinda diizenli probiyotik macunu ve kefir kullanimiin tiikiirtikteki S.

mutans ve Lactobacillus seviyelerini azalttigi gézlenmistir [20]. Kefirin dis hekimligindeki

calismalar1 Cizelge 2.5’te 6zetlenmistir.

Cizelge 2.5. Kefirle ilgili Dis Hekimligindeki calismalar

RUPLARI(N)
UYGULAMA
SEKLI/SIKLIGI

UYGULANANTUR
YGULAMA
IKTARI

AZARLAR
STA TiPi
CALISMA DIiZAYNI
TAKIP SURESI

Y
H

ALISMA

55

¢
G

PARAMETRE

SONUCLAR

~
N
2]
4
=
=
N
X
=
o
o
2

Alpvedig. | Ortodonti | Cift kor Test (Probi- Bakteriyo-
(2018)[20] Hastalar1 | Randomize yotik-15) sin kefir (Her-
(45) kontrolli giin)

Test (Kefir- (Lactococ-
15) cus lactis Probiyotik Giinde 2
Kontrol (Her- | ssp, Leuco- | igerikli ma- | kere
hangi bir iiriin | nostoc sp, cun
kullanmayan) | Lactobacil-
lus ssp ve S.
thermophi-
lus) ve ma-
yalar

Tiikriik
akis hiz,
tampon-
lama ka-
pasitesi,
tiikiiriik
S. mutans
ve Lacto-
bacillus
seviyeleri

Sabit or-
todontik
tedavi si-
rasinda
probiyo-
tiklerin
diizenli
olarak
kullanimi
tiikdirtik-
teki S.
mutans
ve Lacto-
bacillus
seviyele-
rini azalt-
mugtir.
Giinliik
kefir tii-
ketimi ve
probiyo-
tik dis
macunu
kulla-
nimt, ¢a-
lisma-
mizda or-
todontik
hasta-
larda tii-
kiiriik
mikrobi-
yal kolo-
nizasyon-
larim
azaltmig-
tir. Probi-
yotik
grubunda
daha
fazla
azalma
gozlen-
mistir.
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Cogulu ve Dis ¢ii- Paralel, 21 Grup I giinde | Lactococ- 100 ml ke- | Tikarik | Tum
dig. (2010) | riigi has- | randomize giin 100 mL kefir | cus lactis Sivi fir (giinde akig hizi, | gruplarda
[21] talar1 kontrollii (n=35) spp. lactis, 1) tampon Lactoba-
(104) Grup 1l giinde | Lactococ- 106 —10% kapasi- cillus ve
2x100 mL ke- | cus lactis colony-for- | tesi, tii- Strepto-
fir (n=35) Spp. cremo- ming units kiiriik coccus
Grup 111100 ris, Lacto- 2x100 ml S. mutans | sayisinda
mL siit (n = coccus lac- kefir ve lakto- | azalma-
34) tis spp. dia- (glinde 1) basillerin | sina rag-
cetylactis, 100 ml siit sayisl men en
Leuconos- fazla
toc mesen- ikinci
teroides grupta
Spp. cremo- goriil-
ris, Lacto- mistiir.
bacillus
kefyr, Kliy-
veromyces
marxianus
ve Saccha-
romyces
unisporus.
Ghasem- Saglikl Randomize | 21 Grup A 100 Lactobacil- | Sivi 100 ml ke- Asidite Kefir ve
pour ve dig. | (22) kontrolli, giin ml kefir lus casei fir ve S.mu- | sodyum
(2014) [22] paralel ca- Grup B spp. pseudo tans sa- floriir
lisma %0.05 NaF plantarum yist iceren
gargara and gargara
Saccha- tiikiiriik
romyces ce- S. mutans
revisiae sayisini
azalt-
mada
ayni
oranda
etkilidir.
Chulibert Saglikli - 72 1.grup pH L.casei,L. | Soliisyon 3ml Kalsiyum | Kefir siit
ve dig. disler saat 7.2, bulgaricus konsant- sliperna-
[261] (68) 2.grup yapay rasyonu tantinin
tiikdirik: de- laboratu-
mineralize var orta-
pH 4.5, minda
3.grup ¢o- mine de-
zelti: kefir sii- minerali-
pernatani Zasyo-
pH 4,5'te fer- nunda
mente siit, koruyucu
4.grup: pH bir etki
4,5'te siit sii- saglar.
pernatani.

Kefirde bulunan probivyotik bakterilerinin periodontal hastaliklar {izerindeki etkisi

Kefirde bulunan probiyotik bakterilerinin periodontal hastaliklar iizerindeki etkisi- in vitro

calismalar

Liu ve digerleri (2018) Lactobacillus paracasei spp. paracasei NTU 101 (L. paracasei spp.

paracasei NTU 101) kullanilarak iiretilen fermente yagsiz siitiin periodontitise kars1 aktivi-

tesini arastirmay1 amaglamstir. ilk analizde etanol ekstraktinin anti-oksidatif aktivite gos-
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terdigi bulunmustur. Patojen biiylime inhibisyon bolgelerinin, minimum inhibitoér konsant-
rasyonlarin ve minimum bakterisidal konsantrasyonlarin arastirilmasi, L. paracasei spp. pa-
racasei NTU 101 etanol 6ziitliniin ayrica periodontitis karsit1 etkiye sahip oldugunu ortaya
cikarmustir. Ek olarak, L. paracasei spp. paracasei NTU 101 etanol 6ziitii, RAW 264.7 mak-
rofaj hiicrelerinde lipopolisakarit (LPS) tarafindan indiiklenen proinflamatuar sitokinlerin
salinimini 6nemli 6lgiide azaltmistir. Son olarak L. paracasei spp. paracasei NTU 101 etanol
Oziitiiniin, tartarat direncli asit fosfataz (TRAP) aktivitesini ve TRAP-pozitif ¢cok ¢ekirdekli
osteoklastlarin sayisini azaltarak niikleer faktor-B ligand (RANKL) kaynakli osteoklast fark-
lilasmasinin reseptor aktivatdriinii inhibe ettigi bulunmustur. Ozetle bu ¢alisma L. paracasei
spp. paracasei NTU 101'den hazirlanan etanol ziitiiniin periodontitisi sinirlamaya yonelik

bir ajan olarak potansiyel kullanima sahip oldugunu gostermistir [263].

In vitro ¢alismalarda antiinflamatuar etki ve periodontitise neden olan biyobelirteglerde azal-

malar goriilmektedir.

Kefirde bulunan probivotik bakterilerinin periodontal hastaliklar iizerindeki etkisi- hayvan

calismalart

Maekawa ve digerleri (2014), yaptig1 hayvan ¢alismasinda alt1 aylik alti erkek farede Lacto-
bacillus brevis CD2'nin (L. brevis CD2) deneysel periodontitiste inflamasyonu ve kemik
kaybini inhibe edip edemeyecegini arastirmiglardir. Farelerin ikinci molar maksiller disinin
diseti ile bukkal mukoza arasima L. brevis CD2 iceren 1 mm? liyopatch (8x10° cfu) yerlesti-
rilmistir. Farelere bes giin sonra 6tenazi uygulanmistir ve kemik kayb1 6l¢iilmiistiir, proinf-
lamatuar sitokinler kantitatif gercek zamanli PZR ile belirlenmistir, aerobik ve anaerobik
kiiltiirden sonra periodontitis ile iliskili bakterilerin cfu sayilar1 degerlendirilmistir. L. brevis
CD2 ile topikal olarak tedavi edilen fareler, plasebo ile tedavi edilen farelere kiyasla azalmis
kemik kaybi ve tlimor nekroz faktoriiniin (TNF) ve interlokin 18 (IL-1 B), 6 ve 17A'nin daha
diistik eksprese edildigini gostermislerdir. L. brevis CD2 uygulayarak tedavi edilen fareler,
plasebo ile tedavi edilen farelere gore daha diisiik anaerobik bakteri sayilarina sahiptir; ancak
daha yiiksek aerobik bakteri sayilar sergilemislerdir. L. brevis CD2 uygulanmas:, konak
yanitin1 ve periodontal mikrobiyota iizerindeki modiile edici etkiler yoluyla periodontal inf-

lamasyonu ve kemik kaybini dolayisiyla periodontitisi engelleyebilecegi one siiriilmiistiir
[264].
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Mandibular 1. molarlarinda ligatiirle periodontitis olusturulmus 72 farede S. cerevisiae nin
monoterapi olarak lokal kullanim1 ve mekanik tedavi uygulanmasinin degerlendirilmesi ya-
pilmustir. Yedi giin sonra ligatiirleri uzaklastirilan fareler dort gruba ayrilmistir: 1. gruba (18)
higbir tedavi uygulanmamustir, 2. gruba (18) dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi
yapilmistir, 3. gruba (18) lokal irrigasyon uygulanmistir ve 4. gruba (18) dis yiizeyi temizligi
ile kok ylizeyi diizlestirmesini takiben lokal irrigasyon yapilmistir. Her gruptan altisar fareye
7.,15. ve 30. giinde 6tenazi uygulanmistir. Ligatlirlenen bolgenin histolojik 6zellikleri, alve-
olar kemik kaybi, tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a), IL-1B, interlokin-10 (IL-10) ve birinci
az1 diginin furkasyon alanindaki TRAP degerlendirilmistir. Sadece lokal irrigasyon yapilan
grupta doku onarimi hizlanmistir. 15. giinde kontrol grubuna gore kok ylizeyi diizlestirmesi-
lokal irrigasyon yapilan grupta kemik kayb1 azalmistir. 30. giinde kok yiizeyi diizlestirmesi
ve kok ylizeyi diizlestirmesi-lokal irrigasyon yapilan gruplarda TRAP pozitif hiicre daha
azdir. TNF-a i¢in kok yiizeyi diizlestirmesi ve kok yiizeyi diizlestirmesi-lokal irrigasyon ya-
pilan gruplarda ve IL-1p i¢in lokal irrigasyon grubunda daha az immiin boyama vardir. An-
cak, 15. giinde lokal irrigasyon yapilan grupta IL-10 i¢in daha fazla immiin boyama bulun-
mustur. S. cerevisiae 'nin lokal olarak uygulanmasi sadece kok yiizeyi diizlestirmesi yapil-

masina gore anlamli bulunmustur [265].

Vieira ve digerleri (2021) kefirin siganlarda periodontitis {izerindeki anti-inflamatuar ve an-
tirezorptif etkilerini degerlendirilmistir. L. kefiri varligint dogrulamak i¢in farkli fermantas-
yon siirelerinde kefir iizerinde Mikro Raman Spektroskopisi yapilmigtir. Wistar siganlari
gruplara ayrilmistir: Kontrol; deneysel periodontitis; K1 (bir glinliikk fermantasyonlu siit ke-
firi alan hayvanlar); K1+deneysel periodontitis; K4 (dort giinliik fermantasyonlu siit kefiri
kullanan deneysel periodontisi olmayan hayvanlar) ve K4+deneysel periodontitis (dort giin-
likk fermantasyonlu siit kefiri kullanan deneysel periodontitisli hayvanlar). Siit kefiri, deney-
sel periodontitis indiiksiyonundan 28 giin 6nce ve hastalik gelisim doneminde (11 giin) uy-
gulanmistir. 28. giinde deneysel periodontitis gruplarinda periodontitis indiiklenmistir. Hay-
vanlara 39. giinde 6tenazi yapilmistir. Hemimaksillalar ¢ikarildiktan sonra asagidaki para-
metreler degerlendirilmistir: inflamasyon varliginin mikro-raman analizi; alveolar kemik
kaybinin histomorfometrik analizi ve periodontal ligamentte IL-6, TNF-a, IL-Ip ve IL-10
icin immiinohistokimyasal 6l¢iim. Mikro Raman analizi, dort giinliik fermantasyon siit kefi-
rinde L. kefiri'nin daha yiiksek yogunluk spektrumuna sahip oldugunu gostermistir. K4+de-

neysel periodontitis grubundaki hayvanlarin, deneysel periodontitis gruplarina kiyasla alve-
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olar kemik kaybinda 6nemli azalma; ayrica daha diisiik IL-6, TNF-o ve IL-If immiinoeksp-
resyonu ve daha yiiksek IL-10 immiinoekpresyon gosterdigi gézlenmistir. Siit kefirinin si-
canlarda periodontitis iizerinde antiinflamatuar ve antirezorptif etkileri oldugu ve bu etkile-

rin fermantasyon siiresine bagl oldugu sonucuna varilmistir [266].

Kobatake ve digerleri (2019) Lactobacillus helveticus SBT2171 (L. helveticus SBT2171)’in
periodontal hastaliklara etkisine baktig1 calismada 13 tane sekiz haftalik disi BALB/c (im-
miin kompetan) farelerini ii¢ gruba ayirirken birinci ve ikinci gruba uygulanan L. helveticus
SBT2171’in siispansiyonu (10° cfu/200 pl/fare) veya 5 hafta boyunca giinde bir doz ile %25
trehaloz soliisyonu enjekte edilmistir. Oral uygulamaya basladiktan ii¢ hafta sonra farelerin
ag1z bosluguna 2 hafta boyunca giinde bir kez canli P. gingivalis 381 (1 x 10® cfu/100 pl,
%S5 karboksimetilseliiloz/fare ile) inokiile edilmistir. Asilanmis farelere oral olmayan yolla
%S5 karbometilseliiloz uygulanmistir. P. gingivalis 381 inokiilasyonu sonrasi fareler, 30 giin
boyunca normal kosullar altinda tutulmustur. Sonug olarak, L. helveticus 'in B-defensinlerin
ekspresyonunu arttirmak yoluyla diizenledigi gosterilmistir. L. helveticus'in uygulanmasi,
P. gingivalis'in neden oldugu deneysel periodontal hastalig1 iyilestirmistir. Bu sonuglar L.
helveticus 'in B-defensin ekspresyonunun indiiklenmesi yoluyla patojenik oral bakterileri 6n-
leyebilecegini gostermistir. Bu nedenle L. helveticus 'un, periodontal hastaliklar i¢in koru-

yucu uygulamalarin gelistirilmesinde yararl olabilecegi goriilmiistiir [267].

Khasenbekova ve digerleri (2013) kronik periodontitisli siganlarda nétr aromal1, kokusuz,
%6 jelatin plakaya dayali bir probiyotik bakteri konsorsiyumunun (Lactobacillus casei spp.
pseudoplantarum, Lactobacillus casei spp. casei, Lactobacillus fermentum ve Lactobacillus
helveticus) uygulanmasiyla lokal ve genel inflamasyon faktorleri lizerindeki etkilerinin be-
lirlenmesi amaciyla yaptiklari ¢alismada, {i¢c ay sonra sicanlarda orta ve siddetli kronik peri-
odontitis ile iligkili semptomlar gézlenmistir. Sicanlarin ag1z mukozasina 14 giin boyunca
giinde bir kez uygulama yapilmistir. Plasebo olarak mikroorganizma konsorsiyumu olmayan
plakalar kullanilmistir. Deney grubundaki sicanlarin 14. giiniinde yapilan muayene sonrast
periodontal ceplerin iyilestigi gozlemlenmistir. Ayrica disetinin rengi giil kurusu rengine
donmiistiir. Lokal degisikliklere, kan eozinofili ve nétrofilinin azalmasi gibi hematolojik pa-
rametrelerde iyilesme ve probiyotik kompleksi alan grup ig¢inde beyaz kan hiicrelerinin sa-
yisinin normal diizeylere donmesi eslik etmistir. Kronik periodontitis modelinde, jelatin
bazli probiyotik bakteri konsorsiyumunun 14 giinliik tedavisinin, periodontitisin lokal infla-

matuar belirtilerinin azalmasina yol agtig1 ileri stiriilmistiir [268]
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Periodontitis olusturulmus fareler {izerinde yapilan ¢aligsmalarin sonuglari, kefirin i¢erdigi
probiyotik bakterilerinin klinik ¢aligsmalar i¢in de kullanilabilecegi konusunda umut vermek-

tedir.

Kefirde bulunan probiyotik bakterilerinin periodontal hastaliklar tizerindeki etkisi- insan

calismalart

L. brevis ekstraktlarinin periodontitis hastalar1 lizerindeki antiinflamatuar etkilerini analiz
etmek ve in vitro aktiflestirilmis makrofajlari arastirmay1 amaglayan ¢ift kor ¢alismaya, se-
kiz saglikli ve 21 periodontitisli hasta dahil edilmistir. Tedavi sonrasi tiim hastalarda analiz
edilen klinik parametreler (plak indeksi, gingival indeks, sondlamada kanama ve sicaklik
duyarlilik skoru) olumlu yonde degismistir. Tikiiriik 6rneklerinde, nitrit/nitrat, prostoglan-
din E> (PGE2), matriks metalloproteinaz (MMP) ve interferon ¢ (IFN-c) seviyelerinde
onemli bir diislis gortilmistiir. Sonuglar L. brevis’in antiinflamatuar etkisini, nitrik oksit

(NO) olusumunu engelleyen arjinin deaminazin varligi ile géstermistir [269].

L. casei Shirota igeren siit iiriiniiniin (Yakult®, Homsha Co., Japan) gingival saglik ve diseti
inflamasyonunun gelisimine etkisini belirlemek icin bir ¢aligma yiiriitiilmiistiir. Bu amagla
dort giin hastalarin dis fircalamas1 durdurulmustur ve deneysel gingivitis modeli olusturul-
mustur. Baslangic, deneysel gingivitis olusturulmasindan dort giin sonra ve sekiz hafta sonra
papilla kanama indeksi, interproksimal plak, Turesky plak indeksi ve diseti olugu sivisinda
polymorfoniiklear elastaz, myeloperoksidaz (MPO) ve matrix metalloproteinaz-3 (MMP-3)
olglilmistiir. L. casei Shirota’nin diseti olugu sivist polimorfoniikleer elastaz ve MMP-3 ak-
tivitesini azaltarak deney grubunda gingival inflamasyonu baskiladig1 gosterilmistir. Veriler
L. casei Shirota igeren siit igeceginin gingival inflamasyon tizerinde yararli bir etkisi oldu-

gunu gostermistir [270].

Kefirde bulunan probiyotik bakterilerin gingivitis lizerindeki etkisi, periodontal hastaliklar

i¢in Uimit vericidir.
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2.5. DNA Dizi Analizi

2.5.1. Tanim

DNA dizi analizi, bir DNA pargasindaki A, C, G, T niikleotid siralarinin belirlenmesi olarak
tanimlanmaktadir. Bu analiz, DNA bdlgesinin hangi proteini kodlayabilecegine iliskin bil-
gilerin elde edilmesinde, genomik DNA dizisi ile tamamlayict DNA’ya ait dizi bilgilerinin
karsilastirilarak ekson ve intronlarin ortaya ¢ikarilmasinda ve gen aktivitesini kontrol eden
bolgelerin tanimlanmasinda spesifik DNA dizilerinin belirlenmesi igin kullanilmaktadir
[271]. DNA’nin belirli bolgeleri PZR yontemiyle ¢ogaltilip floresan bir madde ile isaretlenir.
Ardindan kapiller elektroforez sisteminde bazlara ayristirilarak veriler DNA dizilerine do-
niistiiriiliir. Ik olarak DNA’nin tanimlanmis hedef bdlgesinin PZR ydntemiyle ¢ogaltilmasi
gerekir. Duyarlilig1 en iist diizeye getirmek ve hedef dizilerin okunabilirligini arttirmak i¢in
yeterli miktarda hedef DNA’nin ¢ogaltilmasi gerekir. Elektroforez dncesinde DNA dizi ana-
lizi reaksiyonlarinda kullanilan DNA’nin konsantrasyonu, sinyal yogunlugu ve ¢oziiniir-
ligii, reaksiyonu etkilemektedir. Bundan dolay1 hedef DNA elektroforez ve isaretleme ya-
pilmadan 6nce hedef dizi PZR ile ¢ogaltilir [272].

Niikleotit ~ dizilerin  belirlenmesinde  iki  temel  teknik  kullanilmaktadir.
1. Sanger dideoksi yontemi (Zincir sonlandirma yontemi): Belirli rezidiiellerin sentezlendi-
rilmis zincirlerini sonlandiran inhibitorleri kullanan DNA polimeraz ile hazirlanmis sentez

yoluyla dizilenme metodudur [273, 274].

2.Maxam-Gillbert kimyasal degredasyon yontemi: Kimyasal ajanlar ile DNA molekiiliinii
parcalayarak adenin, guanin, sitozin veya timin bazlarina ayristirarak terminal olarak isaret-

lenmis niikleotid dizisini belirlemeye yonelik bir yontemdir [275].

Son yillarda bu yontemlere ek olarak gelistirilen yeni nesil DNA dizileme teknolojileri de
kullanilmaktadir. Bu yontem, genetik/epigenetik diizenleyici aglarin, kromatin yapisi, niik-
leer yapilanma ve genom varyasyonlari (¢esitliligi) hakkinda bilgi tiretimini saglayan 6nemli
bir ara¢ olmustur. Yiiksek dogruluk ile ultra hizli dizileme yapilabilmektedir. Ayrica arastir-
macilara diger deneysel molekiiler yontemlere gore daha zengin ve 6zgiin bilgi saglamakta-

dir [276].
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Hedeflenen genomik dizileme, genomun spesifik olarak amplifiye edilmis bir bolgesinin
DNA dizilimidir. 16S rRNA ve 18S rRNA genleri sirasiyla bakteri/arke ve dkaryotlar i¢in
en sik kullanilan hedeflerdir [277]. 16S rRNA geni, olduk¢a kisa (~1500 baz) niikleotid
uzunluguna sahip olup, bakteri tiirleri arasinda korunmus olan bdlgelere ilave olarak 9 adet
yiiksek oranda degiskenlik gosteren (V1-V9) bolgelerini de igermektedir [278]. Cogunlukla
16S rRNA (transkripsiyon sonrasi) geni ya da bazen 16S rDNA olarak adlandirilan yaklasik
1,500 baz-¢ifti uzunlugundaki gen; bir taraftan tiim bakterilerde ayni1 diziye sahip ve son
derece korunmus bolgeler igermekle birlikte ayn1 zamanda bakterilerin tiir ve alt-tiir seviye-
sinde flogenetik ayirimina ve siniflandirilmasina olanak saglamaktaktadir. Bu sayede farkli
genomlar arasindaki evrimsel uzakliga orantili olarak farklilik gosteren degisken bolgelere
sahiptir. Boylelikle 16S rDNA dizisi bir belirtegte olmasi istenen birgok 6zelligi tastyan op-
timal bir ¢alisma hedefi olarak goriilmektedir [279].

2.5.2. Genom analizinin secilme nedeni ve tespit edilmesi istenen bakteriler

Enfeksiyon teshisi i¢in patojenik mikroorganizmalari belirleyen, izole eden ve tanimlayan
biiytik dl¢tide kiiltiir yoluyla olan konvansiyonel mikrobiyolojik yontemler kullanilmaktadir.
Bu yontemler oldukca zaman alabilmektedirler. Bazi gii¢ lireyen veya yavas biiyiiyen mik-
roorganizmalarin, dogru mikrobiyolojik tanisinda hatalar veya gecikmeler olabilmektedir.
Kiiltiir yontemlerinin diger sakincalar1 arasinda duyarlilik, maliyet ve potansiyel giivenlik
endigeleri ile ilgili sorunlar yer almaktadir [280]. Mikroskop ve kiiltiir ¢aligmalarinin sonug-
larina gore oral bakterilerinin sadece %50 sinin kiiltiirliniin yapilabildigi rapor edilmistir
[281]. Bu nedenle giiniimiizde daha 6zgiin mikrobiyal tiplendirme olanagi sunan DNA dizi
analizi ve yeni nesil DNA dizileme teknikleri kullanilmaktadir. Bu teknolojiler, bir mikro-
biyal topluluktaki bireysel taksonomik belirtegleri, 16S ribozomal alt birim geni {izerinden

veya tiim toplulugun birlesik metagenomunu inceleyerek DNA dizilimi saglamaktadir [282].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu randomize kontrollii, klinik paralel calisma tek merkezde (Gazi Universitesi Dis Hekim-
ligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali) Ocak 2021- Mayi1s 2021 tarihlerinde 18-70 yas-
lar1 arasinda disetinde kanama sikayeti ile bagvuran, yapilan klinik ve radyografik inceleme-

ler sonucunda periodontitis teshisi konulan 36 periodontitis hastasi ile gergeklestirilmistir.
3.1. Hasta Secim Kriterleri
Goniilliilerin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

1) Sistemik olarak saglikli,
2) 18 yas iistii,
3) Her yarim ¢enede 20 yas disi disinda 3 dis olan,

4) Tedavi edilememis periodontitis hastalari (4-6 mm periodontal cep varlig).
Gonilliilerin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri;

1) 6 ay igerisinde antibiyotik kullanima,

2) Emzirme ya da hamilelik,

3) Akut oral lezyonlar ya da nekrotizan {ilseratif periodontitis,

4) Diyabet, romatizmal ates, akciger, bobrek rahatsizliklar1 gegmisi ve periodontal dokular
etkileyecek ila¢ kullanima,

5) Sigara kullanim1 ya da gegen yila kadar birakilmamis olmasi,

6) Probiyotik tablet/ kapsiil ve benzeri probiyotik ibareli {iriin kullanima,

7) Probiyotik gida tiikketiminin haftada 3-4’ten fazla olmasi.

Helsinki deklarasyonu etik kurallarina uygun olarak gerceklestirilen bu ¢alisma Gazi Uni-
versitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 02.07.2020 ta-
rihinde ve GUDHKAEK.2020.14/1 karar numarasi ile onaylanmstir (Ek-1). Calismaya ka-
tilan tiim bireylere tedavi dncesinde arastirma hakkinda detayl bilgi verildikten sonra kati-
limlar1 igin Etik Kurul tarafindan kabul edilmis olan bilgilendirilmis géniillii onam formu ile
bireylerin onaylar: alinmigtir. Saglik Bakanlig Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, klinik
aragtirmanin 14.08.2020 tarihinde ve E.185038 sayili karar1 ile Klinik Arastirma Mevzuatina
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ve etik ilkelere uygun oldugunu belirtip, ruhsata esas teskil edecek verilerin elde edilmesi
icin yeterli ve uygun tasarimda planlandigini bildirerek onaylamistir (Ek-2). Bu arastirma
Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan 03/2020-18 kodu ile desteklenmis-

tir.

Hastalara periodontitis tanis1 konulurken Papapanou ve digerlerinin (2017) klasifikasyonu
olan "Periodontal Hastalik Siniflamasi”nda gegen iki parametreye dikkat edilmistir [1]. Bun-

lar;

1) Komsu olmayan iki dis ve iistiinde interdental klinik atasman kayb1 varligi,

2) Hastalarda travmatik orjinli diseti ¢ekilmesi, disin servikal alanina uzanan dis ¢lrigi,
ticiincii molarin ¢ekimiyle ya da malpozisyonu nedeniyle ikinci molarin distalinde olusan
klinik atagman kaybi, marjinal periodonsiyumdan drene olan endodontik lezyonlar ve verti-
kal kok kiriklar1 gibi periodontitise bagli olmayan lezyonlar icermeyen hastalarda komsu
olmayan iki diste bukkal veya oral bolgede klinik atasman kaybinin >3 mm ve periodontal

cep derinliginin >3 mm olmasidir.

Bunlarin yaninda dahil edilen hastalarda 4-6 mm’lik periodontal cep derinligi bulunmasi

gerekmektedir.

Dahil edilme kriterlerini saglayan ve dahil edilmeme kriterlerine sahip olmayan hastalar ¢a-
lismada yer almigtir. Hastalara Ek-3’deki "Probiyotik ve Kefir Kullanimu ile Ilgili Hasta An-
keti" uygulanmistir. Bu anketle hastanin haftalik probiyotik ve prebiyotik tiikketimi degerlen-
dirilmistir. Haftada 3-4 kereden fazla probiyotik ve prebiyotik tliketen hastalar ¢alismaya

dahil edilmemistir.

Bu kosullar1 saglayan hastalara Ek-3’deki "Olgu Raporu*nda yer alan periodontal indeksler

uygulanarak diseti hastalig1 degerlendirilmistir.

Dahil edilme kriterlerine uygunluk gosteren hastalara periodontitis hastaligina sahip olduk-
lar1, ¢alismanin amacinin periodontitisli hastalarin tedavisinde baslangi¢ periodontal teda-
viye ek probiyotigin tablet olarak, kefir tiikketiminin sivi olarak yapilmasinin patolojik oral

mikrobiyata degisimindeki ve diseti sagliginin iyilesmesindeki etkisinin dl¢iilmesinin klinik
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ve mikrobiyolojik ac¢idan degerlendirilmesi oldugu anlatilmistir. Calismada 3 grup bulun-
dugu, calismaya katilmalar1 durumunda dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesinin
yaninda kefir ya da probiyotik kullanabilecekleri, kontrol grubunda da herhangi bir ek gida
almayacaklar1 sdylenmistir. Bu grup se¢imi i¢in hekim tarafindan rastgele atanma olasilik-
lart oldugu belirtilmistir. Kefir ve probiyotigin yararlar1 ve yan etkilerinden bahsedilmistir.
Tedavi sirasinda periodontal hastalig1 belirlemek ve iyilesmeyi takip edebilmek i¢in perio-
dontal indeksler ve DNA dizileme yontemiyle analiz yapabilmek i¢in subgingival mikrobi-

yal dental plak alinacagi anlatilmistir.

Ozel olarak hazirlanmis bilgilendirilmis onam formlar1 (Ek 4) doldurularak hastalarin hem
klinik ¢alismaya katilim1 hem de onlardan alinan subgingival 6rneklerin incelenmesi i¢in

onaylart alinmistir.
3.2. Orneklem Biiyiikliigii Kestirimi

Baglangica gore herhangi bir takip zamani icerisinde plak indeks, sondlamada kanama ve
gingival indeks dl¢limlerinde meydana gelen degisim miktarlar1 yoniinden d=1.20 etki bii-
yiikliigii dikkate alindiginda gruplardan en az ikisi arasindaki farkin %80 gii¢ ve %5 yanilma
diizeyinde istatistiksel olarak 6nemliligini test edebilmek i¢in ¢aligmaya en az 36 (gruplarin
her birine en az 12'ser) olgunun dahil edilmesi planlanmustir. 1.20°lik etki biytikliigiine kli-
nik dngoriiler dogrultusunda karar verilmis olup, 6rneklem genisligi hesaplamalar1 G*Power

3.0.10. (Franz Faul, Universitat Kiel, Kiel, Germany) paket programinda yapilmistir.

3.3. Randomizasyon ve Calisma Gruplari

Sabit olasilikli rastgelestirmelerden blok rastgelelestirme yontemi olan kapali zarf yonte-
miyle [283] rastgele olarak gruplar belirlenmistir. Toplamda 36 kagit tige ayrilmistir. 12’serli
grup olusturularak probiyotik, kefir ve "-" yazilmistir. Zarflar kapatilmistir, karigtirllmistir.
Her gelen hasta bu zarflardan birini ¢ekmistir. Zarflar hekim tarafindan agilmistir ve gikan

sonuglara gore dahil olduklar1 gruba yazilmistir (Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1. Randomizasyon gruplari

Hastano | Grup Hasta No | Grup

1 Probiyotik tablet 19 Probiyotik tablet
2 Kefir 20 Kefir

3 Probiyotik tablet 21 Probiyotik tablet
4 Kefir 22 Probiyotik tablet
5 Kefir 23 -

6 - 24 R

7 Probiyotik tablet 25 Kefir

8 Probiyotik tablet 26 -

9 Probiyotik tablet 27 Kefir

10 Kefir 28 -

11 - 29 -

12 Kefir 30 -

13 Kefir 31 Probiyotik tablet
14 Probiyotik tablet 32 -

15 Kefir 33 -

16 Kefir 34 -

17 Probiyotik tablet 35 Probiyotik tablet
18 Kefir 36 -
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3.4. Cahsma Protokolii

Baslangicta periodontal durumu degerlendirmek igin periodontal kayitlar alinmistir. Bu
amagla; plak indeksi (Silness- Loe 1964), gingival indeks (Ainoma-Bay 1975), sondlamada
kanama (L6e-Silness 1963), periodontal cep derinligi 6l¢iimleri ve klinik atasman seviyesi
degerlendirilmistir. Arastirmaya dahil edilen hastalar randomize olarak 3 gruba ayrilmistir;
probiyotik, kefir ve kontrol grubu (Sekil 3.1).

Grup 1: Probiyotik + Baslangi¢ periodontal tedavi (probiyotik-deney)

Grup 2: Kefir + Baglangig periodontal tedavi (kefir-deney)

Grup 3: Baslangig periodontal tedavi (herhangi bir gida takviyesi verilmeyecek-kontrol)
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T

Deney Deney Kontrol

1

Baslangic

1.ay

3.ay

Sekil 3.1. Calisma akis semasi

BPT: Baslangi¢ periodontal tedavi

[lk seansta klinik indeks kayitlar1 alindiktan sonra periodontal teshis konulmustur. Subgin-
gival mikrobiyal 6rneklemeleri yapilmistir. Ayni seansta periodontal baglangi¢ tedavisine

(dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi) baslanmistir ve tedaviyle es zamanli ola-
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rak dahil olduklar1 gruplara gore 14 giin boyunca giinde bir kere ¢igneme tableti olarak pro-
biyotik tablet (Probest Defense®, Abdi Ibrahim™, Tiirkiye) ve 250 ml s1v1 olarak kefiri (Ke-
fir, Atatiirk Orman Ciftligi®, Tiirkiye) agi1zda ¢alkalamadan igerek tiiketmeleri, kontrol gru-
bunda ise ilave bir gida takviyesi tiikketmemeleri onerilmistir. Probiyotik tablet ve kefir sabah
9.00-10.00 saatleri arasinda kahvaltiy1 takiben tiiketildikten sonra hastalara 2 saat herhangi
bir sey s1v1 ya da kati olarak yememeleri ya da igmemeleri soylenmistir. Caligma sonuglarini
etkilememesi i¢in 3 aylik tedavi boyunca asagida belirtilen yiyecek ve icecekleri haftada

3’ten fazla tiiketmemeleri sGylenmistir:

e Yogurt
e Probiyotikli yogurt

e Boza
e Tarhana
e Sucuk

e Pastirma

e Soya sosu

o Tursu

e Eksi mayali ekmek
e Tam tahilli ekmek
e Cavdar ekmegi

o Kepekli ekmek

e Ayran
o Kefir
e Salgam

Indeksler 1. ve 3. aylarda tekrarlanmistir. Baslangicta ve baslangictan sonra 3. ayda supra-
gingival mikrobiyal dental plak 6rnegi uzaklastirilip, steril gracey kiiretle hastalarin en derin
periodontal ceplerinden nazikge subgingival mikrobiyal dental plak 6rnegi alinmistir ve mik-
robiyolojik tiplendirme yapilmistir. Tedavi protokiiliindeki indeks ve subgingival mikrobi-
yal dental plak drneklerinin zamanlamasi ve gida takviyesi siireleri Sekil 3.2°de gosterilmis-

tir.
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0.gilin

Hastanin ¢alismaya uygunlugunun degerlendirilmesi

Probiyotik tablet grubu
Tablet alinimina baglanir
Klinik indeksler alinir
Subgingival m. d. p. alinir

Bpt’ye baslanir

Tablet kullanimi birakilir

Klinik indeks ol¢iiliir

Klinik indeks 6lgiiliir

Subgingival m. d. p. alinir

Kefir grubu Kontrol grubu

Kefir tiikketimine baglanir Gida takviyesi verilmez

Klinik indeksler alinir Klinik indeksler alinir

Subgingival m. d. p. alinir Subgingival m. d. p. alinir

Bpt’ye baslanir Bpt’ye baslanir
15. giin
Kefir kullanimi birakilir
lay
Klinik indeks 6l¢iiliir Klinik indeks 6lgiiliir
Bpt bitirilir
3.ay
Klinik indeks ol¢iiliir Klinik indeks dl¢tiliir

Subgingival m. d. p. alimr ~ Subgingival m. d. p. alinir

Subgingival m.d. p.: Subgingival mikrobiyal dental plak

Bpt: Baslangig¢ periodontal tedavi

Sekil 3.2. Calisma dizayni



59

3.5. Klinik Olgiimler

Plak indeksi (Silness Loe 1964) [284], gingival indeks (Loe Silness 1963) [285], sondlamada
kanama (Ainoma Bay 1975) [286], periodontal cep derinligi 6lgtimleri ve Klinik atasman
seviyesi UNC-15 periodontal sond (Hu-Friedy®, USA) ile degerlendirilmistir. Arastirma
kapsamindaki 6l¢iimler tek bir arastirmaci tarafindan yapilmustir. Olgiimler 6zel hazirlanmis
veri kayit formlarina kaydedilmistir. Birincil sonug¢ 6l¢iimleri; plak, sondlamada kanama,
gingival indeksi, periodontal cep derinligi ve mikrobiyolojik degerlendirmedir. Ikinci sonug

Ol¢iimii klinik atasman kaybidir.
3.5.1. Plak indeksi

Plak indeksi, disler tizerindeki mikrobiyal dental plak miktarin1 gésteren indekstir. 0-3 arasi
skorlar ile degerlendirilmistir. Her dis i¢in 6 bolgeden (meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-

bukkal, meziyo-lingual, mid-lingual ve disto-lingual) 6l¢tilmistiir.

0 Mikrobiyal dental plak yok.

1 Serbest diseti kenarina ve disin komsu bolgesine yapigan mikrobiyal dental plak var-
dir. Mikrobiyal dental plak sadece sondun dis lizerinde gezdirilmesi ile goriilebilir.

2 Diseti olugunda, dis lizerinde ya da diseti kenarinda ¢iplak gozle goriilebilen orta de-
recede yumusak mikrobiyal dental plak birikimi vardir.

3. Diseti olugu, diseti kenarini ve disi kaplayan mikrobiyal dental plak vardir [284].

3.5.2. Gingival indeks

Gingival indeks, disetinin inflamasyonunun siddeti ve kantititesini gosteren indekstir. 0-3
arasi skorlar ile degerlendirilmistir. Her dis icin 6 bolgeden 6l¢iilmiistiir (meziyo-bukkal,

mid-bukkal, disto-bukkal, meziyo-lingual, mid-lingual ve disto-lingual).

0 Saglikl diseti (inflamasyon yok).

1 Hafif inflamasyon vardir. Sondalamada kanama goriilmez, diseti renginde ve dokusunda
hafif degisiklik goriiliir.

2 Orta siddette inflamasyon, 6dem, hiperemi ve hipertrofi vardir. Sondalamada kanama
gortliir.

3 Siddetli inflamasyon, hipertrofi, hiperemi, spontan kanama ve iilserasyon goriiliir [285].
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3.5.3. Sondlamada kanama indeksi

Sondlamada kanama indeks 6l¢iimiidiir. Sondalama sonucu 20 sn beklendikten sonra kana-
manin olmamas: durumunda "-", varhginda "+" olarak degerlendirilmistir. Her dis igin 6
bolgeden olglilmistiir (mezio-bukkal/labial, midbukkal/labial, disto-bukkal/labial, mezio-

lingual/palatinal, mid-lingual/palatinal, disto-lingual/palatinal) [286].
3.5.4. Sondlama derinligi

Her disin meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, meziyo-lingual, mid-lingual ve disto-
lingual olmak tizere 6 noktasindan serbest diseti kenar1 ile diseti olugu tabani arasindaki

mesafe dl¢tilerek kaydedilmistir.
3.5.5. Klinik atagsman kaybi

Klinik atagsman seviyesi, mine-sement birlesimi ile diseti olugu arasindaki mesafedir. Her
dis i¢in 6 bolgeden oSl¢iilmiistiir (meziyo-bukkal/labial, midbukkal/labial, disto-bukkal/la-

bial, meziyo-lingual/palatinal, mid-lingual/palatinal, disto-lingual/palatinal).
3.6. Tedavi

Baslangi¢ periodontal tedavi kapsaminda her hastaya periodontal el aletleri kullanilarak dig
yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirilmesi yapilmigtir. Tiim katilimcilara dis firgasi
(Triple Clean, Watsons®, Hong Kong), dis macunu (Ciiriige Kars1 Nane Ferahlig1, Signal®,
Ingiltere) temin edilmistir ve oral hijyen egitimi verilmistir. Her katilimciya bulundugu
gruba gore probiyotik tablet, kefir verilmistir ya da higbir gida takviyesi verilmemistir. 14
giin boyunca probiyotik tablet grubundan (deney grubu) giinde 09.00-10.00 saatleri arasinda
1 kez probiyotik tablet ¢ignemeleri (Probest Defense®, Abdi Ibrahim™ Tiirkiye) (Sekil 3.3)
istenmistir. Diger deney grubu olan kefir grubundan agizda ¢alkalamadan 14 giin boyunca
250 ml kefiri (Kefir, AOC®, Tiirkiye) (Sekil 3.4) 09.00-10.00 saatleri arasinda kullanmalar
istenmistir. Kontrol grubu higbir gida takviyesi kullanmamaistir. Probiyotik ve kefir tiikketimi
sonras! iki saat herhangi bir sey yenilip i¢ilmemistir. ilk seans dis yiizeyi temizligi bitiril-
mistir ve oral hijyen egitimi verilmistir. Oral hijyen egitiminde giinde 2 kere hastalarin dis-
lerini modifiye stilmann teknigi ile firgalamas1 sdylenmistir ve hastaya nasil firgalanacagi

aciklanmistir (Triple Clean, Watsons®, Hong Kong). Ayrica dislerinin arayiiz genisligine
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gore giinde bir kere dis ipi (Prokudent, Rossman®, Almanya) ve/veya arayiiz firgas1 (Proku-
dent, Rossman®, Almanya) kullanmas: model iizerinde uygulamali olarak anlatilmistir.
Ikinci seansta hastadan tiim oral hijyen malzemelerini getirmesi istenmistir ve hastanin oral
hijyen malzemelerini kullanim1 kontrol edilmistir. Her seans oral hijyen kontroliine devam
edilmistir. Probiyotik ve kefir kullaniminin devam ettigi siirecte haftada bir telefonla arana-
rak probiyotik ve kefir kullanimi kontrol edilmistir. Diger seanslarda hastalarin kag bolge ya
da kag dis kok yiizeyi diizlestirmesi yapilmasina ihtiyaci varsa ona gore kok yiizeyi diizles-
tirmesi tamamlanmustir. Son olarak kontrol seanslarina ¢agrilmislardir ve profesyonel sup-
ragingival mikrobiyal dental plak kontrolii yapilmistir. Hastalardan baslangig, 1. ve 3. ayda
indeksleri alinmistir. Baglangic ve 3. ayda subgingival mikrobiyal dental plak 6rnegi toplan-

mistir.

ekil 3.4. Kefir (AOC®, Tiirkiye
y
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3.7. Tedavi Sirasinda Kullanilan Uriinler
3.7.1. Probiyotik tablet

Probiyotik tabletin i¢ginde probiyotik mikroorganizma Lactobacillus plantarum HEAL9 (L.
plantarum HEAL9) (%2,75), Lactobacillus paracasei 8700:2 (L. paracasei 8700:2)
(%2,75), vitamin Ds, folik asit, vitamin B1z, izomalt (E953), Mikrokristalin seliiloz (5601),
limon aromasi, vanilya aromasi, malik asit (E296), magnezyum stearat (E470b) bulunmak-

tadir. Etken maddeleri ve miktar1 Cizelge 3.2°de bildirilmistir.

Cizelge 3.2. Probest Defense® (Abdi Ibrahim™, Tiirkiye)’in icerigi

Etken Maddeler Miktar (1 tablet) BRD*

Probiyotik mikrooganizma L. plantarum 10%kob/tablet -
HEAL9 (5x108)

L. paracasei 8700:2 (5x10%)

Vitamin D3 0,75 ng %15
Vitamin B12 0,38 ug %15
Folik asit 30 ug %15

*Gilinliik porsiyonun Beslenme Referans Degeridir.

18 yas ve tizeri bireyler i¢in giinde bir ¢igneme tableti kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Bir
kutu igerisinde 11 g (20 tablet x 550 mg) bulunmaktadir. Hastaya giinliik olarak 1 tablet
verildiginde toplamda 10°kob L. plantarum HEAL9 (5x108) ve L. paracasei 8700:2 (5x10%)

verilmis olur.
3.7.2. Atatiirk orman ciftligi kefiri

Kefir (AOC®, Tiirkiye) probiyotik bakteri kadar maya ve mantar igeren siit fermentasyon
irliniidiir. Kalsiyum, amino asit, folik asit, K, B1 ve Bz vitaminler igermektedir. Ayrica kom-
pozisyonunda kefir taneleri, kefir mayalari, laktik asit bakterileri (Lactococcus lactis, Leu-

conostoc ve Lactobacillus ve S. thermophilus) bulunmaktadir.
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3.8. Mikrobiyolojik Orneklerin Toplanmasi ve Analiz Edilmesi
3.8.1. Mikrobiyolojik Orneklerin Toplanmasi

Hastadan subgingival mikrobiyal dental plak ornekleri baslangicta ve 3. ayda alinmistir.
Rulo pamuklarla subgingival mikrobiyal dental plak alinacak bdlge izole edilmistir. Hasta-
nin supragingival mikrobiyal dental plagi uzaklagtirllmigtir. Subgingival mikrobiyal dental
plak kanama olmadan nazik¢e dis yiizeyinden kiiretle alinmistir. Alinan 6rnekler, 500 uL
fosfat buffer salin soliisyonu (PBS) iceren Eppenderf tiiplere (BM Labosis®, Tiirkiye) yer-
lestirilmistir ve bekletilmeden Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyo-
l0ji Anabilim Dali1 Laboratuarina gotiiriilmiistiir. Kullanilan PBS buffer 137 mM NaCl, 2.7
mM KCI, 8 mM Na;HPO4 ve 2 mM KH,PO: igermektedir (Bioshop®, Kanada). Ornekler
burada analiz yapilacagi zamana kadar -30°C’de saklanmistir. Mikrobiyal dental plak 6r-
neklerinde degerlendirilecek bakteriler (T. forysthia, P. gingivalis ve T. denticola) DNA di-

zileme analizi yontemi ile analiz edilmistir.
3.8.2. Mikrobiyolojik Degerlendirme

DNA izolasyonu ve kiitiiphane analizi

Orneklerin DNA izolasyonu, GeneMATRIX Tissue & Bacterial DNA Piirifikasyon kiti
(EurX ®, Polonya) (Catalogue No E3551) kullanilarak iiretici firmanin kullanma talimatla-

rina gore gerceklestirilmistir.
DNA ¢alisma protokolii:
I. DNA baglayic1 spin-kolon aktivasyonu

1. DNA baglayict dondiirme kolonuna 30 pl aktivasyon Tampon T uygulanmis ve lizat1 don-

diirme kolonuna aktarana kadar oda sicakliginda en az 10 dakika tutulmustur.
1. Ornek hazirlama

Ornekler daha iyi DNA eldesi saglamak icin bir gece siireyle lizis edilerek bekletilmistir.
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1.

o a ~ wD

10.

11.

12.

13.

14.

DNA izolasyon protokolii i¢in I11. bolim takip edilmistir.

DNA izolasyonu

Orneklerin iizerine s1v1 6rnekler igin 200 pl ve kat1 drnekler igin 350 pl Soliisyon T
ekleyip vorteksleyerek veya birkag kat ters ¢evirerek iyice karistirilmstir.

70 °C'de 10 dakika inkiibe edilmistir.

200 pl (%96-100) ya da 350 ul etanol (%96-100) eklenmistir.

Tiip birkag kez ters cevrilerek iyice karistirilmistir.

1 dakika boyunca 12000 x g'de santrifiijlenmistir.

Tiim lizat veya 600 pl slipernatant toplama tiiplindeki DNA baglayict spin kolonuna
yerlestirilmistir.

11 000 x g'de 1 dakika boyunca DNA baglayict dondiirme kolonunda santrifiijlenmistir.
Lizatin tamami kolondan gegmediyse, maksimum hizda santrifiijlemeye devam edilmis-
tir.

Spin kolonu ¢ikarilmistir, alttaki tiip atilmistir ve sonra spin kolon basgka bir toplama
tiipiine yerlestirilmistir. S1iv1 dokular i¢in 500 pl Wash TX1 tamponu eklenmistir ve 1
dakika boyunca 11 000 x g'de santrifiijlenmistir. Kat1 dokular i¢in kalan siipernatant
yerlestirilen DNA baglayici spin kolonuna aktarilmistir, toplama tiipiline yerlestirilmis-
tir. Lizat1 re¢ineden tamamen gegirmek igin 11 000 x g'de 2 dakika santrifiij islemi tek-
rarlanmustir.

DNA baglama spin kolonu ¢ikarilmstir, alttaki tiip atilmistir ve sonra spin kolon yeni
toplama tiipiine konulmustur.

Toplama tiipiiniin tizerine 500 pul Wash TX2 tamponu eklenmistir ve 1 dakika boyunca
11 000 x g'de santrifiijlenmistir.

Wash TX2 tamponunun artiklarini gidermek i¢in bir dakika boyunca 11 000 x g'de sant-

rifiijlenmigtir.

DNA baglayict spin kolonu yeni bir toplama tiipiine (1,5-2 ml) yerlestirilmistir ve {ize-
rine 50—150 pl Eliisyon tamponu eklenmistir.

Oda sicakliginda iki dakika boyunca DNA baglama spin kolonu / toplama tiipii diizene-
gini inkiibe edilmistir.

Bir dakika boyunca 11000 x g'de santrifiijlenmistir.
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15. Dondiirme kolonu ¢ikarilmistir ve toplama tiipii kapatilmistir. DNA analizi igin hazir

hale getirilmistir. Islem yapilincaya kadar 2-8 °C'de veya -20 °C'de saklanmustir.

izole edilen DNA eldesinin miktarmmn 6l¢iimii Qubit 3.0 florometre cihazinda (Thermofis-
her Scientific®, ABD) Picogreen boyas1 kullanilarak &l¢iilmiistiir. Genomik DNA disinda
elde edilen DNA konsantrasyonunun normalden fazla goriinmesine yol agan RNA kalintilart
veya diger kontaminantlar Picogreen boyast ile etkilesmedigi i¢in sadece DNA 6l¢iimiiniin
yapildig1 dogrulanmustir. Qubit 3.0 ile 6l¢iilmiis DNA konsantrasyonlari 50 ng/ul.’den az

olan 6rneklerin DNA izolasyonu tekrar edilmistir.

DNA izolasyonundan sonraki agamalar agsagidaki gibidir:

1) PZR: Tiir tespitinde en sik kullanilan degisken bdlge, 16S ribozomal RNA geninin V3
ve V4 bolgeleridir. V3 ve V4 bolgelerinin ¢ogaltilmasi i¢in kullanilacak ileri ve geri
yonli primer dizileri asagida verilmistir. Bu primer ¢ifti yaklasik 460 bazlik bir bolgeyi
cogaltilmistir. Yeni nesil dizileme okumasindan dnce, amplikon kiitiiphanesi hazirlig

sirasinda PZR ile 6rnekteki 16S V3 ve V4 bolgeleri cogaltilmistir.

16S Amplikon PZR Forward Primer = 5'

TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGCCTACGGGNGGCWGCAG

16S Amplikon PZR Reverse Primer = 5'

GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGGACTACHVGGGTATCTA-
ATCC

Bakteri tiir tayininde kullanilan universal primer dizileri agsagidaki gibidir:

27F 5 AGAGTTTGATCMTGGCTCAG 3'

1492R 5' TACGGYTACCTTGTTACGACTT 3'

Ornek icerisindeki genetik sifre miktarlar1 Cizelge 3.3’de gdsterilmistir.
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Cizelge 3.3. Ornek icerisindeki genetik sifre miktari

Hacim
Mikrobiyal DNA (5 ng/ul) 2.5u
Forward Primer 1 uM Sul
Reverse Primer 1 uM Sul

PZR Mix (2X KAPA HotStart®, is- | 12.5 ul

vigre)

TOPLAM 25 ul

PZR kosullar::

a) 95 °C’de 3 dakika
b) Takip eden 25 dongii i¢in

- 95 °C’de 30 saniye
- 55 °C’de 30 saniye
- 72 °C’de 30 saniye

) 72 °C’de 5 dakika
d) 4 °C’de 6rnekler saklanmustir.

2) PZR Uriinii Temizligi: AMPure XP (Beckman Coulter®, ABD) manyetik boncuklar
kullanilarak primer dimerler ve serbest primerler uzaklastirilmistir. Bu asama iki

adimda gergeklesmistir.

a) Ik adimda her &rnege 20 mikrolitre AMPure XP manyetik boncuk (Beckman Coulter®,
ABD) eklenmistir ve pipetlenmistir. Manyetik stand kullanilarak istenilen PZR iiriinle-

rinin manyetik boncuklara tutunmasi saglanmustir.

b) Kontaminasyonu 6nlemek i¢in, 200 mikrolitre %80°lik etanol ile manyetik boncuk ekli
ornekler iki kere yikanmistir. Yikandiktan sonra saf PZR {iriinii, 50 mikrolitre 10 Mm

pH 8.5 Tris soliisyonunda saklanmustir.
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3) Indeks PZR: PZR iiriinlerine, yeni nesil dizileme okumasi sirasinda farkli rneklerin
ayirt edilebilmesi ve birden fazla 6rnegin tek okumada sonug verebilmesi i¢in “indeks
barkod” gorevi goren 6zel baz dizileri ve PZR iiriinlerinin yeni nesil dizileme cihazin-
daki 6zel oligo baglanma bdlgelerine tutunabilmesini saglayan “adaptor” dizileri eklen-

mistir.

Indeks kiti (Nextera XT®, ABD) kullanilarak yapilan bu islemde her rnege 2 indeks barkod
bolgesi, asagidaki kisa PZR kosullarinda baglanmistir. Indeks barkod miktarlar1 Cizelge

3.4.’te gosterilmistir.

Cizelge 3.4. Indeks barkod miktarlar:

Hacim

DNA 5ul

Indeks Primer 1(N7xx) (Nextera XT®, | 5Sul
ABD)

Indeks Primer 2 (S5xx) (Nextera XT®, | 5ul
ABD)

PZR Mix (2X KAPA HotStart®, fsvicre) 25 ul

Su 10 ul

TOPLAM 50 pl

a) 95 °C’de 3 dakika

b) Takip eden 8 dongii igin

- 95 °C’de 30 saniye

- 55 °C’de 30 saniye

- 72 °C’de 30 saniye

) 72 °C’de 5 dakika

d) 4 °C’de ornekler saklanmistir.
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4) PZR Uriinii Temizligi 2: AMPure XP (Beckman Coulter®, ABD) manyetik boncuklar
kullanilarak, primer dimerler ve serbest primerler uzaklastirilmistir. Bu agsama iki adimda

gergeklestirilmistir.

a) i1k adimda, her drnege 56 mikrolitre AMPure XP manyetik boncuk (Beckman Coulter®,
ABD) eklenmistir ve pipetlenmistir. Manyetik stand kullanilarak istenilen PZR iiriinleri-

nin manyetik boncuklara tutunmasi saglanmistir.

b) Kontaminasyonu dnlemek i¢in, 200 mikrolitre %80°’lik etanol ile manyetik boncuk ekli
ornekler 2 kere yikanmistir. Yikandiktan sonra saf PZR iiriinii, 25 mikrolitre 10 Mm pH

8.5 Tris sollisyonunda saklanmuistir.

5) Kiitiiphane Miktar Tayini, Normalizasyon ve Birlestirilmesi: MiSeq cihazindan (Illu-
mina®, ABD) yiiksek kalitede veri elde etmek icin, cihazdaki her akigkan hiicre iizerinde
optimum kiimelenmeyi saglamak gerekmektedir. Bu ylizden kiitiiphane miktar tayininin
daha hassas tespiti i¢in, spektroskopi yerine ger¢ek zamanli PZR teknigiyle olusturulan
kiitliphanelerin kantifikasyonu yapilmistir. Kiitiiphane birlestirilmeden 6nce esit oranda
temsili i¢in normalizasyon asamasi, manyetik boncuklar kullanilarak gerceklestirilmistir.
Manyetik boncuklarin kiitiiphaneye tutunma kapasitesi benzer oldugundan her 6rnek kii-

tiiphaneler birlestirilince esit oranda temsil edilmistir.

6) MiSeq Okumasi: MiSeq cihazinda (Illumina®, ABD), birlestirilmis kiitiiphane akis hiic-
resine (flow cell) eklenmistir. Akis hiicresi iginde yiizeye yapisik halde bulunan oligolar,
kiitliphanedeki adaptor dizilerine tamamlayict dizilerdir. Koprii amplifikasyonuyla her
fragment, ayr1 ve klonlanmis kiimeler (clustering) halinde ¢cogaltilmistir. Kiimelenme bit-

tikten sonra kalip DNA dizilenmeye hazir hale gelmistir.

[llumina’nin “Sequencing by Synthesis” teknolojisiyle, her baz, dizileme sirasinda DNA ka-
lib1 iizerinde eklenirken tespit edilmistir. Dizilemede kullanilan deoksiniikleosidtrifosfatlar
(ONTP) o6zel tersinir, terminator bagli ANTP’lerdir. Bu dNTP’ler her dizileme dongiisiinde,
0zel kimyasal yapilarindan dolay1 hata payimni ve yanlis baz eklenme olasiligini diisiirmekte-

dir. Boylece elde edilen sonug, her bazda yiiksek dogruluga sahip hale gelmistir.
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Ayn1 zamanda, kalip DNA iizerindeki tekrar eden bdlgeler ya da homopolimer DNA dizileri,
diger dizileme tekniklerinde yanlis okumalara ya da okumanin bu noktalarda bitmesine yol
a¢cmaktadir. Sequencing by Synthesis teknolojisi ve bu 6zel ANTP’ler sayesinde homopoli-
mer DNA dizileri ya da tekrar bolgeleri sikintisiz okunmustur (Sekil 3.5).

Sekil 3.5. Analiz Adimlari
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3.8.3. DNA dizi ile bakterilerin tanimlanmasi

Arastirmanin molekiiler yontemler i¢in baglangic ve 3. ayinda, BPS buffer i¢ine toplanan
subgingival mikrobiyal dental plak 6rneklerindeki mikrobiyota igindeki bakterilerin DNA
izolasyonu yapilmistir. DNA eldeleri saflastirilarak ve segilen bakterilerin genomu tizerin-
deki tiire yonelik tanimlama bolgeleri hedef alinarak tasarlanan 5°-3” primer dizileri ve Tag-
man problar kullanilarak hedef niikleik asit dizi bolgesi cogaltilmistir ve duyarliligi, 6zgiil-
lugii yiiksek otomatik DNA dizileme cihazinda DNA dizileme analizi yontemi ile T. foryst-
hia, P. gingivalis ve T. denticola tiirlerinin varlig1 tiir diizeyinde belirlenmistir. Bu yontem
ile dizi, benzerlikler ve protein kodlama potansiyeli yoniinden arastirilarak genler belirlen-
mistir, gendeki mutasyonlar saptanmustir ve aranan bakteriye ait diziler NCBI (GenBank®,
ABD) kayitl diger dizilerle birlikte bilgisayar programi yardimiyla karsilastirilmistir, biyo-

informatik olarak T. forysthia, P. gingivalis ve T. denticola tiirlerinin varlig1 belirlenmistir.
3.9. istatiksel Degerlendirme
3.9.1. Verilerin istatistik degerlendirme yontemleri

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) paket
programinda yapilmustir. Siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin dagilip
dagilmadig1 Shapiro-Wilk testiyle varyanslarin homojenligi varsayiminin saglanip saglan-
madig1 ise Levene testiyle incelenmistir. Tanimlayici istatistikler; stirekli sayisal degiskenler
icin ortalama + standart sapma veya medyan (25.yiizdelik—75.yiizdelik) bi¢ciminde ifade edi-
lirken kategorik degiskenler olgu sayis1 ve (%) seklinde gosterilmistir. Gruplar arasinda yas
ortalamalar1 yoniinden farkin 6nemliligi tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) ile
kadin-erkek dagiliminin benzer olup olmadigi ise Fisher Freeman Halton testiyle degerlen-
dirilmistir. Parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglanmadig siirekli sayisal degisken-
ler agisindan gruplar arasindaki farklarin dnemliligi Kruskal Wallis testiyle arastirilmistur.
Kruskal Wallis test istatistigi sonuglarinin énemli bulundugu yerlerde Dunn-Bonferroni
coklu karsilagtirma testi kullanilarak farka neden olan grup(lar) saptanmistir. Gruplar igeri-
sinde tedavi dncesine gore tedavi sonrasi toplam bakteri sayilar1 agisindan anlamli degisim
olup olmadig1 Bagimli t-testi ile incelenirken tedavi sonrasi T. forsythia, P. gingivalis ve T.
denticola sayisiin zamana gére degisiminin dnemliligi Wilcoxon Isaret testiyle degerlendi-

rilmistir. Gruplar igerisinde izlem zamanlarina gore sirasiyla; plak indeks, gingival indeks,
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periodontal cep derinligi, sondalamada kanama ve klinik atasman kaybi diizeylerinde ista-
tistiksel olarak anlamli degisimin olup olmadig: ise Friedman testiyle degerlendirilmistir.
Friedman test istatistigi sonuglarinin 6nemli bulundugu yerlerde ise yine Dunn-Bonferroni
coklu karsilastirma testi kullanilarak farka neden olan izlem zaman(lar)1 tespit edilmistir.
Aksi belirtilmedikge p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. An-
cak, olasi tiim ¢oklu karsilagtirmalarda Tip I hatay1 kontrol edebilmek i¢in Bonferroni dii-

Zeltmesi yapilmistir.
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4. BULGULAR
36 hastada baslangigta, 1.ay ve 3. ayda plak, gingival indeks, periodontal cep derinligi ve

klinik atagman kaybi1 6l¢limii yapilmistir. Ayrica baslangic ve 3. ayda DNA dizileme yon-
temi ile T. forsythia, P. gingivalis ve T. denticola degerlendirilmistir.

4.1. Genel Bulgular

Hastalara ait gruplara gore olgularin demografik 6zellikleri yoniinden yapilan karsilastirma-
lar Cizelge 4.1” te gosterilmistir. Grup 1 (probiyotik-deney), Grup 2 (kefir-deney) ve Grup
3 (kontrol) arasinda yas ortalamalar1 ve kadin-erkek dagilimi yoniinden istatistiksel olarak

anlamli fark yoktur (p=0,528 ve p=0,429).

Cizelge 4.1. Gruplara gore olgularin demografik 6zellikleri

Yas (y1l) 48.4+72 44,7475 46,4+8.8 0,528+
Cinsiyet 0,429%
Erkek 5 2 2

(%41,7) (%16,7) (%16,7)
Kadin 7 10 10

(%58,3) (%83,3) (%83,3)

+ Tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA), I Fisher Freeman Halton testi.
Grup 1: Probiyotik-deney, Grup 2: Kefir-deney ve Grup 3: Kontrol

4.2. Klinik Bulgular

Hastalarin probiyotik (Resim 4.1,4.2 ve 4.3), kefir (Resim 4.4, 4.5 ve 4.6) ve kontrol (Resim

4.7, 4.8 ve 4.9) gruplarina ait baslangic, 1. ay ve 3. aya ait klinik goriintiileri sunulmustur.
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Resim 4.2. Deney grubu (probiyotik tablet) hastasinin 30. giin klinik goriintiisii
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Resim 4.3. Deney grubu (probiyotik tablet) hastasinin 90. giin klinik goériintiisii

Resim 4.4. Deney grubu (kefir) hastasinin 0. giin klinik goriintiisii
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Resim 4.6. Deney grubu (Kefir) hastasinin 90. giin klinik goériintiisii
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Resim 4.8. Kontrol grubu hastasinin 30. giin klinik goriintiisii
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Resim 4.9. Kontrol grubu hastasinin 90. giin klinik goriintiisii

4.2.1. Grup ici karsilastirmalar

Gruplar igerisinde izlem zamanlarina gore olgularin klinik dl¢limleri yoniinden yapilan kar-

silagtirmalar Cizelge 4.2’de bulunmaktadir.

Grup 1’de (probiyotik-deney) izlem zamanlari arasinda plak indeks 6lgiimlerinde istatistik-
sel olarak anlamli degisim olup (p<<0,001), s6z konusu farka neden olan durum TO0’a gore
sirastyla; 1.ay (T1) ve 3.ay (T2) plak indeks diizeyleri azalmistir (p=0,007 ve p<0,001). Grup
2’de (kefir-deney) de izlem zamanlari arasinda plak indeks 6lgtimlerinde istatistiksel olarak
anlaml1 degisim olup (p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum T0’a gore sirasiyla; T1
ve T2’de plak indeks diizeylerinin azalmis olmasidir (p=0,009 ve p<0,001). Grup 3’te (kont-
rol) izlem zamanlar: arasinda plak indeks Gl¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim
olup (p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum T0’a gore sirasiyla; T1 ve T2’de plak
indeks diizeylerinin azalmis olmasidir (p=0,007 ve p<0,001). Gruplar igerisinde T1 ile T2
arasinda ise plak indeks diizeyleri yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel ola-

rak anlamli fark yoktur (p>0,0167).

Grup 1’de (probiyotik-deney) izlem zamanlar1 arasinda gingival indeks 6l¢iimlerinde ista-

tistiksel olarak anlamli degisim olup (p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum TO’a
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gore T2 de gingival indeks diizeylerinin azalmasidir (p<0,001). Grup 2’de (kefir-deney) de
izlem zamanlar1 arasinda gingival indeks dl¢limlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim
olup (p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum T0’a gore T2 de gingival indeks diizey-
lerinin azalmis olmasidir (p<0,001). Grup 3’te (kontrol) izlem zamanlari arasinda gingival
indeks ol¢timlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim olup (p<0,001), s6z konusu farka
neden olan durum T0’a gore T2 de gingival indeks diizeyleri azalmasidir (p<0,001). Gruplar
icerisinde TO ile T1 arasinda ve T1 ile T2 arasinda ise gingival indeks diizeyleri yoniinden

Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,0167).

Grup 1°de (probiyotik-deney) izlem zamanlari1 arasinda periodontal cep derinligi 6l¢iimle-
rinde istatistiksel olarak anlamli degisim olup (p<0,001), s6z konusu farka neden olan du-
rum T0’a gore T2 de periodontal cep derinliginin azalmasidir (p<0,001). Grup 2’de (kefir-
deney) de izlem zamanlar1 arasinda periodontal cep derinligi 6lgiimlerinde istatistiksel ola-
rak anlamli degisim olup (p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum T0’a gore T2’de
periodontal cep derinliginin azalmis olmasidir (p<0,001). Grup 3’te (kontrol) izlem zaman-
lar1 arasinda periodontal cep derinligi 6l¢timlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim olup
(p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum T0’a goére T2 de periodontal cep derinliginin
azalmig olmasidir (p<0,001). Gruplar icerisinde TO ile T1 arasinda ve T1 ile T2 arasinda ise
periodontal cep derinligi diizeyleri yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel ola-
rak anlamli fark yoktur (p>0,0167).

Grup 1’de (probiyotik-deney) izlem zamanlari arasinda sondalamada kanama 6l¢timlerinde
istatistiksel olarak anlamli degisim olup (p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum T0’a
gore T2’de sondalamada kanama diizeylerinin azalmis olmasidir (p<0,001). Grup 2’de (ke-
fir-deney) de izlem zamanlar arasinda sondalamada kanama Gl¢timlerinde istatistiksel ola-
rak anlamli degisim olup (p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum TO’a gbre T2’de
sondalamada kanama diizeylerinin azalmis olmasidir (p<0,001). Grup 3’te (kontrol) izlem
zamanlar1 arasinda sondalamada kanama oOl¢limlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim
olup (p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum T0’a gére T2’de sondalamada kanama
diizeylerinin azalmis olmasidir (p<0,001). Gruplar igerisinde TO ile T1 arasinda ve T1 ile
T2 arasinda ise sondalamada kanama diizeyleri yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore is-

tatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,0167).
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Grup 1’de (probiyotik-deney) izlem zamanlari arasinda Klinik atagsman kaybi 6l¢timlerinde
istatistiksel olarak anlaml1 degisim olup (p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum T0’a
gore T2’de klinik atasman kayb1 diizeylerinin azalmis olmasidir (p<0,001). Grup 2’de (ke-
fir-deney) de izlem zamanlar1 arasinda Klinik atasman kaybi 6l¢timlerinde istatistiksel olarak
anlamli degisim olup (p<<0,001), s6z konusu farka neden olan durum T0’a gore T2 de klinik
atagsman kayb1 diizeylerinin azalmis olmasidir (p<0,001). Grup 3’te (kontrol) izlem zaman-
lar1 arasinda klinik atasman kaybi 6l¢timlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim olup
(p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum T0’a gore T2’de klinik atagsman kaybi dii-
zeyleri azalmasidir (p<0,001). Gruplar igerisinde TO ile T1 arasinda ve T1 ile T2 arasinda
ise klinik atagsman kayb1 diizeyleri yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel ola-
rak anlamli fark yoktur (p>0,0167).

Cizelge 4.2. Gruplar igerisinde izlem zamanlarina goére olgularm periodontal klinik

Ol¢timleri
Baslangi¢ lay 3.ay p-degeri
Plak indeks
Grup 1 1,21 (1,00 - 1,52)** 0,31 (0,22 - 0,45)? 0,16 (0,05 - <0,001
0,21)°
Grup 2 1,16 (0,89 - 1,24)** 0,29 (0,18 - 0,53)? 0,13 (0,09 - <0,001
0,21)°
Grup3 1,07 (0,92 - 1,64)*® = 0,16 (0,10 - 0,21)2 0,10 (0,05 - <0,001
0,19)°
Gingival indeks
Grupl 1,20 (1,00 - 1,36)° 0,44 (0,35 - 0,69) 0,13 (0,09 - <0,001
0,30)°
Grup 2 1,35 (0,83 - 1,54)° 0,42 (0,35 - 0,52) 0,25 (0,07 - <0,001
0,44)°
Grup3 1,20 (1,01 - 1,53)° 0,39 (0,27 - 0,58) 0,10 (0,05 - <0,001
0,16)°
Periodontal cep derin-
ligi
Grup 1 2,91 (2,79 - 3,00)° 2,40 (2,26 - 2,63) 2,23 (2,13 - <0,001
2,29)°
Grup 2 2,91 (2,74 - 3,05)° 2,43 (2,33 - 2,64) 2,29 (2,13 - <0,001
2,44)P
Grup 3 2,85 (2,65 - 3,36)° 2,37 (2,22 -2,52) 2,15 (2,10 - <0,001
2,32)°
Sondalamada kanama
Grup 1 95,70 (92,75 - 57,07 (49,25 - 32,50 (23,75 - <0,001
99,00)° 72,75) 49,75)°
Grup 2 93,50 (85,00 - 66,50 (52,75 - 37,50 (31,78 - <0,001
97,00)° 69,75) 46,50)°
Grup 3 94,50 (88,50 - 73,00 (42,00 - 22,50 (10,00 - <0,001
99,00)° 83,75) 46,75)°



81

Cizelge 4.2. (devam) Gruplar igerisinde izlem zamanlarina gore olgularin periodontal klinik

Olgtimleri
Grup 1 3,14 (3,06-3,32)°  2,69(237-2,89) 222 (2.12- <0,001
Grup 2 3,03(2,77-3,21)° | 2,59 (2,44 - 2,64) g:gg)gz,m - <0,001
Grup 3 2,86 (2,64 -3,45)° 2,39 (2,26 - 3,00) g:gzzgz,m - <0,001

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.ylizdelik — 75.yiizdelik) bigiminde ifade edilmistir, T Friedman testi, Bon-
ferroni diizeltmesine gore p<0,0167 igin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. a: Baglangig ile
1.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), b: Baslangig¢ ile 3.ay arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamhdir (p<0,001).

Grup 1: Probiyotik-deney, Grup 2: Kefir-deney ve Grup 3: Kontrol

4.2.2. Gruplar aras1 karsilastirmalar

Cizelge 4.3’de gruplara gore olgularin baslangi¢ klinik 6l¢iimleri yoniinden yapilan karsi-
lagtirmalar1 verilmistir. Gruplar arasinda baslangi¢ (T0) plak indeks, gingival indeks, perio-
dontal cep derinligi, sondalamada kanama ve Klinik atasman kayb1 diizeyleri yoniinden ista-

tistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).

Cizelge 4.3. Gruplara gore olgularin baslangic klinik 6lgtimleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-
degeri
Pl 1,21 (1,00 - 1,52) 1,16 (0,89 - 1,24) 1,07 (0,92 - 1,64) 0,680
Gl 1,20 (1,00 - 1,36) 1,35 (0,83 - 1,54) 1,20 (1,01 - 1,53) 0,906

PCD 291 (2,79 - 3,00) 2,91 (2,74 - 3,05) 2.85(2,65-336) 0,960
SK | 9570(92,75-99,00) 93,50 (85,00 - 97,00) 94,50 (88,50 - 99,00) 0,279
KAK 3,14 (3,06 - 3,32) 3,03 (2,77 - 3,21) 2,86 (2,64 -3,45) 0,270

PI: Plak indeks, GI: Gingival indeks, CD: Periodontal cep derinligi, SK: Sondalamada kanama, KAK: Klinik
atagsman kaybi, Tanimlayici istatistikler; medyan (25.yiizdelik- 75.yiizdelik) bigiminde ifade edilmistir,  Krus-
kal Wallis testi

Grup 1: Probiyotik-deney, Grup 2: Kefir-deney ve Grup 3: Kontrol

Herhangi iki izlem zamaninda klinik 6l¢iimlerde meydana gelen degisimler yoniinden grup-

lar arasinda yapilan karsilagtirmalar Cizelge 4.4’de yer almaktadir.
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Gruplar arasinda T0’a gore T1’de, TO’a gore T2 ve T1’e gore T2 de sirasiyla; plak indeks,
gingival indeks, periodontal cep derinligi, sondalamada kanama ve klinik atagsman kayb1 61-
climlerinde meydana gelen degisim miktarlar1 yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore ista-

tistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,0167).

Cizelge 4.4. Herhangi iki izlem zamaninda klinik 6l¢iimlerde meydana gelen degisimler
yoOniinden gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalar

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri
T
Plak indeks
l.ay — baslangig -1,03 (-1,26 —-0,57) | -0,81 (-0,99--0,57) = -0,99 (-1,33--0,77) 0,281
3.ay — baslangig¢ -1,13 (-1,23--0,86)  -1,00 (-1,13--0,70) -1,01 (-1,31--0,78) 0,483
3.ay —lay -0,14 (-0,41-0,02) -0,19 (-0,31--0,02)  -0,03 (-0,09 — 0,00) 0,129
Gingival indeks
l.ay — baslangig -0,78 (-1,00--0,33) | -0,86 (-0,97--0,34) = -0,82(-1,08--0,60) 0,693
3.ay — baslangig¢ -1,06 (-1,31--0,58) -1,14 (-1,29--0,42) -1,15(-1,36--0,94) 0,770
3.ay —lay -0,29 (-0,52 --0,18) | -0,28 (-0,39--0,05) = -0,26 (-0,43--0,21) 0,789
Periodontal cep de-
rinligi
l.ay — baslangig -0,51 (-0,60 - -0,32) | -0,46 (-0,61--0,26) @ -0,49 (-0,64 —-0,36) 0,762
3.ay — baglangi¢ -0,68 (-0,87 —-0,55) -0,57 (-0,80—-0,40) -0,70 (-0,90 —-0,47) 0,442
3.ay —lay -0,25 (-0,31--0,18) | -0,18 (-0,20--0,12) = -0,18 (-0,28 —-0,12) = 0,122
Sondalamada ka-
nama
l.ay — baslangig -38,13 (-45,75 — - -28,00 (-32,50 — - -27,00 (-44,50 — - 0,322
27,00) 25,93) 12,25)
3.ay — baslangig -63,00 (-71,50 — - -53,00 (-63,75 — - -69,00 (-78,00 — - 0,136
48,25) 35,75) 50,25)
3.ay —lay -24,50 (-39,00 — - -26,00 (-33,25 — - -34,50 (-40,75 — - 0,115
8,50) 13,98) 26,00)
Klinik atasman kaybi
l.ay — baslangi¢ -0,57 (-0,71--0,34) = -0,47 (-0,60--0,19) -0,41 (-0,60--0,35) = 0,390
3.ay — baslangi¢ -0,89 (-1,20 - -0,56)  -0,60 (-0,85--0,40) -0,66 (-0,81—--0,45) 0,135
3.ay —lay -0,24 (-0,39--0,15) | -0,18 (-0,40--0,05) = -0,16 (-0,24—-0,10) 0,422

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.yiizdelik — 75.yiizdelik) bigiminde ifade edilmistir, ¥ Kruskal Wallis testi,
Bonferroni diizeltmesine gore p<0,0167 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Grup 1: Probiyotik-deney, Grup 2: Kefir-deney ve Grup 3: Kontrol

4-6 mm periodontal cep derinliklerine gore gruplar igerisinde ve gruplar arasinda yapilan

karsilastirmalar Cizelge 4.5’de verilmistir.

Gruplar arasinda baslangic 4-6 mm periodontal cep derinligi diizeyleri yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur (p=0,804). Grup 1’de (probiyotik-deney) izlem zamanlari ara-
sinda periodontal cep derinligi Olglimlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim olup

(p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum T0’a gore T2’de periodontal cep derinliginin
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azalmig olmasidir (p<<0,001). Grup 2’de (kefir-deney) de izlem zamanlar1 arasinda perio-
dontal cep derinligi dl¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim olup (p<0,001), s6z
konusu farka neden olan durum T0’a gore T2’de periodontal cep derinliginin azalmis olma-
sidir (p<0,001). Grup 3’te (kontrol) izlem zamanlar1 arasinda periodontal cep derinligi 61-
climlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim olup (p<<0,001), s6z konusu farka neden olan
durum TO0’a gore T2 de periodontal cep derinligi diizeylerinin azalmis olmasidir (p<<0,001).
Gruplar igerisinde TO ile T1 arasinda ve T1 ile T2 arasinda ise periodontal cep derinligi
diizeyleri yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p>0,0167). Son olarak gruplar arasinda TO’a gore T1’de, T0’a gore T2 ve T1’e gore T2 de
periodontal cep derinligi dl¢limlerinde meydana gelen degisim miktarlart yoniinden Bonfer-

roni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,0167).

Cizelge 4.5. Gruplara ve izlem zamanlarina gore olgularm 4-6 mm periodontal cep
derinlikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri

il

Periodontal
Cep derinligi

Baslangic¢ 4,56 (4,41-4,73)* = 4,53 (4,37-4,75)* = 4,59 (4,44-4,79)* 0,804

lay 2,89 (2,70-3,28) 3,19 (2,87-3,66) 3,00 (2,76-3,37) n/a

3.ay 2,49 (2,33-2,78)* = 2,73 (2,31-3,21)* 2,51 (2,27-3,01)? n/a

p-degeri 1 <0,001 <0,001 <0,001

Degisimler

lay - -1,72 (-1,87 — - -1,27 (-1,51 — - -1,51(-1,88 — - 0,096

baslangic 1,31) 1,20) 1,36)

3.ay - -2,01 (-2,17 — - -1,82 (-2,03 — - -1,98 (-2,34 — - 0,265

baslangic 1,81) 1,51) 1,70)

3.ay - lay -0,51 (-0,63 — - -0,53 (-0,59 — - -0,40 (-0,52 — - 0,522
0,23) 0,42) 0,34)

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.yiizdelik - 75.yiizdelik) bigiminde ifade edilmistir, T Kruskal Wallis testi,
i Friedman testi, § Bonferroni diizeltmesine gore p<0,0167 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. n/a: Degerlendirme yapilmamuistir, a: Baslangig ile 3.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,001).

Grup 1: Probiyotik-deney, Grup 2: Kefir-deney ve Grup 3: Kontrol
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4.3. Mikrobiyolojik Bulgular

4.3.1. Grup ici Sonuclar

Gruplar igerisinde tedavi Oncesi ve sonrasi toplam tedavi sonrasi bakteri sayilari agisindan

yapilan karsilastirmalar Cizelge 4.6 da yer almaktadr.

Gruplar igerisinde tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi T. forsythia sayisinda istatistiksel ola-
rak anlamli degisim yoktur (p>0,05). Tedavi dncesine gore tedavi sonrast T. forsythia sayi-

sinda meydana gelen degisim gruplar arasinda benzer bulunmustur (p=0,954).

Gruplar igerisinde tedavi oncesine gore tedavi sonrasi P. gingivalis sayisinda da istatistiksel
olarak anlamli degisim yoktur (p>0,05). Tedavi dncesine gore tedavi sonrasi P. gingivalis

sayisinda meydana gelen degisim gruplar arasinda benzer bulunmustur (p=0,657).

Gruplar igerisinde tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi T. denticola’nin sayisinda istatistiksel
olarak anlamli degisim yoktur (p>0,05). Tedavi dncesine gore tedavi sonrasi T. denticola

sayisinda meydana gelen degisim gruplar arasinda benzer bulunmustur (p=0,968).

Gruplar igerisinde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi toplam bakteri sayisinda istatistiksel
olarak anlamli artig goriilmiistiir (p<0,001). Ancak, tedavi oncesine gore tedavi sonrasi

bakteri sayisindaki artis yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur

(p=0,760).

Cizelge 4.6. Gruplar igerisinde tedavi Oncesi ve sonrasi toplam bakteri sayilari

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p- Degisim p-
degeri degeri

A B

T. forsythia 0,954
Grup 1l 204,0 (132,75- 35,5 (9,5-183,0) 0,0507 | -134,5(-190,5 -
305,0) 17,0)
Grup 2 273,0 (162,2- 306,5 (70,0- 0,117 -126,5 (-230,5 -
534,2) 391,25) 45,5)
Grup 3 384,0 (46,25- 117,0 (6,0-314,0) | 0,4337 -42,0 (-456,2 -

959,75) 161,5)
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Cizelge 4.6. (devam) Gruplar igerisinde tedavi 6ncesi ve sonrasi toplam bakteri sayilari

P. gingivalis 0,6579

Grup 1

Grup 2

Grup 3

T. denticola

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Toplam
Grup 1
Grup 2

Grup 3

852,5 (87,25-
1394,5)

294,5 (0,0-643,7)

937,0 (164,5-
2982,5)

316,5 (178,75-
538,5)

440,5 (335,0-
663,5)

408,5 (153,75-
689,0)

26824,9+5935,7
27555,5+6119,4

26209,7+8829,4

108,0 (12,75-
1218,75)

109,5 (0,0-
602,75)

922,0 (8,25-
1981,5)

261,0 (2,5-496,0)
462,0 (295,75-
801,25)

239,5 (87,5-
698,25)

66302,4+11702,2
66774,3+10208,3

69149.2+10071,2

0,2481

0,484+

0,721%

0,401+

0,9591

>0,999+

<0,001%
<0,001}

<0,001%

-332,0 (-1038,0 —
6,7)

0,0 (-248,0 - 1,5)

0,0 (-2146,2 —
952,0)

0,968

0,0 (-196,7 —
18,7)

0,0 (-332,7 -
280,0)

-20,0 (-605,7 —
539,7)

0,760¥%
39477,5+16029,1
39218,8+11295,1

42939,5+13277,9

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.yiizdelik - 75.ytlizdelik) veya ortalama + standart sapma bi¢iminde ifade
edilmistir, A: Gruplar icerisinde tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi bakteri sayilar1 yoniinden yapilan karsilagtir-

malar, Bonferroni diizeltmesine gore p<0,0167 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir,

B-

Gruplar arasinda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi bakteri sayilarindaki degisim yoniinden yapilan karsilag-
tirmalar, p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir, T Wilcoxon isaret testi,  Bagimli t-

testi, 9 Kruskal Wallis testi, ¥ Tek yonli varyans analizi (One-Way ANOVA).
Grup 1: Probiyotik-deney, Grup 2: Kefir-deney ve Grup 3: Kontrol

T. forsythia, P. gingivalis ve T. denticola nin baglangigta ve 3 ay sonra % hesabina gore

gorilme orani Sekil 4.1°de verilmistir.
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TO: Baslangig za-

I —_—j_— | mani
TO T2 | T0 T2 TO T2

Probiyotik tablet Kefir Kontrol T2:3. ay 6rnekle-

, . . mesi
T.forsythia P.gingivalis ® T.denticola

Bakterilerin % hesabina goére goriilme orant

Sekil 4.1. Bakterilerin % hesabina gore goriilme orani verilmistir.

Gruplar icerisinde tedavi dncesi ve sonrasi bakteri sayilarinin tiim bakteriler icerisinde go-
riilme oranlar1 yoniinden yapilan grup i¢i ve gruplar arasi kiyaslamalar Cizelge 4.7°de bu-
lunmaktadir. Grup 1°de (probiyotik-deney) tiim bakteriler igerisinde tedavi dncesine gore
tedavi sonrasi T. forsythia’nin goriilme oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma saptan-
mustir (p=0,006). Grup 2’de (kefir-deney) de tiim bakteriler igerisinde tedavi dncesine gore
tedavi sonrasi T. forsythia 'nin goriillme oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma saptan-
mustir (p=0,008). Grup 3’te (kontrol) tiim bakteriler igerisinde tedavi dncesine gore tedavi
sonrast 7. forsythia’min goriilme oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir
(p=0,012). Buna karsin tiim bakteriler igerisinde tedavi oncesine gore tedavi sonrasi T.
forsythia’min goriilme oranindaki azalma gruplar arasinda istatistiksel olarak benzerdir
(p=0,623).

Her bir grupta tiim bakteriler i¢erisinde tedavi 6ncesine gore tedavi sonrast P. gingivalis’in
goriilme oraninda azalma saptanmis olmasina karsin Bonferroni diizeltmesine gore s6z ko-

nusu degisimler istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,0167). Tiim bakteriler igerisinde
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tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi P. gingivalis’in goriilme oranindaki azalma gruplar ara-

sinda istatistiksel olarak benzerdir (p=0,688).

Her bir grupta tiim bakteriler i¢erisinde tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi 7. denticola’nin
goriilme oraninda azalma saptanmis olmasina karsin Bonferroni diizeltmesine gore s6z ko-
nusu degisimler istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,0167). Tiim bakteriler igerisinde
tedavi oncesine gore tedavi sonrasi T. denticola’nin gériilme oranindaki azalma gruplar ara-

sinda istatistiksel olarak benzerdir (p=0,694).

Cizelge 4.7. Gruplar icerisinde tedavi dncesi ve sonrasi bakteri sayilarinin tiim bakteriler
icerisinde goriilme oranlar1

Tedavi oncesi ~ Tedavi son-  p-degeri Degisim
rasi T

T. forsythia 0,623
Grup 1 0,73 (0,53- 0,05 (0,01- 0,006 -126,6 (-195,2 — -

1,44) 0,29) 91,7)
Grup 2 1,08 (0,58- 0,41 (0,12- 0,008 -105,9 (-151,2 — -

1,71) 0,63) 58,0)
Grup 3 1,34 (0,23- 0,16 (0,01- 0,012 -127,0 (-198,3 —-

2,86) 0,43) 7,5)
P. gingivalis 0,688
Grup 1 3,25(0,33- 0,19 (0,02- 0,062 -156,1 (-198,0 —

6,62) 2,10) 18,2)
Grup 2 0,99 (0,00- 0,16 (0,00- 0,123 -97,6 (-169,9 — -

2,36) 0,86) 47,2)
Grup 3 4,53 (0,80- 1,17 (0,01- 0,017 -128,3 (-192,8 — -

10,93) 3,50) 31,2)
T. denticola 0,694
Grup 1 1,17 (0,56- 0,53 (0,04- 0,017 -106,7 (-178,1 — -

2,48) 0,74) 41,2)
Grup 2 1,56 (1,31- 0,76 (0,48- 0,026 -78,3 (-120,6 — -

2,04) 1,13) 26,4)
Grup 3 1,31 (1,01- 0,35 (0,13- 0,060 -69,3 (-171,7 — -

2,64) 0,87) 50,8)

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.ylizdelik - 75.yilizdelik) bigiminde ifade edilmistir, ¥ Gruplar igerisinde
tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi bakteri oranlar1 yoniinden yapilan karsilastirmalar, Wilcoxon isaret testi, Bon-
ferroni diizeltmesine gore p<0,0167 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir, § Gruplar ara-
sinda tedavi oncesine gore tedavi sonrasi bakteri oranlarindaki degisim yoniinden yapilan karsilastirmalar,
Kruskal Wallis testi, p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Grup 1: Probiyotik-deney, Grup 2: Kefir-deney ve Grup 3: Kontrol

Olgularm bakteriyel DNA miktarinin (T. forsythia, P. gingivalis ve T. denticola 'nin) baslan-
gict Sekil 4.2.°de ve 3 ay sonrasi Sekil 4.3.’de verilmistir.
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4.3.2. Gruplar arasi sonuclar

Gruplara gore olgularin tedavi dncesi toplam bakteri sayilar1 ve oranlar1 agisindan yapilan

karsilastirmalar Cizelge 4.8’ de bulunmaktadir.

Gruplar arasinda tedavi dncesi toplam bakteri sayisi, T. forsythia, P. gingivalis ve T. denti-

cola sayis1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark yoktur (p>0,05).

Toplam bakteri sayisinda istatistiksel olarak anlamli artig goriilmistiir (p<0,001). Ancak,
tedavi dncesine gore tedavi sonrasi bakteri sayisindaki artis yoniinden gruplar arasinda ista-

tistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,760) (Cizelge 4.6).
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Cizelge 4.8. Gruplara gore olgularin tedavi Oncesi toplam bakteri sayilar1 ve goriilme
oranlari

Grup 1

Grup 2

Grup 3

p_

degeri

Bakteri sayis1

T. forsythia 204,0 (132,75- 273,0 (162,2- 384,0 (46,25- | 0,320F
305,0) 534,2) 959,75)

P. gingivalis 852,5 (87,25- 2945 (0,0- 937,0 (164,5- 0,073%
1394,5) 643,7) 2982,5)

T. denticola 316,5 (178,75- 440,5 (335,0- 408,5 (153,75- | 0,506}
538,5) 663,5) 689,0)

Toplam 26824,945935,7 27555,5£6119,4 26209,7+£8829,4 0,898%

Tiim bakteriler i¢in-

deki orani

T. forsythia 0,73 (0,53-1,44) 1,08 (0,58-1,71) 1,34 (0,23-2,86) 0,443+

P. gingivalis 3,25 (0,33-6,62) 0,99 (0,00-2,36) 4,53 (0,80- 0,055F

10,93)
T. denticola 1,17 (0,56-2,48) 1,56 (1,31-2,04) 1,31(1,01-2,64) 0,573+

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.ylizdelik - 75.ytizdelik) veya ortalama + standart sapma bi¢iminde ifade
edilmistir, T Kruskal Wallis testi, § Tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA).
Grup 1: Probiyotik-deney, Grup 2: Kefir-deney ve Grup 3: Kontrol
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5. TARTISMA

Periodontitis, dis destek dokularinda ilerleyici yikimla karakterize disbiyotik mikrobiyata
dental plaklarina bagli kronik ¢ok faktorlii inflamatuar bir hastaliktir [1]. Periodontitiste bu-
lunan bakteriler artik dokulara ve ¢evredeki periodonsiyumun daha derinine niifuz edebil-
mektedir [287]. Periodontal hastalik gingivitisten periodontitise dogru ilerledik¢e, daha fazla
sayida anaerobik organizma, konak inflamatuar yanitini tetikleyen A. actinomycetemcomi-

tans ve P. gingivalis gibi bakteriler daha derin periodontal ceplerde kolonize olur [60].

Dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi, ¢ogu klinisyen i¢in tercih edilen birincil
tedavidir ve periodontitis tedavisi i¢in “altin standart” olarak kabul edilir [74]. Kok yiizeyi
diizlestirmesinden 6nce profesyonel dis yiizeyi temizligi, kok yiizeyi diizlestirmesinin klinik
sonuglarini iyilestirmeyebilir [288]. Kok yiizeyi diizlestirmesi tek basina genellikle vaka-
larda istenen klinik sonuglar iiretmez [289] ve subgingival mikrobiyatada da azalmaya ne-
den olmaz [23]. Bu durum periodontitisin altinda yatan mikrobiyal temelden (A. actinomy-
cetemcomitans, P. gingivalis, T. denticola, T. forsythia) kaynaklanmaktadir [290-292] ve
patojenlerin yeniden kolonizasyonu sebebiyle hastaligin tekrarlamasina neden olur. Bu yiiz-
den antimikrobiyal tedavi, 6zellikle dis yiizeyi temizligi ve kok yilizeyi diizlestirmesine ek
olarak olarak verilebilmektedir [74]. Antimikrobiyal tedavi disinda antibiyotik tedavisi [55],
fotodinamik tedavi [293] ve probiyotik tedavi de [121] uygulanabilmektedir. Agiz, gastro-
intestinal sistemin ilk boliimiinii temsil ettiginden bazi laktik asit bakterilerinin, organik asit
(laktik asit, asetik asit), hidrojen peroksit, karbondioksit ve bakteriyosin gibi ¢esitli antimik-
robiyal maddeleri salgilamasini iceren mekanizmalarla [294] agiz igerisinde de rol oynaya-
bilecegine dair anlamli bulgular vardir [295]. Eldeki bu verilerle probiyotiklerin manuel te-
daviye ek bir fayda saglayabilecegi sonucuna varilmistir (Vives-Soler & Chimenos-Kiistner,
2020). Probiyotiklerin oral mikroflorada var olabilecegi ve mikrobiyal dental plagin karma-
stk ekosisteminde ve genel olarak oral biyofilmlerin olusumunda ve gelisiminde islev gore-

bilecekleri de tahmin edilmektedir [13].

Randomize, paralel ve kontrollii planlanan bu ¢aligmanin amaci, periodontitisli hastalarin
baslangi¢ periodontal tedavisine (dis yiizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi) ek olarak
probiyotigin ¢igneme tableti olarak ve kefirin sivi olarak tiiketiminin patolojik oral mikro-

biyotanin degisimine ve digeti sagliginin iyilesmesine etkisinin degerlendirilmesidir.
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Bizim ¢alismamizda mekanik periodontal tedaviye ek olarak probiyotik tabletler verilmistir.

Giintimiize kadar bu amagta olan bazi ¢aligsmalar yapilmistir [15-17, 19, 126, 193, 216-218].

Probiyotiklerde en az bulunmasi gereken probiyotik bakteri sayis1 108°dir [296]. Calisma-
larda kullanilan probiyotik tabletlerdeki bakteri miktar1 108 cfu/giin [16], 2x108-2x10’
[297], L. rhamnosus SP1 [298] ve 4x 10° cfu/giin [19] gibi cesitlilik gdstermektedir. Probi-
yotiklerin optimal konsantrasyonun olusturmak i¢in say1 vermek zordur. Periodontitisin Kkli-
nik parametrelerinin iyilestirilmesi i¢in ideal doz profilini belirlerken daha fazla ¢alisma ge-
rekmektedir [299]. Bizim ¢alismamizda kullanilan bir probiyotik tablette 10° probiyotik bak-
teri bulunmaktadir. Kefir bizim ¢aligmamiza kadar periodontitis tedavilerinde kullanilma-
mistir. Cogulu ve digerlerinin (2010) kefiri ¢iiriik patojenlerine kars1 kullandig1 ¢aligmada
{iriin icerisinde 10%-10'° cfu/giin probiyotik bakteri bulunmaktadir [21]. Ghasemempour ve
digerlerinde (2014) oldugu gibi bizim ¢aligmamizda da kullanilan kefirin igerisindeki probi-
yotik bakterilerinin ad1 belirtilirken iiriin i¢indeki miktar belirtilmemistir [22]. Alp ve di-
gerleri (2018) bizimle ayn1 kefir markasini kullanmislardir ve bakteri miktar1 belirtilmemis-

tir [20].

En yaygin olarak kullanilan probiyotik organizmalar Lactobacillus ve Bifidobacterium cins-
lerine aittir [19]. Calismalarda, L. reuteri [300], L. salivarius T1 2711 [17, 301], L. salivarius
WB214 [15, 216] ve L. rhamnosus GG, B. lactis Bb-12 [215] kullanilmistir. Diger ¢aligma-
larda bu bakteriler kullanilmasina ragmen bizim ¢alismamizda kullanilan probiyotik tablet
L. plantarum HEALS9 ve Lactobacillus paracasei 8700:2 igermektedir. Laktobasillerin oral
kavitede mikroekolojik dengenin korunmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegini gosterir.
Heterofermentatif oral Laktobasiller (L. paracasei, L. plantarum, L. rhamnosus, L. fermen-
tum, L. oris) periodontal patojenlerin biiylimesini durdururlar; ancak antimikrobiyal 6zellik-
leri sus, tiirlere ve kokene 6zeldir [302]. Calismalarda Tiirk Kodeksine Fermente Siit Uriin-
leri Tebligine gore kefir, Lactobacillus kefiri (L. kefiri), Leuconostoc, Lactococcus ve Ace-
tobacter, K. marxianus, Saccharomyces unisporus (S. unisporus), S. cerevisiae ve S. exiguus
iceren fermente siit Giriiniidiir [10]. Kefirin periodontal hastaliklarin {izerindeki etkisiyle ilgili
daha onceden higbir ¢alisma yapilmamaistir. Yapilan ¢alismalarda karyojenik bakterilere et-
kisi degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarda kullanilan kefirlerdeki bakteriler ¢esitlilik goster-
mektedir. Ghasempour ve digerleri (2014) Lactobacillus casei, Pseudo plantarum (P. plan-
tarum) ve S. cerevisiae igeren kefir kullanirken [22], Cogulu ve digerleri (2010) Lactococcus
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lactis (L. lactis), Lactobacillus spp. cremoris (L. spp. cremoris), Lactococcus lactis spp. di-
acetylactis (L. lactis spp. diacetylactis), Leuconostoc mesenteroides spp. cremoris (L. me-
senteroides spp. cremoris) Lactobacillus kefiri (L. kefir), K. marxianus ve Saccharomyces
unisporus (S. uniporus) igeren kefir kullanmistir [21]. Bunlarla birlikte Alp ve digerleri
(2018) bizim ¢alismamizda oldugu gibi Lactococcus lactis, Leuconostoc ve Lactobacillus
ve S. thermophilus (Streptococcus thermophilus) igeren AOC® Kefiri (Atatiirk Orman Cift-

ligi, Tiirkiye) kullanmustir [20].

Farkli ¢aligmalarda probiyotikler; tabletler, pastiller, yogurt, gargara, pastil ve sase seklinde
kullanilmustir [19, 121, 126, 198, 213, 298]. Bu araglarin her birinin maruz kalma siiresi
farkli olabileceginden agiz boslugunda probiyotik kullanimda hangi formda verilmesinin en
etkili yol oldugu bilinmemektedir. Giinliik alinan probiyotik tablet miktar1 birden dérde ka-
dar degismektedir [303]. Cogunlukla ¢alismalarda giinde iki tablet kullanilmigtir [121, 126,
193]. Giinde iig tablet alinan ¢aligmalar mevcuttur [15, 216]. Toivianinen ve digerleri (2015)
giinliik dort tablet kullandirmistir [304]. Vicario ve digerlerinin (2013) ¢alismasinda hastalar
glinliik bir tablet almiglardir [305]. Bizim ¢alismamizda da hastalara giinde bir tablet kullan-
malar1 sdylenmistir. Probiyotik kullanimi 12, 15 ve 28 giin gibi ¢esitlilik gostermektedir [19,
126, 193]. Bizim ¢alismamizda 14 giin kullandirilmistir. Ghasempour ve digerleri hastalara
100 mlik kefiri 21 giinde kullandirmislardir [22]. Alp ve digerlerinin (2018) ¢aligmadaki
deney (kefir kullanan bireyler) grubu 200 mlik kefiri 42 giin tiiketmislerdir [20]. Cogulu ve
digerlerinin (2010) Cogulu ve digerlerinin (2010) ¢alismaya katilan hastalar1 giinde 200 ml
kefiri 21 giin igmislerdir. Ayrica kefir miktarini farkli gruplarda karsilastirdigi bu ¢alismada
100 ml tiikkenlere gore 200 ml tiiketen kisilerde anlamli fark bulunmustur [21]. Bizim ¢alis-
mamizda 250 ml kefir 14 giin boyunca tiikettirilmistir.

Uygulama sekli agisindan probiyotik tiplerine gore farklilik goriilmektedir. Probiyotik tab-
letlerin firgalamadan sonra ¢ignemeden agiz igerisinde ¢oziinmesi [126], pastillerin firgala-
diktan sonra emilmesi [306], sase seklinde verilenlerin firgalamadan sonra su iginde eriyen
s1v1 karigim olarak i¢ilmesi [298], gargara kullaniminda hastalardan her randevudan iki saat
once yeme, i¢me, ¢igneme, fircalama ve agzini ¢alkalama gibi oral aktivitelerden kaginma-
lart istenmistir. Hastalar gargara agiz icerisindeyken konusmamis ve dudaklarini iki dakika
kapali tutmustur [19]. Bu ¢alismalarin aksine Vicario ve digerleri (2013) probiyotik tableti

hastalara gece yatmadan 6nce kullandirmislardir ve kullanimdan sonra hastalar sabaha kadar



94

herhangi bir icecek ya da gida tiiketmemislerdir [305]. Bizim ¢alismamizda probiyotik tab-
letler ¢ignenerek kullanilmistir. Tableti ¢ignedikten sonra su igmemeleri 6nerilmistir. Kefir
(250 ml) ictikten ya da da probiyotik tablet ¢ignedikten iki saat herhangi bir sey igmemeleri,

yememeleri ya da ¢ignememeleri dnerilmistir.

Periodontitis tedavisinde oral hijyenin iyi olmasi en 6nemli unsurlardan biridir. Oral hijyenin
iyilestirilmesi i¢in tedavinin basinda dis firgas1 (elektrikli veya normal) ve interdental firca-
nin diizenli, yeterli kullanilmasi aliskanlik haline getirilmelidir [51]. Giinde iki kere dis fir-
calamak diseti sagligini iyilestirmektedir [307]. Vivekenanda ve digerleri (2010) hastalara
giinde minimum iki dakika ve iki kere diglerini diizenli olarak roll yontemi ile ayn1 dis firgasi
ve dis macunu ile firgalamalarini dnermistir [16]. Ikram ve digerleri (2019) modifiye bass
teknigi ile firgalamalar1 sdylenmistir [219]. Alp ve digerleri (2018) giinde 2 kere Onerilen
dis fir¢as1 ve dis macununu kullandirmislardir [20]. Bizim ¢alismamizda oral hijyen egiti-
minde gilinde iki kere hastalarin diglerini modifiye stilmann teknigi ile firgalamasi soylen-
mistir ve hastaya nasil firgalanacagi agiklanmistir. Ayrica dislerinin arayiiz genisligine gore
giinde bir kere dis ipi ve/veya arayliiz fir¢asi kullanmasi model {izerinde uygulamali olarak

anlatilmistir.

Probiyotikler, “yeterli miktarda alindiginda sagliga yararl etki saglayan canli mikroorganiz-
malar” olarak tanimlamaktadir [8]. Bu probiyotikler toz, tablet, kapsiil, macun veya sprey
formunda olabilmektedir [125]. Ayrica probiyotikli yiyecek ve igecek igerisinde probiyotikli
yogurt [308], probiyotikli siit [309], peynir [310], kefir [241], amasi [311], ricera, boza
[312], hardaliye [313], salgam [314], saurkraut [315], tursu [316], koumiss [317], kombucha
[318], yakult [319] ve doogh [320] vardir. Tiirkiye’de kullanilan probiyotikler i¢inde probi-
yotik yogurt, kefir, boza [321], tarhana [322], sucuk [323], pastirma [324], tursu [316], sal-
gam [314], soya sosu [325], eksi mayali ekmek [326], tam tahilli ekmek [327], cavdar ek-
megi [328], kepekli ekmek [329] ve ayrandir [330]. Zamanla enerji barlari, tahillar, meyve
sulari, bebek mamasi ve peynir gibi probiyotik iceren yeni gida iiriinleri ortaya ¢ikmistir
[125]. Bizim galismamizda 3 aylik tedavi boyunca ¢alisma sonuglarini etkilememesi igin
yogurt, probiyotikli yogurt, boza, tarhana, sucuk, pastirma, soya sosu, tursu, eksi mayali ek-
mek, tam tahilli ekmek, ¢avdar ekmegi, kepekli ekmek, ayran, kefir ve salgam gibi yiyecek

ve igecekleri haftada tigten fazla tiiketmemeleri sGylenmistir.
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Periodontitis hastalarinda ek gida olarak probiyotik verilen kinik ¢alismalarda demografik
ozelliklerde (yas, cinsiyet) grup i¢i ve gruplararasi dnemli bir farklilik gézlememistir [19,

198]. Bizim ¢alismamizda da 6nemli bir farklilik gézlenmemistir.

Indeksler, periodontal hastaligin patogenezi ve ilerlemesine iliskin bilgi saglamaktadir
[331]. Plak indeksi ile disler iizerindeki mikrobiyal dental plak ve debrisin miktar1 6lgiil-
mektedir. Gingival indeks, disetindeki degisikliklerle sinirlidir [332]. Sondlamada kanama-
nin belirlendigi durumlarda periodontal hastalik varsayimi her zaman gecerli olmamakla bir-
likte, kanama olmadig1 durumlarda da sondlanan bolgede iltihap olmama olasilig1 yiiksektir
[333]. Vivekananda ve digerlerinin (2010) tiim gruplarinda (kok yiizeyi diizlestirmesi+Pro-
dentis, Prodentis, kok yiizeyi diizlestirmesi+plasebo ve plasebo) 42. giinde plak, gingival
indeks ve gingival kanama indeksinde anlamli azalma olmustur. Morales ve digerlerinin
(2018) calismasinda probiyotik tablet (L. rhamnosus SP1) giinde bir kere 3 ay boyunca ve-
rilmistir. Tim gruplarda (probiyotik, antibiyotik ve kontrol) plak indeksinde anlamli dii-
zeyde azalma olmustur. Gruplar aras1 sondlamada kanamada ve mikrobiyal dental plak akii-
miilasyonunda anlamli fark yoktur [298]. Bu durum kok yiizeyi diizlestirmesinin tek basina
yeterli oldugunu gostermektedir. Bu galismalarin aksine Alanzi ve digerleri (2018) giinde
iki kere probiyotik tableti (L. rhamnosus GG ve Bifidobacterium lactis Bb-12) bir ay bo-
yunca kullanildiginda deney grubu (probiyotik kullananlarda) 1. ayin sonunda gingival in-
dekste onemli derecede azalma gozlenmistir. Deney grubunda plak indeksinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmiistiir. Probiyotik kullanan hastalarda olusan farkliligin pro-
biyotigin immiinomodiilatér etkisinden kaynaklandig diisiiniilmektedir [215]. Ince ve di-
gerleri (2015) yaptig1 calismada tiim gruplarda grup i¢i sonuglarda tiim zaman dilimlerinde
(21. giin, 3.ay, 6. ay ve 12. ay) plak, gingival indeks ve sondlamada kanamada istatistiksel
olarak anlamli farklilik gérmiistiir [306]. Vicario ve digerlerinin (2013) yaptig1 ¢aligmada
plak indeksi ve sondlamada kanamada kontrol grubuna gdre probiyotik kullanan grupta an-
lamli diizeyde azalmistir [305]. Bu anlamli diizeydeki azalma L. reuteri’nin proinflamatuar
sitokinleri (TNF-a ve IL-8) uyarmasi ve immiin sistemin modifiye edilmesiyle olusmustur
[334]. Penala ve digerleri (2016) bizim ¢aligmaya benzer olarak 15 giin boyunca 32 kronik
periodontitis hastasina 1. ve 3. ayda degerlendirme yapmistir. Baslangi¢ periodontal tedavi
ile birlikte probiyotik kullanilan grupta probiyotik kullanilmayan gruba gore 3 ayda plak
indeksi, modifiye gingival indeks ve sondlamada kanamada istatistiksel olarak anlamli iyi-
lesme olmustur. Kok yiizeyi diizlestirmesinin inflamasyonu kontrol etmedeki etkisini probi-

yotiklerin arttirdigi goriilmiistiir [19]. Shimauchi ve digerleri (2008) sekiz ay boyunca giinde
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tic kere probiyotik tablet (L. salivarius WB21) kullanmalarini 6nerdikleri hastalarda, 1. ve
2. ayda plak, gingival indeks ve sondlamada kanamada tiim gruplarda anlamli azalma belir-
lemislerdir [216]. Pelekos ve digerleri (2018) gruplar arasinda giinde iki kere 28 giin bo-
yunca probiyotik tablet (L. reuteri) kullaniminda 3. ay ve 6. ayda klinik indekslerde anlamli
bir fark bulmamistir; fakat grup ig¢inde (probiyotik ve kontrol) goriiniir mikrobiyal dental
plak ve sondlamada kanamada anlamli azalma olmustur [193]. Ikram ve digerleri (2019)
proinflamatuar sitokinlerde goriilen azalmayla periodontal parametrelerden plak indeksi ve
sondalamada kanamanin grup i¢i (hem probiyotik hem de antibiyotik grubu) analizinde is-
tatistiksel olarak anlamli fark oldugunu tespit etmistir; ancak gruplar arasi karsilastirma kli-
nik periodontal parametrelerde istatistiksel olarak anlamlilik gostermemistir [219]. Bizim
calismamizda plak, gingival indeks ve sondlamada kanamada deney (probiyotik ve kefir) ve
kontrol gruplarinda baslangi¢ ve 3. ay arasinda grup ici sonuglarda anlamli azalma gozlen-

mistir. Gruplar karsilastirildiginda hig¢bir grubun birbirine karsi anlamli farki: yoktur.

Periodontal tedavi baslangi¢ degerlerine kiyasla periodontal cep derinligi ve klinik atasman
seviyesinde degisiklige neden olabilmektedir [335]. Martin-Cabezas ve digerleri (2016) yap-
tiklart meta-analizde probiyotik tablet (L. reuteri DSM 17938 ve L. reuteri ATCC PTA
5289) kullaniminin periodontal cep derinliginde anlamli derecede azalmaya neden oldugunu
tespit etmislerdir [18]. Szkaradkiewicz ve digerlerinin (2014) ¢alismasinda diger bir probi-
yotik tabletin (L. reuteri) kullanildiginda periodontal cep derinligi ve klinik atagsman kay-
binda anlamli azalma saglamistir [217]. Pelekos ve digerlerinin (2019) ¢aligmasinda grup
icinde deney (probiyotik) ve kontrol gruplarinda periodontal cep derinligi ve klinik atagman
seviyesinde anlamli azalma olmustur [193]. Bazi ¢alismalarda ise farkli sonuglara ulagilmis-
tir. Teughels ve digerleri (2013) gruplar aras1 (probiyotik ve kontrol grubu) periodontal cep
derinliginde anlamli bir fark bulamamistir [17]. Morales ve digerleri (2018) periodontal cep
derinliginde ve klinik atasman kaybinda gruplar aras1 anlamli fark olmadigini bulmustur.
Probiyotik grubunda periodontal cep derinliginde tiim zamanlar arasinda azalma olurken
klinik atasman kazanci 3. ve 9. ay arasinda saglanmistir [298]. Ince ve digerleri (2015) yap-
t1g1 calismada, 5 mm ve {istii periodontal cepler ile tiim periodontal cep derinliklerinde an-
laml1 azalma ve klinik atasman kazanci saglamistir. Ayrica periodontitisteki doku yikimin-
dan sorumlu oldugu bilinen aktif matriks metalloproteinaz 8 (MMP-8) sayisinda tiim grup-
larda (probiyotik kullanan ve kullanmayan) 21. giin, 3. ay ve 6. ayda azalma olmustur. Grup-

lar arasinda MMP-8 degerleri 21. giin, 3. ay ve 6. ayda anlaml diizeyde farklilik bulunmus-
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tur [306, 336]. Ikram ve digerlerinin (2019) ¢alisma sonuglarinda bakteri sayisindaki ve pro-
inflamatuar sitokinlerdeki azalma periodontal cep derinligi ve klinik atagsman diizeyi kazan-
cinin, grup i¢i (hem probiyotik hem de antibiyotik grubu) analizinde istatistiksel olarak an-
laml1 degisim gostermesine neden olmustur; ancak gruplar arasi karsilagtirmada anlamli fark
goriilmemistir [219]. Bizim ¢alismamizda da periodontal cep derinligi ve klinik atagsman
kaybinda deney (probiyotik ve kefir) ve kontrol gruplarinda baslangig ve 3. ay arasinda grup
i¢i sonuglarda anlamli azalma gozlenmistir; ama gruplar karsilastirildiginda hi¢bir grubun

birbirine kars1 anlamli bir farki yoktur.

Bazi galismalarda periodontal cep derinlikleri orta (4-6 mm) ve derin (7 mm ve {istii) olarak
siniflandirilmistir ve bu siiflamaya gore probiyotiklerin etkinlikleri degerlendirilmistir [19,
337]. Haffajee ve digerlerinin (1997) yaptig1 calismada sadece kok yiizeyi diizlestirmesi 4-
6 mm’de periodontal cep derinliginde anlamli azalmaya neden olmustur; ama klinik atagsman
kazanci olmamustir [23]. Vicario ve digerlerinin (2013) ¢alismasinda 4-5 ve 6 mm iistii pe-
riodontal cep derinliginde istatistiksel anlamli azalma olmustur [305]. Teughels ve digerle-
rinin (2013) calismasinda 4-6 ve 6 mm iistii periodontal cep derinligi anlamli diizeyde
azalma olmustur ve klinik atagsman kazanci saglanmistir [17]. Iwasaki ve digerleri (2016)
hastalar probiyotikli kapsiil (L. plantarum L-137) kullandiklarinda (deney grubu) 4 mm’nin
uistiindeki periodontal ceplerde 12. haftada anlamli azalma gozlemlemislerdir. Dért mm {is-
tiindeki periodontal ceplerde L. plantarum L-137 kapsiil, IL-12’yi salgilatarak T yardimc1
hiicreler (TH-1) aracilikli immiin yanit olusturmuslardir. IL-12, IFN-B ve IFN-y miktarimni
arttirmugtir. Ozellikle 4 mm iistiindeki periodontal cep derinligi azalmasi1 IFN-B ve IFN-y’nin
osteoklast olusumunu inhibe etmesiyle gergeklesmistir [213]. Penala ve digerleri (2016) pro-
biyotik kapsiil (L. salivarius (2 x 10° cfu) ve L. reuteri (2 x 10° cfu)) verilen deney grubunda
kontrol grubuna gore 4-6 mm’lik periodontal ceplerde cep derinliginde anlamli azalma bul-
mustur [19]. Pelekos ve digerleri (2018) deney grubunda tiim ¢alisma siirecinde 5 mm ve
tizeri periodontal cepler ile 6 mm ve tizeri periodontal ceplerde anlamli azalma gozlenmistir.
Kontrol grubunde 6 mm ve tizeri periodontal ceplerde anlamli bir azalma bulunmustur.
Gruplar arasi herhangi bir zaman periyodunda istatistiksel anlamli farklilik yoktur [193].
Bizim ¢alismamizda da grup i¢i sonuglarda 4-6 mm’lik periodontal ceplerde istatistiksel ola-

rak anlamli bir degisim bulunmustur; ancak gruplar aras1 anlamli bir fark yoktur.

Kirmiz1 kompleks bakteriler (P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, T. forsythia) perio-
dontitis hastalarinda yiiksek miktarda bulunmaktadir [2]. Haffajee ve digerleri (1997) kok
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yiizeyi diizlestirmesinin ardindan P. gingivalis, T. forsythia ve T. denticola’nin anlamli de-
rece azaldig1 sonucuna ulagsmstir [23]. Vivekananda ve digerleri (2010) hastalara sadece L.
reuteri probiyotik tableti kullandirdiklarinda ya da tablet kullanimiyla birlikte kok yiizeyi
diizlestirmesi yapildiginda diger gruplara gore P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans ve
P. intermedia sayilarinda azalma olmustur. Bu azalmaya kullanilan probiyotik tabletin mik-
robiyal dental plak inhibisyonu, antiinflamatuar ve antibakteriyel etkileri neden olmustur
[16]. Antibakteriyel etkilerini L. reuteri’nin organik asit, hidrojen peroksit ve bakteriyosin
benzeri bilesik tiretimiyle saglamaktadir. Ayrica P. gingivalis’teki azalmanin nedeni L. reu-
teri’nin metilmerkaptan tiretimiyle bu bakterinin inhibisyonu ile saglanmistir [338]. Alanzi
ve digerlerinin (2018) probiyotik kullandirdiklar1 grupta sadece kok yiizeyi diizlestirmesi
yapilan gruba gore A. actinomycetemcomitans ve P. gingivalis’te probiyotigin immiinomo-
diilator etkisi sayesinde azalma olmustur [215]. Teughels ve digerleri (2013) ¢alismasinda
kok yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte probiyotik kullanimiyla probiyotiklerin rekabetgi dis-
lanma mekanizmasi ile P. gingivalis sayisinda 9. ve 12. haftada anlamli diizeyde azalmaya
neden olmustur [17]. Morales ve digerleri (2018) probiyotik bakterinin (L. rhamnosus)
Gram-negatif periodontopatojenlere gosterdigi etkili antimikrobiyal etkisine ragmen gruplar
arasinda (probiyotik, antibiyotik ve kontrol) toplam bakteri miktar1 ve P. gingivalis, A. acti-
nomycetemcomitans, T. forsythia miktarinda 3., 6. ve 9. ayda herhangi anlamli bir degisim
olmamistir [298]. Bizim ¢alismamizda da gruplar aras1 P. gingivalis, T. denticola ve T.
forsythia agisindan anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Yapilan grup i¢i karsilastirmala-
rinda P. gingivalis ve T. denticola sayisinda tim gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir

degisim goriilmemistir.

T. forsythia ve T. denticola periodontitis hastaliginin siddeti ile iligkili bulunmustur [339].
T. forsythia 'mn diger periodontal patojenlerle birlikte inflamasyonda sinerjistik rol oynaya-
bilen patojenik bir organizma oldugu bilinmektedir [340]. Wadhwani ve digerlerinin (2013)
yaptig1 ¢alismada kok yiizeyi diizlestirmesinden sonra kronik periodontitisle iliskili olan T.
forsythia sayisinda azalma oldugu bulunmustur [341]. Laleman ve digerleri (2015) T. forsyt-
hia’nin supragingival mikrobiyal dental plakta 1. ayda anlamli azaldigim1 gézlemlemistir
[126]. Mayanagi ve digerleri (2009) deney grubundaki (probiyotik) T. forsythia miktarinda
kontrol grubuna gore 4. ve 8. haftada istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma bulmustur.
Probiyotigin P. gingivalis'i hafif baskilamasi ve L. salivarius WB21 ile T. forsythia sinerjik

etkilesimi deney grubunda 6nemli dl¢lide azalmasina neden olmustur [15]. Bu durum hasta-
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ligin siddeti ve tedaviye cevapla iliskilendirilmistir [342, 343]. Bizim ¢alismamizin sonug-
larma gore T. forsythia, tiim gruplarin kendi i¢indeki baslangi¢ verilerine gére anlaml dii-
zeyde azalmistir. Ek gida takviye uygulamalarinin T. forsythia’nin sayisinin azalmasinda
etkili oldugu sonucuna varilmistir. Kontrol grubunda da baslangic periodontal tedavinin bu
bakteri agisindan istatistiksel olarak anlamli azalma sagladigi gozlenmistir. Gruplar arast

sonuglarda T. forsythia i¢in anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Patojen mikroorganizmalari tespit etmek ve tedavi sonras1 miktarlarini hesaplamak i¢in kiil-
tir, PZR ve kantitatif PZR yontemleri, probiyotiklerin periodontitis iizerine etkisinin ince-
lendigi ¢alismalarda kullanilmistir [121, 198, 298]. Uzun yillardir probiyotiklerin, periodon-
titis lizerindeki etkisinin degerlendirildigi ¢alismalarda agiz i¢indeki bakteriler kiiltiire edil-
migtir [16, 198]. Penala ve digerleri (2016) BANA seridinde renk degisikligi olarak gosteri-
len enzimatik bir reaksiyon araciligiyla kirmizi kompleks bakterilerini niteliksel olarak de-
gerlendiren BANA masabagi test yontemini kullanmiglardir [19]. Morales ve digerleri
(2018) bakterilerin final tanimlamasini PZR teknigi ile degerlendirmislerdir [298]. Haffajee
ve digerleri (2008) DNA-DNA hibridizasyon yontemi ile bakteri 6rneklerini degerlendir-
mistir [68]. Invercini ve digerleri (2018) subgingival érneklerine DNA-DNA hibridizasyon
yontemi ile incelemislerdir ve genomik DNA alinarak kantitatif PZR yapilmigtir [121].
Alanzi ve digerleri (2018) ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile bakterileri tespit
etmislerdir [215]. Shimauchi ve digerleri (2018) tiikiiriik ve mikrobiyal dental plak 6rnekle-
rindeki laktobasilleri, 16S rRNA prim kullanarak yar1 nicel ger¢ek zamanli PZR ile sapta-
muslardir [216]. Mayanagi ve digerleri (2009) mikrobiyal dental plak numunelerindeki bak-
terileri kantitatif PZR ile analiz etmislerdir [15]. Bu aragtirma, iilkemizde ek gida takviyesi
uygulanan periodontitisli bireylerdeki kirmiz1 kompleks bakteri grubundan T. forsythia, P.
gingivalis ve T. denticola tiirlerinin DNA dizileme yontemiyle tespiti ve miktarindaki degi-
siklikleri belirleyen bir 6ncii calismadir. DNA dizi analizi yontemi molekiiler yontemler ige-
risinde PZR yontemine gore duyarliligi, 6zgiilliigii daha yiiksek oldugu ve tiirleri daha yiik-
sek giivenirlilikte belirledigi i¢in kullanilmistir. Bu nedenle giinlimiizde daha 6zgiin mikro-
biyal tiplendirme olanagi sunan DNA dizi analizi ve yeni nesil DNA dizileme teknikleri
kullanilmaktadir. Bu yiizden bizim ¢alismamizda tiim bu mikrobiyolojik analizlerden farkli

olarak ve ilk kez DNA dizileme analizi yapilmistir.
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Literatiir incelendiginde, kefirin periodontal hastaliklarin {izerindeki etkisinin arastirildigi
hicbir ¢aligmaya rastlanilmamustir. Yapilan ¢aligmalarda karyojenik bakterilere etkisi deger-
lendirilmemistir. Calismada kullanilan kefirde, laktik asit bakterileri (Lactococcus lactis, Le-
uconostoc ve Lactobacillus ve S. thermophilus) bulunmaktadir [224]. Cogulu ve digerlerinin
(2010) galismasinda 200 ml’lik kefir tiikketimiyle kefirin antibakteriyel 6zelligi (hidrojen pe-
roksit, bakteriyosin ve organik asit iretimi) ile tiikiiriik Streptococus ve Lactobacillus 'unda
istatistiksel olarak anlamli azalmalar gozlenmistir [21]. Ghasempour ve digerleri (2014) iki
hafta boyunca hem 100 ml kefir hem de %0.05’lik NaF tiiketimi S. mutans sayisinda anlaml
azalmaya neden olmustur. Caligma gruplar1 (NaF ve kefir kullananlar) arasinda benzer etki-
ler bulunmustur. S. mutans sayisinda anlamli azalmaya probiyotik bir igecek olan kefirin,
dental mikrobiyal plak olusumuna miidahalesi, patojenlerin hiicresel yapisma ve kolonizas-
yonunu azaltma mekanizmasi neden olmustur [22]. Alp ve digerleri (2018) 200 ml kefir igen
ya da probiyotikli macun kullananlarda grup iginde S. mutans ve Lactobacillerde azalma
gozlenmistir; ama birbirine kiyasla gruplar arasi fark bulunmamistir. Kefir bakterileri (Lac-
tococcus lactis, Leuconostoc, Lactobacillus) karyojenik bakteriler ile rekabet edip onlar1 an-
tagonize etmislerdir [20]. Bizim ¢alismamizda kefir grubunda grup igi sonuglarda T. forsyt-
hia i¢in anlamli azalma bulunurken, P. gingivalis ve T. forsythia arasinda anlamli bir farkli-

lik g6zlenmemistir. Gruplar arasi sonuglarda ii¢ bakteri i¢in anlamli bir fark bulunmamastir.

Farkl1 probiyotik triinlerin karsilastirildigi ¢alismalar yapilmistir. Alp ve digerleri (2018)
diizenli probiyotik macunu ve kefir kullaniminin benzer sonuglara neden oldugunu bulmus-
tur [20]. Bizim ¢alismamizda da deney gruplar: olan probiyotik ve kefir, plak, gingival in-
deks, sondlamada kanama, periodontal cep derinligi ve klinik atagsman kaybinda benzer iyi-

lesmeye neden olmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Periodontitisli hastalarin baslangi¢ periodontal tedavisine ek olarak probiyotigin ¢igneme
tableti olarak ve kefirin sivi1 olarak tiiketiminin oral mikrobiyotanin degisimine ve diseti sag-
liginin iyilesmesine etkisinin degerlendirildigi bizim ¢alismamizin sonunda elde edilen so-

nuglar sunlardir:

1. Hastalar yas ve cinsiyet dagilimi yoniinden homojen dagilim gostermektedir

(p=0,528 ve p=0,429) (Cizelge 4.1).

2. Tim gruplarda grup ici plak, gingival indeks, periodontal cep derinligi, sondlamada
kanama ve klinik atagsman kaybinda anlamli fark vardir. Bu duruma baslangi¢ ve 3.
ay arasindaki degisim neden olmustur (p<0,001). Baslangi¢ ve 1. ay ya da 1. ve 3.
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,0167) (Cizelge 4.2).

3. Gruplar arasinda baslangigta plak indeks, gingival indeks, periodontal cep derinligi,
sondalamada kanama ve klinik atasman kayb1 diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur (p>0,05) (Cizelge 4.3).

4. Gruplar arasinda baslangica gore 1. ayda, baslangica gore 3. ayda ve 1. aya gore 3.
ayda sirasiyla; plak indeks, gingival indeks, periodontal cep derinligi, sondalamada
kanama ve klinik atasman kayb1 6l¢iimlerinde meydana gelen degisim miktarlarinda

anlamli fark goriilmemistir (p>0,0167) (Cizelge 4.4).

5. Tum gruplarda 4-6 mm’lik periodontal cep derinliklerinde grup i¢i 4-6 mm perio-
dontal cep derinligi diizeyleri yoniinden anlamli fark vardir. Bu duruma baslangic ve
3. ay arasindaki degisim neden olmustur (p<0,001). Baslangi¢ ve 1. ay yada 1. ve 3.
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,0167) (Cizelge 4.5).

6. Gruplar arasinda baslangic 4-6 mm periodontal cep derinligi diizeyleri yoniinden is-
tatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,804), (Cizelge 4.5).

7. Gruplar igerisinde tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi T. forsythia, P. gingivalis ve

T. denticola sayisinda istatistiksel olarak anlamli degisim yoktur (p>0,05). Tedavi
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10.

11.

Oncesine gore tedavi sonrasi T. forsythia, P. gingivalis ve T. denticola sayisinda mey-
dana gelen degisim gruplar arasinda benzer bulunmustur (p=0,954, p=0,657 ve
p=0,968) (Cizelge 4.6).

Gruplar igerisinde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi toplam bakteri sayisinda ista-
tistiksel olarak anlamli artig goriilmiistiir (p<0,001); ancak tedavi dncesine gore te-
davi sonrasi bakteri sayisindaki artis yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktur (p=0,760) (Cizelge 4.6).

Tiim gruplarda biitlin bakteriler icerisinde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi T.
forsythia goriilme oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma olmustur (p=0,006,

p=0,008 ve p=0,012) (Cizelge 4.7).

Gruplar arasinda tedavi oncesi toplam bakteri sayisi, T. forsythia, P. gingivalis ve T.

denticola sayis1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark yoktur (Ci-
zelge 4.8) (p>0,05).

Tedavi dncesine gore tedavi sonrasi (TO-T2 arasi) bakteri sayisindaki artis yoniinden

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,760).

Bu sonuglar goz oniine alindiginda, kefir grubu probiyotik grubu ile benzer sonuglara sahip

oldugundan periodontitis tedavinde kok yiizeyi diizlestirmesine ek ve probiyotik tablete al-

ternatif olarak kullanilabilir.

Calisma sonuglarindan sonra verilebilecek oneriler sdyle siralanabilir:

1.

Probiyotiklerin farkli formlarda, siirelerde uygulandigi ve takip zamanlarinin degisik
araliklarda oldugu bir¢ok caligma bulunmaktadir. Periodontitis tedavisinde ve diger
dis hekimligi alanlarinda probiyotik formlarinin karsilagtirildig1 ¢aligmalar mevcut-
ken probiyotik iceceklerinin ya da yiyeceklerinin etkisi kismen diger dis hekimligi
alanlarinda degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda farkli probiyotik formlari kulla-
nilmistir. Hatta daha dnce kullanilmamis bir probiyotik icecegi olan kefir, periodon-
titis tedavisine ek olarak verilmistir. Probiyotikler ile ayni sonuglar elde edilmesi ne-

deniyle kefir bu alan i¢in timit vadetmektedir. Kefirin bu konudaki etkisinin deger-
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lendirilecegi daha fazla sayida birey iceren ve uzun ya da kisa donem takipli ¢alig-
malara ihtiyac vardir. Ayrica kefirin tablet disindaki probiyotiklerle karsilastirilabi-

lecegi arastirmalar yapilmalidir.

. Bizim ¢alismamizda kullanilan probiyotik tablet ¢cigneme tableti formundadir. Su ile
yutulan tabletlere gore agiz icerisinde daha uzun siire kalmaktadir ve agiz igerisin-
deki hastaliklar i¢in daha uygun olabilir. Bundan sonraki ¢alismalar i¢in kullanima

uygun bir formda ve fonksiyonda oldugu i¢in bu formdaki tabletler kullanilabilir.

. Probiyotik ve kefir kullaniminin baslangi¢ periodontal tedavisine ek olarak kullanil-
mast grup i¢i klinik indekslerde anlamli derecede azalma ile sonuglansa bile kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Bu durumda yapi-
lacak yeni ¢aligmalar i¢in ¢alismamiz Oncii olarak diisiiniilebilir. Bu iiriinlerin agizda
daha kisa stire kaldig1 varsayilirsa giinde iki ve tizeri tirlin kullanim tercih edilebilir
ve/ veya daha fazla giin {irlin kullanilmas1 denenebilir. Tek tablet kullandirilacaksa

giin igerisindeki saatler yerine aksam yatmadan dnce tercih edilebilir.

. Calismamiz sonunda bulunan T. forsythia ile ilgili sonuglardan sonra periodontitis
icin hedef bakteri olarak goriilebilen bu tiirlin probiyotiklerle iliskisi ve probiyotik-
lerin T. forsythia’y1 nasil etkiledigi arastirillmalidir. Ayrica diger kirmizi kompleks
bakterileri ile T. forsythia tedavi sonunda degisimlerini inceleyebilecegimiz daha

fazla galisma yapilabilir.

. Calismanin sonuglari ile birlikte probiyotik ve kefirin ilag olmamalar1 nedeniyle ilag-
larin olusturdugu yan etkiler, metabolizasyonlar1 sonucu bobrek ve kararcigerde
olusturdugu etkiler goz oniinde bulunduruldugunda ek gida takviyesi olan bu {iriinler

rutin olarak kullanilabilecek tuiriinlerdir.

. Tedavinin baslangic1 ve sonunda metagenom analizi yapilmasinin yaninda bakteri-
lerin sayisinin ara donemde de degerlendirilmesi tedavi siirecindeki gelismeleri go-

rebilmemiz i¢in bize iyi veriler saglayabilir.
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Evrak Tarih ve Sayise: 03.09.2020-E.20444

T.C.
GAZI UNIVERSITESI
Dis Hekimligi Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Sayt = 21071282-050.99-
Komu: Etik Kuru!

Saywmn Prof. Dr. Nurdan OZMERIC KURTULUS
Periodontoloji Anabilim Dali Bagkanh@ina

Fakiiltemiz Klinik Arastrmalar Etik Kuruluna, etik agidan deferlendirmek dzere
gondermis oldugunuz “Periodontal Hestalikta Disbiyozisin Onlenmesinde Probiyotiklerin
Rold" konulu caligma, Etik Kurulumuz tarafindan inceleamis ve aragtirma etigi agisindan
uygun bulunmustur,

Bilgilerinizi ve geregini rica edenim,

e-imzaldir
Prof. Dr. Nur MOLLAOGLU
Kurul Baskan

Onemli Not 1: Yerdimer Arastmacilar; Dog. Dr. Giilgin AKCA ve Aras, Gér. D,
Tugba §

Onemli Not 2: Saghk Bakanhfina bagvurzda bulunacek galismalern, Kurulumuz
tarafindan incelenmiy ve onaylanmig "Degerlendirilen Belgeler” kismunda belirtilmis olan
Tarih ve Versiyon/Revizyon numaralarinm yaziimas: gerekmektedir. Aksi takdirde Saghk
Bakanlifing teslim edilen belgelerde Tarih ve Versiyon/Revizyon numaralannda uyusmaziik
yasanmaktadir ve bu nedenle dosyalar reddedilmektedir. Bu konuya &nem verilmesi
bilgileninize sunulur.

Ek: Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Karar Formu (3 Sayfa)/Elden Teslim Edilecektir.
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SAGLIK BAKANLIGI
Tirkiye [lag ve Tibbi Cihaz Kurumu
NORMAL
14.08.2020

Prof. Dr. Nurdan Ozmeri¢ Kurtulug
Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Bigkek Caddesi 82.Sok No:4 Emek/Ankara

flgi  :a)Kurum evrak kayit 20.02.2020 tarihli, E.95293 sayili yazmiz.
b) Kurem eveak kayit 13.08.2020 tarihli, E.366322 sayili yazinz,

Asagida bilgileri verilen ilag digt klinik aragtirmaya ait bagvurunuz ilgili mevzuat

gere@ince incelenmis olup;
Caligmanin Adi; Periodontal  hastalikta  disbivozisin  Snicnmesinde
probivotiklerin roli
Koordinator: Prof. Dr. Nurdan Ozmeric Kurtulus
Koordinatdr Merkez: Gazi Universitesi Dig Hekimligi Fakdltesi
Periodontoloji Anabilim Daly
Onay Veren Etik Kurulun Adi: | Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi KAEK

Caligmanun giincel Helsinki Bildirgesi'ne, iyi klinik uygulamalar ilkelerine ve ilgili
mevzuata uygun olarak ylrlitiimesi,

Calisma ekibinde yer alan katthmaer hekimlerin ilgili mevzuat hitkiimleri gere@ince
caligma siiresince tam zamanli olarak aragtirma merkezinde bulunmass,

Calgma sirasinda protokol kapsaminda uygulanan rutin disi tedavi ve tetkiklerin
gbzlemsel ilag caligmast geregince destekleyici, destekleyici yoksa aragtirmact tarafindan

asi.

Giivenlilik bildirimlerinin ilgili mevzuat geregi belirtilen stirelerde Kurumumuz Klinik
Aragtirmalar Dairesi Bagkanh ve Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi
Bagkanligi'na ve ilgili etik kurula bildirilmesi.

Gondllitlerden alinzcak numuneler Olke digina cikanlacaksa, biyolojik materyal
transfer formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,

Kigisel verilerin gizliligine riayet edilmek kaydiyla, izin verilen bu caligmanin kamuys
agik bir veri tabanina kaydedilmesi,

Calismanin  baglamamasi, iptali, durdurulmasi veya sonlandinimasi halinde
Kurumumuza ve ilgili ctik kurula bildirilmesi ilgili mevzuata uygun sekilde ve belirtilen
siireler dahilinde bilgi verilmesi,

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arasurmalan Hakkinda Yénetmelik Md. 21 ile ilgili
olarak; Damstay 15. Dairesi’nin 13/12/2017 tadhli ve E.2014/9560- K.2017/7507 sayilt karan

ile 25.06.2014 tarih ve 29041 sayili Resmi Gazete *de yaymmlanan Klinik Aragtirmalar
Souuiees Mababiesi, 2176 Sekak No 3 06520 Cankial ANKARA
o TeD3I)2183000- Fax (0312)218 4 60

Bu belge SOT0 suyilt Bl k broes Kaneny chektronik olark § D https i wwee turkaye. pov, tr'vaglik- trick-ebys
adrexinden Rontral edilebilir. Givesh elckironik wmzs wd: ile symdhe. Dokienaain dnn- kodu Yoty MEyak 1UZmsX Yol hOQONRZWS 6
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T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye [lag ve Tibbi Cihaz Kurumu

rYonetmelikte Degisiklik Yapimasina Dair Yonetmeligin 13 Ginci maddesine
yinelik olarak iptal karan verilmigtir. Buna gére cahgma ile ilgili kayitlann tamamun
¢aligmanin biltin merkezlerde tamamlanmasindan sonra en oz 14 yil siire ile saklanmasi
gerekmektedir.

Uygun bulunan dokiimaniann listesi agagidaki tabloda verilmigtir. Bu dokiimanlanin
herhangi birinde degisiklik oldugu takdirde ilgili mevzuat hitkimleri dogroltusunca bagvuru
vapiimas) gerekmektedir,

Dokiimanin Ad: Tarih Versiyon No
Protokol 12.06.2020 4
Bilgilendirilmis G&nilli Olur Formu 24.06.2020 5
| Olgu Rapor Formu 12.05.2020 3
Hasta Anketi 12.05.2020 2
Biltge 12.052020 -
imza tarihli
Etik Kurul Karar 02.07.2020 GUDHKAEK.
2020.14/1

llgi ) yaz ekindeki bagvuru formunda belirtilen merkezde arastumanin baslamasi
uygun bulunmugtur, Caligma sirecinde yukanda belitilen hususlarin yerine getirilmesi
gerekmektedir,

ligili arastirma onayi, sunulan Kklinik arastrma tasarummm gincel Klinik
Aragtirma mevzuatina ve etik ilkelere uygun oldugunu belirtmekte olup, ruhsata esas
teskil edecek verilerin elde edilmesi icin yeterli ve uygun tasanmda planlandifi anlamm
tasimamaktadir,

Yazimizin bir dmeginin ilgili etik kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve gerefini rica
ederim.

Dr. Ecz. Nihan BURUL BOZKURT
Kurum Bagkam a,
Daire Bagkani

Soguwen Maballes:, 2176 Sokak NocS 06520 Cunkaya/ANKARA
Ted (0312)218 3000 Fax : (0312)218 M &0
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1

12.05.2020/Ver.2/2 sayfa

PROBIYOTIK ve KEFIR KULLANIMI iLE iLGiLi HASTA ANKETI

Gondlll Kodu:

1.  Tibbi olarak herhangi bir rahatsizliga sahip misiniz? Evet o Hayrr o

2. 6 ayigerisinde antibiyotik kullanimivar mi? Evet o Hayir o

3.  Hamilelik veya hamilelik olasihigi var mi? Evet © Hayir o

4, Emzirme déneminde misiniz? Evet 0 Hayir 0

5.  Tibbi bir rahatsizhia sahip hastalarda ilac kullanimi var mi? Evet o

Hayir o

6. Sigara kullamyor musunuz? Evet 0 Hayrr O

7.  Sigaray! 1 sene i¢erisinde biraktiniz mi? Evet 0 Hayir o

8. Asagida yazan Griinleri kullaniyorsamiz kullamim sikhgim belirtiniz.

Besinler ya
da gida

Yojurt

gin

takviyeleri |

Haftada
1-2

Ayda

Ayda

Yilda

Hig

Miktar |

Probiyotikli

yogurt
Boza

Tarhana

Sucuk

Pastirma

Soya sosu

Tursu
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Eksi mayali
ekmek
Tam tahilh
ekmek
Cavdar
ekmegi
Kepekli
ekmek
Bitter
cikolata
Ayran

| 3algam

9. Probiyotik tableti ( Cigneme tableti ya da tablet formunda) ya da kefiri
duzenli olarak kullaniyor musunuz?

Kullaniyorsaniz giiniin hangi saatlerinde tiiketiyorsunuz?
. 09.00-11.00 (Sabah ) O

. 11.00-13.00 o

. 13.00-15.00 (Ogle) o

. 15.00-19.00 o

° 19.00-21.00 (Aksam)
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Caligmanin Ade: "Periodontal hastalikta disbiyozisin dnlenmesinde probiyotiklerin roliy”
GHnbIl Kodu:

Randevu Tarihleri:

Baglangyg
1.AY
3.AY

ooao

PLAK INDEXSI

GINGIVAL INDEKS

CEP DERINLIGI

SONDLAMADA KANAMA
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EK-4. Bilgilendirilmis Gontilli Onam formu

1
24.06.2020/Ver 5/4 sf

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
Aragtirmanin Adi : “Periodontal hastalikta disbiyozisin onlenmesinde probiyotiklerin roli™
Sorumiu Aragtirmacinin Adi : Prof. Dr. Nurdan OZMERIC KURTULUS
Diger Arastinicilann Adi: Dog .Dr. Guigin AKCA
Diger Arastincilarin Adi: Dt. Tufiba SAHIN

"Periodontal hastalikta disbiyozisin onlenmesinde probiyotiklerin roll” isimli bir cahgmada
yer aimak iin davet ediimis bulunmaktasimiz. Bu ¢alisma arastirma amagh olarak yapilmaktadir.
Cahgmaya katilma konusunda karar vermeden Gnce aragtirmanin neden ve nasil yapidigini, sizinle iigill
bilgilerin nasd kullamlacagni, caligmanin neler icerdigini, olass yararlanim, risklerini ve rahatsizhiklanni
bilmeniz dnemlidir. Liitfen agagidaki bilgileri okumak igin zaman ayinn ve bu bilgiler ailenizle ve fve ya
doktorunuzia tartigin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan ve sorulanniz tam olarak
cevaplandiktan sonra eger katiimak isterseniz bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu katildiginiz
calismanin amacy; periodontitisii hastalarin tedavisinde baglangic periodontal tedaviye ek probiyotigin
tablet olarak, kefir tiketiminin sivi olarak yapilmasmin agiz icerisindeki hastalik yapan bakteri
degisiminde ve digeti sagl@inin lyilegmesinde etkili olmas: igin digiimesinin klinik ve mikrobiyolojik
agidan degerlendirilmesidir.

Arastirmaya devam etmemiz igin dngoriilen stire 3 aydir,

Caligmaya tek merkezde ( Gazi Universitesi Dig Hekimligi Fakiltesi Periodontoloji Klinigi) 18-
70 yaslan arasinda diseti hastah§ ile milracaat eden hastalarin alinmasi planfanmaktadir. Yapilan
istatiksel hesaplama sonucunda 36 hastanin dahil edilmesi Sngdriimistor,

Katilaca@inz bu caligmada ikl farkh gida takviyesi yapilacaktie.
Grup 1: Probiyotik + Baslangic periodontal tedavi
Grup 2: Kefir + Baglangig periodontal tedavi

Grup 3: Baglangic periodontal tedavi
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2
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Katlacagmiz bu caligmaya ait yukanda belirtilen gruplara hekiminiz tarafindan rastgele
atanma (Gruplara rastgele yerfestirme) olasiifiniz bulunmaktadir,

Caligmaya katiimaniz durumunda tarafimzdan belirlenen Gigimiler (Plak indeksi, gingival
indeks, sondlamada kanama, cep derinlighi dlgtmleri, klinik atagman seviyesi) klinikte kullanifan rutin
bir sond (bdlgeye 62g0 kullamilan alet) yardimiyla baglangigta, 1. ayda ve 3. ayda yapilacaktir, indeks
almimins takiben 14 glin boyunca giinde bir kere gigneme tableti olarak probiyotik, swvi olarak kefir
tikettirilecektir ya da hicbir gida takviyesi verilmeyecektir. Baslangicta periodontal tedavide dig yiizeyl
temizligi ve kok yuzeyl diizlestirmesi yaprlacaktir, ilk seans ve 3. ayin sonunda rutin bir sond yardimiyla
nazikge digeti seviyesi altindan plak {eklenti) ve bakteri tamimlamasi icin DNAlan (genetik yapisi)
incelenecektir. DNA dizileme analizi yontemi lle hastalifa 6zg bakteri tirierinin varhg belitlenecektir.
Bu yontemle, hastaliga d2g0 bakterilerin genetik sifreleri beliflendikten sonra diger bilgilerle
kargilastinlip bu bakteriler tespit edilecektir, Tim iglemler Ankara‘'da laboratuvar ortaminda
yapilacaktir,

TEDAVI SEMASI
Tedavi sirasinda kulfanilacak kefirln yararian;

1) Bagigrkhik sistemini giiglendirir.
2) Sindirim sisteminde mevcut bakteri ve mikroplanin temizlenmesine yardime olur.
3) Yoksek kalsiyum ve magnezyum igerigi ile kemik saghgin korur,

Kefirin kullanimiyla ilgili literatire gegmis herhangi bir yan etki gérililmemistir.
Tedavi sirasinda kullanitacak probiyotigin yararar:

1) Probiyotik mikroorganizmalar sindirim sistemini diizenler.
2) Bagisiklik sistemini desteklemeye yardimei olur.

Tedavi sirasinda kulfanilacak probiyotigin yan etkileri:

1)Bulant

2)Mide gurultusu

3)Gaz

4)Bagirsak agns:

5} Bas afins:

6) Yumusak digki

7) ishal

3)Digetlerinde yara olusumuna dusik olasilikia olsa bile neden olabilir.

Caligmaya katilmaniz durumunda herhangi bir mali yiik altina girmeyeceksiniz ve size
herhangi bir 6deme yapdmayacaktir.

Yapiacak islem sonrasi hekiminizin dnerilerine uymaniz ve kontrol randevulanniza duzenll,
aksatmadan gelmeniz gerekmektedir,
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Gahgmaya katiliminz sizin isteginize bagh olup, istediginiz zaman herhangi bir cezaya ve ya
yaptinma maruz kalmaksizin, highir hakkini kaybetmeksizin 2ragtirmaya katilmayi reddedebilir ve ya
aragtrmadan gekilebilirsiniz.

Herhangi bir yan etki ile kargilastiginizda caligmadan cekilme hakkina sahipsiniz.

Calisma doktorunuz kigisel bilgilerinizi, arastirmayl ve Istatiksel analizien ylritmek icin
kullanilacaktir. Calismanin sonunda, bilgi isteme hakkiniz vardir. Calisma sonuclan galisma sonunda
tibbi literatiirde yayinlanmast halinde dahi kimliginiz gizli kalacakur,

|zheyicilerln, yoklama yapan kisilerin, etk kurulun, kurumlann ve diger ilgili saghk
otoritelerinin orlfinal tibbi kayitlariniza dogrudan erigimi mimkin olabilir; ancak kigise! bilgieriniz gizil
tutulacaktir. Bu formun kanuni temslicl tarafindan imzalanmas: duremunda kanuni temsilci tarafindan
sz konusu erisime izin verilmig sayibir.

Arastirma konusuyla iigili ve arastirmaya katilip devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edilmesi durumunda siz veya kanuni temsilciniz zamaninda bilgilendirileceksiniz,

Herhangl bir yan etki hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz icin temasa
gecebileceginiz kigiler ile bu kisilere ait glinlin 24 saatinde erigebilecegi telefon numaralan agagida
belirtilmigtir:

Katihma / Hasta Beyami-1

Bilgilendirilmig goniilld onam formundaki tim agklamalan okudum. Bana yukanda konusy ve
amac belirtilen aragtirma ile ilgili yanh ve o216 agiklama asagida ads belirtilen hekim tarafindan yapild.
Aragtirmaya gnillii olarak katildigm, istedigim zaman gerekgell ve gerekgesiz olarak aragtwmadan
ayrdabilecegimi biliyorum.

Séz konusu aragtirmaya, higbir baskr ve zorlama olmaksizin kendi nzamla katimayl kabul
ediyorum.

Aragtirmac ADI-SOYADL:
IMzas!:
TARIH:
Gondllinin ADI-SOYAD! :
IMzASI:
TARIH:

(Gerekiyorsa ) onam isiemine tanik olan kiginin ADI SOYAD!
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Katihme / Hasta Beyani-2

Bilgitendirilmig gdndlli onam formunda sahsimda disetinin altindan bakteri plags ( denek) alinp
hastalifa 6zgU bakterilerin genetik sifreferinin belirlenip degerlendiriimesi igin DNA dizileme analizi
yapilmasi gerektigi ile ilgili yukandaki apiklamalan okudum. Bana yukanda konusu ve amaa belirtifen
aragtirma lle ilgili yazili ve sozli agiklama asagda adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya
gonilll olarak katddigimy, istedigim zaman gerekgeli ve gerekgesiz olarak arastirmadan ayniabilecegimi
billyorum,

Soz konusu aragtumaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendl nzamla katlmayr kabul
ediyorum.

Arastirmac: ADHSOYADI:
iMZASI:
TARIH:
Gondlliinin ADI-SOYADI :
IMzZAsl:
TARIH:

{Gerekiyorsa ) onam iglemine tanik olan kiginin ADI SOYADI :
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