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1. GIRIS

Giiniimiiz diinyasindaki teknolojik gelismeler toplumun biiylik kismina sosyal
ve ekonomik yararlar saglayarak yasantimizi oldukga kolaylastirmigtir. Ancak
teknolojik gelismelerin yarattig1 cevre kirliligi ve buna bagli ortaya cikabilecek
saglik sorunlarini tahmin etmek oldukga giictliir. Bu gelismeler sonucunda ortaya
cikan onemli bir ¢evre sorunu da elektromanyetik kirliliktir. Giinliik yasantimizda ne
kadar sik ve uzun siireli kullandigimizin farkinda bile olmadigimiz elektronik
cihazlarin tamami elektromanyetik alan olusturmaktadir (1). Radyofrekans (RF)
bolgesinde (3 KHz -300 GHz) yer alan elektromanyetik dalgalar iletisimde, radyo ve
televizyon yayinlarinda kullanilmaktadir. Teknolojideki gelismelerin sonucu olarak
elektromanyetik dalgalarin kullanim1 her gecen giin artmakta ve dolayisiyla giinliik
hayatimizda, dogada bulunanin ¢ok iistiindeki seviyelerde elektromanyetik dalgalara
maruz kalinmaktadir. Telefonlardan daha yiiksek elektromanyetik radyasyon
(EMR)’a neden olan modern wireless cihazlari ve mikrodalga gibi, giinliik
yasantimizda sik¢a kullandigimiz cihazlardan kaynaklanan, 2.45 GHz EMR’nin
genis bir yayilma alani vardir. Elektronik cihazlardan tretilen elektromanyetik
dalgalarin giicii ister yiiksek, ister diisikk olsun, bu dalgalarin insan viicudunda
etkileri oldugu diisiiniilmektedir. 2.45 GHz EMR yayan cihazlarin kullanimlarinin
yayginlasmasi, bu dalga boyundaki EMR’nin, insan sagligini nasil etkileyebilecegi

diistincesini de beraberinde getirmektedir.

Glinlimiizde EMR 'nin insan sagligina etkilerini bildiren yayinlar, bu konunun
onemli bir saglik problemi haline gelebilecegini gostermektedir. EMR’ye maruz
kalma ile ilgili pek ¢ok ¢alismada; EMR nin viicut agirliklari, organlarin morfolojisi
ve histolojisi, hematolojik parametreler, biyokimyasal parametreler, hormonlar,
bagisiklik sistemi ve kan elektrolit diizeyleri gibi, ¢ok sayida biyolojik etkisi
incelenmis ve farkli sonuglar bulunmustur (2, 3). Biiyiime ve gelisim doneminde
maruz kalman EMR’nin de, =zararli etkilerinin olabilecegi gosterilmistir.
Arastirmacilar, embriyogenezis gibi kritik ve ¢evresel etkenlere hassas bir donemde,

EMR etkisinin incelenmesinin, daha faydali bilgiler verebilecegini belirtmislerdir

(4).



Embriyogenezis, ¢evresel faktorlere karsi ¢cok hassastir ve bu déonem normal
embriyo gelisimi i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Embriyogenezis déneminde maruz
kalinan; kemoterapotik ve Kkimyasal ajanlar, viral, bakteriyel ve parazitik
enfeksiyonlar, beslenme bozukluklari ve iyonize radyasyon gibi bircok cevresel
faktor, dis gelisiminde de cesitli problemlere neden olabilmektedir. Bu nedenle,
EMR ile iligkili olusabilecek zararl bir etki, gelisim sirasinda veya sonrasinda, dis ve
cevre dokularda defekt olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu gibi ¢evresel bir etkiye
bagli olarak, dis yapisinda olusmus gelisimsel defektlerin, disleri, diinya ¢capinda ve
tilkemizde halk saglig1 sorunu olmaya devam eden dis ciirtiklerine karsi daha hassas

hale getirdigi de bilinmektedir.

Oral mikroorganizmalarin dis yilizeyinde kolonizasyonu, dental plak
(bakteriyel biyofilm) olusumu ve dis yapisinin demineralizasyonu ile karakterize
olan dis ciirigli, cocuklarda, siklikla goriilen enfeksiyonel bir hastaliktir.
Endiistriyellesmis toplumlarda, flor kullanim1 yaygin olmasina ragmen gegtigimiz 10
yillik siiregte, ¢iiriikk prevalansi artmaya devam etmistir (5, 6). Bu nedenle, dis ¢iiriigii
gibi enfeksiyonel agiz hastaliklarin1 6nlemede risk faktorlerinin belirlenmesi ve
hastaliklardan korunmada yeni yontemlerin gelistirilmesi i¢in aragtirmalar devam

etmektedir.

Gilintimiizde, c¢liriik ve periodontal hastaliklar gibi bakteriyel patojenlerle
iligkili hastaliklarin tedavisinde, yararli mikroorganizmalarin kullanimina olan ilgi
hizla artmaktadir. Bakteriyoterapi, patojen mikroorganizmalar: zararsiz bakterilerle
yer degistirerek, enfeksiyonla miicadele etme yontemidir (7). Insan sagligi igin
faydali olan probiyotik bakteriler uzun yillardan beri, baz1 yiyecek ve iceceklerin
icerisine ilave edilmektedir. Probiyotik kiiltiirler igeren siit ve siit {irlinlerinin dis
saghigini olumlu yonde etkiledigi gesitli ¢alismalarda gdsterilmistir (8-10). Ozellikle
erken c¢ocukluk doneminde, probiyotik igerikli gidalarin tiiketilmesi, ¢ocuklarin
ilerleyen yaslarda agiz ve dis sagligini olumlu yonde etkilemektedir (11). Ancak,
probiyotiklerin agiz ve dis sagligina olan olumlu etkilerini, 6zellikle de ¢ocuklarda
ag1z saghigina olan etkilerini inceleyen arastirma sayisi sinirlidir. Bununla birlikte,
gelisim doneminde, gevresel etkenlere bagli olarak ¢iiriige hassas hale gelebilen dis
yapilarinda da, probiyotiklerin koruyucu fonksiyonunun ve ¢ocuklarda agiz sagligina

etkilerinin arastirilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.



Giiniimiizde; endiistriyel, bilimsel, tibbi, askeri ve ev ortami uygulamalarinda
2.45 GHz radyasyon yayan cihazlar biiylik oranda kullanilmaktadir. Calismamizda,
genel saghga oldugu kadar dis gelisimi {izerinde de, bu radyasyonun etkisi
olabilecegi disiiniilmektedir. Calismamizda, oOzellikle dis ve ¢evre dokularinin
olusmaya basladigi ve devam ettigi, dogum Oncesi ve sonrast donemde maruz
kalmman elektromanyetik radyasyonun; bu dokular {izerindeki gelisimsel etkilerinin
arastirilmast amaglanmistir. Ayrica, dis yapilarinda olusabilecek olasi problemlere
bagli olarak, EMR’nin dis ¢iiriigii olusumu tizerindeki etkilerinin incelenmesi ve bu
clirik olusumunun 6nlenmesinde, laktik asit bakterilerinin etkinliginin arastirilmasi

amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Radyasyon

Bir elementin 6zelliklerini tagiyan en kiigiik 6gesi atomdur. Pozitif yiikli
atom c¢ekirdekleri, negatif yiklii elektronlarla birlikte nétr olan atomlar
olusturmaktadir. Bir atom cekirdeginin kararsiz durumdan daha kararli bir duruma
gecerken elektromanyetik dalga veya parcacik seklinde enerji yayilmasina radyasyon

(1s1ma) denmektedir (12).
2.1.1. Radyasyonun Sinmiflandirilmasi

Cinsleri ve kaynaklar1 farkli olan 1sinlarin tek ortak yonii maddeye ve insan
viicuduna niifuz edebilmeleridir. Cesitli radyasyon tiirlerinin madde ig¢ine niifuz
edebilme ozellikleri farklilik gostermektedir. Ancak, belli bir radyasyon tiirii i¢in
niifuz edebilme 6zelligi enerji ile iligkilidir. Radyasyonlar, madde igine niifuz edip
cismi olusturan atomlar1 iyonlastirmasi veya iyonlastirmamasina gore iki sinifta

incelenirler:
a. Iyonlastiric1 olmayan radyasyon (Elektromanyetik Radyasyonlar)
b. TIyonlastirici radyasyon [ndtron, proton, alfa (o), beta (B) tanecikleri, x
1isinlari (x) ve gamma (y) 1sinlari] (13).

2.1.1.1. Tyonlastiric1 Olmayan Radyasyon (Elektromanyetik Radyasyon)

Yeterince enerjisi olmadigl icin, ortamdaki atomlar1 iyonlastiramayan
radyasyon tiiridiir. Elektromanyetik (EM) isinlarin olduk¢a karmasik ve degisken
Ozelliklerini tanimlayabilmek i¢cin EMR dalga ve tanecik 6zellikleri seklinde iki ayri
goriisle agiklanmaktadir (13). Kablosuz yerel alan ag sistemleri (Wi-Fi)’nin neden

olduklar 151n1m, iyonlastirict olmayan radyasyon bolgesi i¢inde yer almaktadir.
2.1.1.1.1. Elektromanyetik Radyasyonun Dalga Ozelligi

EMR, boslukta dalgalar bi¢iminde yayilmaktadirlar. Yakindan bildigimiz pek

cok dalgasal yayilim i¢in (ses dalgalarinin hava, su ya da viicut dokular1 i¢indeki



yayilimlar1) mutlak bir ortama gerek vardir. Oysa elektromanyetik dalga (EMD)’lar,

boslukta bir ortama gereksinim duymaksizin yayilabilmektedirler.

Her tiir dalganin bir dalga boyu ve frekanst vardir. Siniis ritmi seklindeki
dalga konvoyunda birbirini izleyen iki tepe noktasi arasindaki uzaklik, dalga boyu
olarak tanimlanmaktadir. EMD’nin bir saniyedeki periyodu 1 Hertz (Hz) dir. Yani 1
Hz, saniyedeki (sn) 1 dalgaya esittir (1 Hz=1/sn). Bir noktadan belli siirede gecen
dalga sayisi ise frekansi gostermektedir. Hiz ile frekans arasindaki iliski “Hiz =
Frekans X Dalga Boyu” ile ifade edilmektedir. Tiim EMD’ler, boslukta ayni hizla
yayilirlar, bu hiz 15181n hizina esit olup saniyede 300 000 km’dir. EMR tiplerinde hiz

ayni oldugundan bu 1ginlarin frekanslar1 dalga boylari ile ters orantilidir (14).
2.1.1.1.2. Elektromanyetik Radyasyonun Tanecik Ozelligi

Kisa dalga boylu EMD’ler, madde ile karsilastirildiklarinda, dalga olmaktan
cok partikiilmiis gibi tepki gormekte ve gostermektedirler. Gergcekte bu dalgalar
enerji demetleri olup “kuantum” veya “foton” adin1 alirlar. Her bir foton tarafindan
tasinan enerji, bu radyasyonun frekansma baglidir. Ornegin, frekans iki katina
yiikseltilirse, foton enerjisi de iki kat1 kadar artmaktadir. Elektromanyetik spektrumu
olusturan tiim radyasyonlar (x ve y 1sinlar1 hari¢) iyonlastirmayan radyasyon tiiriine

girmektedir (13).
2.1.1.2. fyonlastiric1 Radyasyon ve Etkileri

Iyonlastirict radyasyon; madde igerisinden gegerken enerjisini ortama
aktarmak suretiyle, ortamdaki atomlar1 dogrudan veya dolayli yollarla iyonlastiran
radyasyon tiiriidiir (15). Iyonlastiric1 radyasyon, ortamdaki atom ve molekiillerle
rastgele carpisarak kimyasal baglar1 kirip, molekiiler degisiklikler olusturarak, hiicre
ve hiicrenin etrafindaki dokuya zarar veren iyonlarin ve serbest radikallerin agiga
¢ikmasma neden olmaktadir. Iyonlastirict radyasyona maruz kalan her molekiil
bundan etkilenebilmektedir. DNA (deoksiriboniikleik asit) molekiilii, genetik

igeriginin sinirli olmasindan dolay1 en 6nemli hedeftir (16).



2.1.2. Elektromanyetik Alan

Bir iletken iizerinden elektrik akimi gecirildiginde iletkenin c¢evresinde
elektrik alan ve manyetik alan olugmaktadir. Akim gegen iletkenin ¢evresinde olusan
elektrik alan ve manyetik alan bilesimine elektromanyetik alan (EMA) adi
verilmektedir.

Radyasyonun olusturdugu EMA, belli bir frekansta salman ve bir birleri
arasinda belli bir mesafe olan bir dizi dalga seklinde tanimlanabilir. EMA’larin ¢ok
genis bir frekans araligi mevcut olup, birka¢ yiliz metre dalga boyuna sahip algak
frekansl elektrik ikmal hatlarindan, radyo ve goriilebilir 151k frekanslarina, boyu bir
metrenin trilyonda biri ile ifade edilecek kadar kisa dalga boyuna sahip ¢ok yiiksek
frekansli tibbi X 1sinlarina kadar degisebilmektedir (Sekil 1)(17).

Dalga
Boyu
Enerji (oV) 7x107 2x 104 0,3 0.5 20 3x104
Dalgaboyu (m 0,3 0,0001 7,6 x 107 38x107 8x10° 6x10%
Frokans (Hz, 109 Ix10m 39x10% 7.9 x10% 34x10"  S5x10™
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Sekil 1. Elektromanyetik spektrum diagrami

Glinlimiizde EMR olusturan kaynaklar arasinda radarlar, mobil telefonlar,
radyo ve televizyon vericileri, tibbi ve endiistriyel uygulamalarda kullanilan cesitli
aletler, yiiksek gerilim hatlari, mikrodalga firmmlar ve elektrikli ev aletleri
bulunmaktadir (Tablo 1). Gilinliik yasamimizdaki Ornekler arasinda, 50 Hz
frekansinda olan ve saniyede 50 salimim yapan evimizdeki prizdeki elektrik ile
saniyede 2000 milyon salinim yapan 2000 MHz frekansini1 kullanan cep telefonlari
sayilabilir. Elektrik alanlar1 metre basina volt/metre (V/m) cinsinden 6lgiiliir. Elektrik
alaniin giicii kaynaktan uzaklastikca azalmakta ve duvar, bina ve diger malzemeler

tarafindan bloke edilebilmektedir (17).



Tablo 1. Giinliik yasamda sik karsilastigimiz bazi EMA olusturan cihazlar
(18)

Frekans bandi Cesitli tiplerde yaymnlar

Farkl1 6zellikte toplanan frekans bantlar1 “Uzun Dalga”,
“Kisa Dalga” ve diger tip radyo veya televizyon gibi

Farkli frekans bantlarinin yapimi (¢agri cihazlari, radyo veya
televizyon yayinlari)

30 MHz — 87.5 MHz Sahsi mobil radyo, Band I TV, amatdr radyo operatorleri, vb.

10 KHz — 10 MHz

10 MHz — 30 MHz

87.5 MHz — 108 MHz FM-band radyo

108 MHz — 136 MHz Sivil havacilik

136 MHz — 400 MHz Sahsi mobil radyo, Band Il TV (174-223 MHz)
400 MHz — 470 MHz Sahsi radyo dalgalar

470 MHz — 862 MHz TV (1V ve V bantlar)

960 MHz — 1375 MHz Radar, vb.

1375 MHz - 1710 MHz Mikrodalga radyo sistemleri, hava istasyonlari
1710 MHz - 1900 MHz Mobil Telefonlar

1900 MHz - 2700 MHz Bluetooth (2400 — 2483.5 MHz), radyo kamera
2700 MHz — 3400 MHz Radar

3400 MHz — 3600 MHz Kablosuz cihazlar / WI-Max

> 3600 MHz Uydu merkezleri, radar gibi...

2.1.3. Kablosuz Yerel Alan Aglar1 (WLAN)

Yerel alan aglar1 (Local Area Networks, LAN) bina, okul, hastane, kampiis
gibi sinirlt bir alanda kurulan ve ¢ok sayida kisisel bilgisayarin yer aldigi aglardir.
LAN’lar, kamu kurum ve kuruluslarinda, sirketlerde, iiniversitelerde, konferans
salonlarinda ve benzeri pek ¢ok yerde kullanilmaktadir. WLAN’larda bilgisayarlar
ve ag igerisindeki diger cihazlar arasinda iletisimi saglamak iizere kablo yerine RF
veya kizilotesi teknoloji kullanilmaktadir. En kisa tanimiyla WLAN sistemi bir
kablosuz LAN’dir. Bu nedenle kablolu LAN’larin tiim 6zelliklerine sahiptir. Ayrica
kablosuz bir sistem olmasi nedeniyle cadde, sokak, park, bahce ve benzeri agik

alanlarda WLAN sistemleri basarili bir sekilde kullanilmaktadir. WLAN



sistemlerinde kullanilan yiiksek frekansli RF sinyali (2.4 GHz ve 5 GHz) temel

0zelligi nedeniyle kati cisimlere niifuz edebilmekte ve gegebilmektedir (19).

2.1.4. lyonlastirmayan Radyasyonun Biyolojik Sistemlere Etki

Mekanizmasi

EM kuvvetler, viicutta atomlardan molekiillere, molekiillerden hiicrelere ve
organlara kadar tiim yapilar1 bir arada tutan kuvvetlerdir. Dolayisiyla disaridan
verilen EM kuvvetler aletleri bozabildigi gibi biyolojik sistemi de
etkileyebilmektedir. EMD’lerin etkileri tek bir mekanizma ile agiklanamamustir.
EMD’lerin biyolojik organizmalarla etkilesimi, enerji miktarina ve frekansina
baghidir. Insan bedeni bazi frekanslar igin gecirgen ozellik gdsterirken, bazi
frekanslar i¢in gdstermemektedir. Iyonlastirici olmayan radyasyon, yiiksek siddette
bile olsa biyolojik sistemlerden elektron koparamazken, sicaklik artirarak, kimyasal
reaksiyonlart degistirerek ya da elektriksel akimi indiikleyerek etkilerini

gosterebilmektedirler (3).

Iyonlastirict olmayan EMR dalgalarinin etkisine maruz kalma sonucunda
termal ve termal olmayan olmak tizere iki tiir etki olusmaktadir (3). EMR’ye maruz
kalan cisimde, gelen dalganin alan siddeti yeterince kiigiikse 1s1 olusmaz. Termal
etkiler, cismin EMR ile etkilesmesinde, artan molekiiler hareket ve siirtinmeden
dolay1 olusmaktadir. Biyolojik ortamda 1s1 artisi olusur. Viicut 1sisinda 1-5°C‘lik
artig, gecici infertilite, beyin lezyonlar1 ve kan biyokimyasinda degisikliklerle
sonuglanabilmektedir. Yaklasik 1°C‘lik kii¢tik 1s1 artiglar1 bile hormon iiretiminde
degisikliklere ve immiin cevabin baskilanmasina yol agabilmektedir (20). Termal
olmayan etkisi ise, canli organizma igindeki birbirine baglanmis olan molekiilleri,
atomlar1 etkileyerek bozmaktadir (21, 22). Sonrasinda organizma kendini tamir
ederek diizeltmektedir. Kontrolden ¢iktiginda ise basit bir iki hiicrenin 6liimiine veya
kanser gibi 6liimciil bir hastaliga neden olabilecegi diistiniilmektedir (23, 24). Termal
etki kabul edilen dozlarda veya daha yiiksek degerlerde meydana gelirken, termal
olmayan kimyasal etkiler tehlike sinirlarinin altindaki diisilk dozlarda meydana
gelebilmektedir. Uzun siireli diisiik doza maruz kalmanin, kisa siireli yiiksek dozdan

daha riskli oldugu kabul edilmektedir (25).



EMA, dokular {izerinde bir metrekare ylizey basina watt/metrekare (W/mz)
birimiyle ifade edilen gii¢ yogunlugunun canli viicudunda sogurulmasina ve oradan
doku 1smmmasi yoluyla hasar olugsmasina neden olmaktadir. Sogurulan bu giic
(Specific absorption rate, SAR), gelen dalganin frekansina, gelis agisina, canli
dokunun su igerigine, biyolojik yapinin elektriksel 6zelliklerine (iletkenlik, dielektrik

sabitleri) ve en 6nemlisi etki siiresine baghdir (14).

SAR, yani 6zgiil sogurma orani, EM dalgalarinin viicut tarafindan sogurulma
hizidir. Birimi watt/kilogram (W/kg)’dir. SAR degeri, viicudun 1 kg’min sicakligini
1 °C yiikselten elektromanyetik enerji miktaridir (26). Uluslararas1 Iyonlastirici
Olmayan Radyasyondan Korunma Komitesine gore bu deger 4 W/kg’dir. Bu degerin
onda biri meslekleri geregi elektromanyetik alanlara maruz kalanlar icin (0.4 W/kg),

50'de 1'i ise genel halk i¢in (0.08 W/kg) limit degeri olarak kabul edilmistir (27).

Insan viicudu sogurma karakteristigi dikkate alindiginda, EM frekans bandi
30 MHz’ den daha diisiik, 30-300 MHz aras1 ve 300 MHz ve lizeri olmak tizere ii¢ alt
bolgeye ayrilabilir. 400 MHz’den 3 GHz’e kadar olan aralikta 1s1 etkisi oldukca
belirgin olmaktadir. Standart insan boyutlarindaki bir kisi 2.45 GHz‘lik manyetik

alanda mevcut alanin % 50°sini absorbe etmektedir (28).

Belirtildigi gibi, emilen enerji miktari, maruz kalan cismin biiylikliigiinii de
iceren bircok faktore bagimlidir. Standart bir kisi (boy 1.74 m) eger topraklanmissa,
yaklasik 70 MHz‘lik bir emilim frekansina sahiptir. Daha uzun bireyler i¢in bu
deger biraz daha diislik iken, daha kisa bireyler, cocuklar ve bebekler i¢in ise 100
MHz‘i asacak kadar fazla olabilmektedir (28). Bunun yaninda, basin gévdeye oranla
biiyiik, cilt ve kafatasinin ise daha ince olmasi nedeniyle de, ¢ocuklar EMR‘ye

eriskinlerden daha duyarhdir.
2.1.5. Elektromanyetik Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Uzun siire ¢ok diisiik frekansli manyetik alanlarin, sahip olduklar1 diistik
enerji potansiyelinden dolay1 biyolojik sistemler iizerinde etkilerinin olmadigi
diistinilmiistiir. Ancak, 1970’lerde yiiksek gerilim hatlar1 yakinlarindaki yerlesim
bolgelerinde ¢ocukluk cagi I6semi sikliginda artis gézlenmesi, bu alanlarin biyolojik

sistemler tizerinde etkilerinin arastirilmasina yol agmistir (29). Arastirmalar, bilylik



Olctlide bu alanlarin kanser olusumuna yol agip agmadigi konusuna odaklanmistir. Bu
dogrultuda yiiriitiilen ¢aligmalarda manyetik alanlarin hiicre proliferasyonuna, sinyal
ileti yollarina ve bagisiklik sistemi tizerine etkileri arastirilmistir (2, 30, 31).
Iyonlasmaya neden olmayan radyasyonun biyolojik sistemler insan saghigi iizerine
olan etkileri, ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmis ve bu etkilerin manyetik alanlarin

olusturdugu 1s1 artisindan bagimsiz oldugu saptanmustir (32-34).

EMD’lerin olusturdugu biyolojik etkilerin canli organizma iistiinde giivenilir
bir sinirda kalmasi i¢in, insan hiicre ve dokularini temsil eden matematiksel modeller
ile caligmalar yapilmaktadir. EM dalgalarinin bilinen potansiyel biyolojik etkileri su
basliklarda toplanabilir (8, 14).

a) Tek bir hiicre veya hiicre sistemlerine etkiler
Molekiiler etkiler

Hiicre i¢i sistemler tizerine etkiler

Tek bir hiicreye etkiler

b) Genetik diizen ve gelisim tizerine etkiler

Genetik ve mutajenik etkiler

Teratolojik etkiler

Biiytime ve gelisme etkileri

¢) Gelismis organ, doku veya hiicre sistemleri lizerine etkiler
Testisler iizerine etkiler

Kardiyak fonksiyona etkiler

Sinir sistemi ve davranis tepkileri lizerine etkiler
Hematolojik etkiler

Immiinolojik etkiler

d) Metabolizma ve diizenleme sistemleri lizerine etkiler
Klinik biyokimya ve metabolizma {izerine etkiler

Noroendokrinolojik tepkiler
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2.2. Ratlarda Dis Yapilar1 ve Gelisimi
2.2.1. Dis Tipleri

Omurgali canl tiirleri, homodont ve heterodont olarak siniflandirilabilen
dislere sahiptirler. Heterodont hayvanlarin dis sekilleri dort kiimeye ayrilmaktadir:
keser disler, kaninler, kiiciik az1 disleri ve bliyiik az1 disleri. Keser dislerin tek
tiiberkiile sahip olmalar1 ve agizin 6n kisminda gelismelerine ragmen azi1 disleri
birden ¢ok tiiberkiile sahiptirler ve daha arkada yerlesmislerdir. Farkli hayvan tiirleri,
farkli dis kiimelerinden olusmus dislenmeye sahiptirler. Ornegin ratlar ve fareler
sadece keser ve biiyiik az1 dislerine sahipken (Sekil 2), tavsanlar; keserler, kiigiik az1

ve biiyiik az1 dislerine sahiptirler (35).

Az disler

Keser disler

Sekil 2. Rata ait iist ve alt ¢gene 6rneginde dis tipleri ve konumlari

Rat az1 dislerinde biiytlik ve kii¢lik olmak iizere iki tip fissiir bulunmaktadir.
Biiyiik fissiir, mine ylizeyinde katlanti benzeri bir yapi seklinde goriilen derin
fisstirlerdir, derinlik ve genislikleri farklilik gostermektedir. Alt ¢gene arkinda, birinci
az1 disinde {ig, ikici az1 disinde iki ve li¢lincii az1 disinde {i¢ adet iyi tanimlanan fissiir
bulunmaktadir. Ust ¢ene arkinda, her bir az1 disinde iki fissiir bulunmaktadir. Birinci
az1 dislerindeki her iki fissiir de iyi tanimlanmaktadir. ikinci az1 disinde, mesial fissiir
s1g ve kisadir, ara yiizeyin orta hattina yakin béliimiinde sonlanmaktadir. Bu olusum

plak birikimi i¢in odak noktasi olusturmakta ve birinci ve ikinci azi1 disleri arasindaki
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ara yiizeylerde, yiiksek oranda ciiriik olusumuna neden olabilmektedir. Ugiincii az1
dislerindeki her iki fissiir de kiigiiktiir ve ¢iiriik skorlama i¢in siklikla kullanilan

kesme islemi nedeniyle pozisyonuna bagl olarak sadece biri goriilebilmektedir. (36)

(Sekil 3).

Sekil 3. Rata ait {ist ve alt cene az1 disleri

Insan ve kemirgen dislerinin gelisimi temel olarak benzerdir. Insan disleri ve
rat/fare biiylik az1 disleri sinirli oranda biiylimektedirler, bu durum tiirler arasindaki
karsilastirmayr miimkiin kilmaktadir. Insan dislerinden farkli olarak, rat ve fare
biiylik az1 disleri tiiberkiil u¢larinda mine olusturmazlar ve rat azi disleri, kdklerinin
etrafin1 saran daha kalin bir tabaka semente sahiptirler (37). Az dislerinin aksine, rat
ve fare keser disleri hayat boyu siirmeye devam etmektedir. Rat keser disi, dogum
sonrasindaki 16 giin icerisinde okliizyona ulasmakta ve dental yap1 her 62 giinde bir

yenilenmektedir (37, 38).

Sinirli biiyiiyen dislere sahip, heteredont omurgalilar arasinda yer alan
insanlar ve diger memeliler, siit ve daimi olmak tizere iki farkli dislenmeye sahipken,
kemirgenler sadece bir grup dislenmeye sahiptirler. Daimi disler, siit dislerinde
oldugu gibi benzer dental laminadan gelismektedirler. Daimi dislerin gelisimi dis

sekline bagli olarak farkli yonlerde devam etmektedir (35).

12



2.2.2. Dis Gelisiminin Ana Hatlar

Omurgalilarda dis gelisiminin baslangici, dis morfogenezisi ve dental
hiicrelerin farklilagmasi, iki komsu doku (epitel ve mezensim) arasindaki bir seri
etkilesim ile yonlendirilmektedir (39-42). Bu etkilesim, biitiin ana sinyal yollarimni
kapsayan, transforming growth factor beta (TGFp), fibroblast biiyiime faktorii (FGF),
kemik morfogenetik protein (BMP), sonik hedgehog (SHH) ve wingless (WNT) ile
birlikte Ectodysplasin-A (EDA), Notch ve epidermal biiyiime faktorii (EGF)
sinyallerini igermekte ve yapilan ¢aligmalar, gelisimin kritik sathalarinda es zamanl
olarak gerekli olduklarin1 gostermektedir (43, 44). Gelisimin devam etmesiyle, dis
olusumunda gorev alan sinyal kaynaklar1 epitelden mezensime yerini
degistirmektedir (45). Hiicre farklilagsmasi tamamlandiginda, mineyi olusturan
ameloblastlar, dentini olusturan odontoblastlar ve sementi olusturan sementoblastlar
belirli bir dental matriksin olusumuna ve mineralizasyonuna baslamaktadir (39, 40).
Dis matriksinde, kemik igerisinde meydana gelen remodeling olmadigindan, ¢esitli
hasarlara (genetik ve genetik olmayan) neden olan gelisimsel defektler kalici
olmaktadir. Bu durum, normal ve normal olmayan gelisimin incelendigi ¢aligmalar
icin disleri 1yi bir model haline getirmektedir. Biitlin omurgalilarda dis
organogenezisinin temel basamaklar1 benzer oldugundan, dis gelisiminin molekiiler
mekanizmasinin anlagilmasinda genellikle fare modellerinden yararlanilmaktadir (46,

47).
2.2.3. Dis Gelisiminin Baslangi¢, Morfogenezis ve Farklilasma Safhalari

Dis gelisimi, oral epitelyumun bdlgesel olarak kalinlagsmasi ile baslamakta ve
hiicre farklilagmasi, dental matriksin mineralizasyonu ve formasyonu i¢in birbirini
izleyen morfogenetik (tomurcuk, takke, can) sathalarin ilerlemesiyle devam
etmektedir (35). Dental lamina olarak adlandirilan kalinlagmis epitel tabaka
gelecekteki dental arki isaret etmektedir. Epitelyum altindaki mezengim, embriyonal
(E) 11 giinliik farenin birinci az1 disi bolgesinde yogunlagmakta ve mezensim
igerisine dogru prolifere olan dental lamina hiicreleri, tomurcuk seklinde bir yap1

olusturmaktadir (tomurcuk safhasi) (48).
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E14 giinlik farede, epitelyal tomurcugun periferinde; ekvator bolgesinde
hiicre ¢ogalmasinin hizli, kutup bolgesinde ise yavas olmasi sonucunda tomurcuk bir
stire sonra takke (takke safhasi) ve ardin ¢an seklini (¢an safhasi) almaktadir (takke
safhasi). Epitel, servikal uzantilar olarak isimlendirilen yapilart olusturmak igin
bliylimeye devam ederken, tomurcugun u¢ kisminda, mine d{igiimii olarak
isimlendirilen, boliinmemis hiicreler meydana gelmektedir (44). BMP, FGF ve WNT
ailelerinin bir¢ok tiiyesi ile birlikte SHH ekspresyonundaki rolii ile sinyal merkezi
olarak gorev alan bu yap1 (49, 50), farelerde ilk olarak erken tomurcuk safhasinin

baglangicinda goriilmektedir (E11,5- E12) (48).

Erken can safhasi siiresince, E16 giinliik farelerin tliberkiil sekilleri ortaya
cikmaya baslamaktadir (49). E18 giinliik farelerde gelisim devam ederken, epitelyal
hiicreler ameloblastlara ve komsu mezensimal hiicreler de odontoblastlara
farklilasarak kutuplagmaktadir (51). Dis morfogenezisine benzer olarak, dental
hiicrelerin farklilasmasi epitelyal-mezensimal etkilesimler yoluyla diizenlenmektedir.
Tiiberkiil morfogenezi tamamlandiginda dis sekresyon safhasina gecerek dental
matriks salgilanmakta ve mineralize olmaktadir. Bu noktada kok gelisimi hala
tamamlanmamis haldedir ve bu siire¢ dis oral kavite icerisine siirdiikten sonraki

doneme kadar devam etmektedir (44).

Genel olarak, ratlarda hamilelik siiresi yaklagik 21 giin stirmektedir. Ratlarda,
alt birinci, ikinci ve tigiincii az1 dislerinin gelisimi, sirasiyla hamileligin 13, 15 ve 20-
21. glinlerinde baslamaktadir. Mineralizasyon, birinci ve ikinci az1 diglerinde gelisim
baslangicindan yaklasik bir hafta sonra, {cilincii azilarda ise iki hafta sonra
baslamaktadir. Az disleri, gelisim baslangicindan dort hafta sonra, {igiincii az1 disleri
ise bes hafta sonra stirmektedir (Sekil 4). Ratlarin birinci, ikinci ve ti¢lincii az1 disleri,
sirastyla dogum sonrast 25, 28 ve 40. giinlerde fonksiyonel olarak hazir hale

gelmektedirler. Alt az1 disleri, iist dislere gore bir giin daha erken gelismektedir (37).
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1. ve 2. az1 dislerinin 1. ve 2. az1 diglerinin kok

kok olusumu baslangici olusumunun tamamlanmasi

|

(Glin)l 357 9 11 13 15 17 19 21 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22...35-40 60

"
3az1d

DiS OLUSUMU .
BASLAMA SURME

Sekil 4. Ratlarda dis gelisiminin kronolojisi (48)

2.2.4. Dis Gelisimi ve Apoptozis

Organogenezis i¢in sadece hiicre ¢ogalmasinin degil ayrica programli olarak
hiicre 6liimlerinin ya da apoptozisin de olmasi gerekmektedir. Apoptozis, hiicre dis1
(ekstrinsik veya o6lii reseptor yol) veya hiicre i¢i (intrinsik veya mitekondriyel yol)
olmak tizere farkli metabolik yollarla meydana gelmektedir. Her iki durumda da
sinyaller, proteolitik kaskadda yer alan kaspaz isimli sisteinin proteaz ailesinin
aktivasyonu ile sonuglanmaktadir (52, 53). Hiicre sayist kontroliine yardim eden
doku modelingi ve apoptozis, sadece normal gelisimde degil (54) ayrica gesitli

patolojik siireclerde de biiyiik bir rol oynamaktadir (55).

Dis gelisiminde, 6zellikle erken morfogenezis olmak iizere dentinogenezis,
amelogenezis ve dis siirmesini de igeren biitiin sathalarda apoptozis goriilmektedir
(56). Dental apoptozis, dental laminanin indirgenmesinde ve sinyal merkezi olarak
gorev alan mine diiglimiiniin eliminasyonunda, dis tomurcuk olusumu ve
morfogeneziste pasif ve aktif roller oynamaktadir (57). Apoptozis, ameloblastlarin
farklilagmas1 ve olgunlagmasi gibi mine gelisiminin farkli safhalarinda da
gortilebilmektedir (58). Mine olgunlagmasi sirasinda, ameloblastlarin yaklasik olarak

%350’sinin yikima ugradigi bildirilmistir (59, 60).
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2.2.5. Dis Gelisiminde Molekiiler Mekanizmalar

Genlerin transkripsiyonu, hiicre i¢i molekiiller iceren sinyal aglar1 tarafindan
diizenlenmektedir. Gelismekte olan diglerde, diger organlarda da yer alan benzer
sinyal mekanizmalar gorev almaktadir, ancak fonksiyonlar1 organlara gore farklilik
gostermektedir. Sinyal molekiilleri, biliylime faktorleri olarak da adlandirilan, hiicre
ve doku etkilesimlerine katilan kiigiik peptitlerdir. Hedef hiicrenin yiizeyindeki 6zel
reseptorlere baglanmakta ve hiicre ici sinyal ag1 yoluyla g¢ekirdek icerisindeki
transkripsiyon faktorlerini aktive etmektedirler. Transkripsiyon faktorleri, hiicre
icerisinde, hiicre dongiisliniin, hiicre adezyonunun ve hiicre yilizeyinde yeni
reseptorlerin tiretiminin diizenlenmesinde birgok etkiye neden olabilmektedirler (61).
Dis gelisiminde, epitelyal ve mezensimal yapilar arasindaki etkilesimde yer alan
sinyaller, transkripsiyon faktorleri ve molekiiler olaylar sekil 5°de sunulmaktadir

(62).

dental plakod mine digimi
lef1, edar edar

BMP ) BMP mine

oral ektoderm
pitx2

FGF FGF dentin
SHH SHH
WNT WN Toe
‘-'_.w_lz_f' -
BMP ~ /BmP BMP
activin FGF FGF
FGF WNT

‘ dental mezengim yogunlagmis dental dental papilla

| msxi/msx2 gli2/ghi3 dix1/dix2 mezengim

msx1, pax9, runx2

dental lamina tomurcuk kep ¢an siirme
[ > > ( > ( >
baslangi¢ morfogenezis hiicre farklilagmasi  matriks sekresyonu

Sekil 5. Dis gelisiminde, epitelyal ve mezensimal yapilar arasindaki etkilesimde yer
alan sinyaller, transkripsiyon faktorleri ve molekiiler olaylar. Thesleff (62)’den izin
alinmis ve modifiye edilerek kullanilmistir.

Birgok sinyal molekiilii ailesinin memeli dis gelisiminde kritik roller
oynadiklar1 gosterilmistir (42). Dis gelisiminin baslangicinda, BMP, FGF ve WNT
ailelerinin birgok iiyesi ve SHH dental epitelyum igerisinde eksprese edilmektedir

(63). Bu safhada, genetik olarak ya da dis faktorlerle, bu dort sinyal yolunun
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engellenmesi, dis gelisiminin dental lamina ya da erken tomurcuk safhasinda
durmasina neden olmaktadir (49, 50). O’Connell ve ark. (64), WNT ve BMP’nin, dis
gelisiminin erken donemlerinde epitelyal-mezensimal etkilesimin 6nemli iKi
mediatdrii olduklarini, epitelyumda BMP4, SHH, FGF’ler ve WNT, mezensimde ise
FGF’ler, BMP4 ve Inhba’y1 da igeren biitiin biiyiik metabolik yollarda, sinyal

molekiillerinin tiretimini kontrol ettiklerini belirtmislerdir (64).

Tomurcuk sathasindan takke safhasina gegise, BMP ve WNT sinyalleri ile
birlikte, WNT hedef genlerinin ekspresyonunda yer alan lenfoid giiglendirici
baglayici faktorii-1 (LEF1) aracilik etmektedir (65). Takke sathasindan ¢an safhasina
gecis ise bliyiik oranda farkli FGF aile iiyeleri ile birlikte FGF sinyal agina bagh
olarak gerceklesmektedir (66). SHH sinyal yolu ise dental epitel ve mezengimin her

ikisinin proliferasyonunda kritik bir rol oynamaktadir (67).
2.2.6. Dis Sert Dokular:

Mine, dentin ve sement, sirasiyla ameloblastlar, odontoblastlar ve
sementoblastlar tarafindan olusturulan dise 6zgii mineralize dokulardir. Epitelyal-
mezengimal etkilesimin bir sonucu olarak farklilasan bu hiicreler, post-mitotik ve

salgisal hale gelmektedirler.
2.2.6.1. Minenin Olusumu ve Yapisi

Mine, bilinen epitelyal kaynakli en sert ve tek mineralize dokudur.
Farklilasmis ameloblastlar, uzun silindirik  sekilli polarize hiicrelerdir.
Ameloblastlarin sekresyon alanindan uzaklasacak sekilde, dogrusal hareketlerinin
eslik ettigi, mevcut mine yiizeyi lizerinde mine proteinlerinin devam eden birikimi ile
apozisyonel biiyiime olmaktadir (68, 69). Matriks metalloproteinaz-20 (MMP-20) ve
kallikrein-4, mine matriks proteinlerini indirgeyen baslica proteinazlardir (70). Mine
kristalleri son uzunluklarina (ve mine tabakasi son kalinligina) ulastiginda, mine
kristalitlerini ayiran organik matriks yikima ugramakta ve geri emilmektedir. Sonraki
asamada, mine kristallerinin yan yiizeylerinde meydana gelen mineral depozisyonu
ile mine tabakasi olgunlagsmaktadir (68, 69). Olgunlagsmis minenin esas bileseni
hidroksiapatittir. Olgun minenin sadece %4’li organik materyal ve su iken, geriye

kalan %96’s1 minerallerden olusmaktadir (71).
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2.2.6.2. Dentinin Olusumu ve Yapisi

Yapisal karakteristik farkliliklarina ragmen, dentin ve pulpa siki bir anatomik
ve fonksiyonel kompleks olusturmaktadir. Ameloblastlarin aksine, dentin olusturan
odontoblastlar, disin tim hayati1 boyunca fonksiyonelliklerini kaybetmemektedirler.
Odontoblastlar ilk ©6nce, mineye komsu alanda yer alan predentin tabakasini
sentezlemekte ve dentinogenezis devam ettikge ameloblastlardan uzaklagmaktadirlar
(72). Dentin, organik makromolekiiller ve hidroksiapatit mineralinden olusmaktadir.
Olgun dentin, agirlik¢a yaklasik %70 mineral igerik, %20 organik materyal ve %10

su igermektedir.

Dentinin kollojen olmayan ana proteinlerinden dentin fosfoprotein (DPP) ve
dentin sialoprotein (DSP), dentin sialofosfoprotein geni (Dspp) tarafindan kodlanan
DSPP proteininin proteolitik olarak bdliinmesi sonucu olusmaktadir. MMP-20’nin bu
boliinmede rol oynadigr ileri siiriilektedir (73). DPP’nin, dentin mineralizasyonunun
kontrol ve niikleasyonu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (74). Ayrica, dentin
mineralizasyonu devam ederken Kristal biiylimesinin diizenlenmesine katkida
bulundugu da bildirilmistir (75, 76). in vitro olarak, DSP’nin apatit olusumu ve
biiylimesinde sinirli bir etkisinin oldugu gosterilmistir (77, 78). Temel dentin
proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar, esas olarak dentinde goriilen kalitsal

gelisimsel defektlerin etiyolojisinde anahtar rol oynamaktadir.

Cocuklarda, dislerin ¢ok sayida gelisim asamasindan gectigi goriilmektedir.
Stit dislerinin gelisimi hamilelik doneminde meydana gelmesinden dolayi, bu
donemde meydana gelen kazanilmis defektleri kismen yansitmaktadirlar. Daimi
disler ise, gelisimlerinin biitiin donemlerinde sistemik veya lokal kaynakli ¢evresel

etkenlere kars1 hassastirlar.
2.2.7. Dis Gelisiminde Sapmalar

Dis formasyonunun baslangi¢ safhalari, epitelyal-mezensimal etkilesimler ve
dis gelisimini durmasina neden olan kritik bilesenler ile iliskilidir. Dis olusumunun
ilk donemlerinde, bu sinyal verici sitemlerde fonksiyonel bir degisiklik, dis
sayilarmin fazla veya eksik olmasina neden olurken; sonraki basamaklarda doku

etkilesimlerindeki problemler, dis gelisimini durdurmaktadir. Kuron formasyonunun
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son safhalar1 ise, hiicre dis1 matriksin mineralizasyonu ile iligkilidir. Kuron
formasyonunu saglayan fonksiyonel degisimlerin olmamasi sonucu, dentin ve mine
kaliplarinda defektler ortaya cikmakta ve mineralizasyonda kalitsal defektler
goriilmektedir (79).

Dental defektler, yaygin olarak genetik ve genetik olmayan (cevresel)

defektler olarak simiflandirilmaktadir.
2.2.7.1. Genetik Sapmalar

Diglerde yapisal degisikliklere neden olan genetik hastaliklar, dental
dokularla simirli olabilmekte ya da sendrom veya genis kapsamli hastaliklarin bir
parcast olabilmektedirler. Mutasyon c¢aligmalarinda farelerin kullanilmasi, dis
gelisiminde yer alan genlerin her birinin roliiniin arastirilabilmesine imkan

saglamaktadir.

En siddetli dental defekt dis eksikligidir. Sendromik olmayan dis eksikligi,
esas olarak transkripsiyon faktorleri MSX1, PAX9 ve AXIN2’deki baskin
mutasyonlarla iligkilendirilmektedir (80-83). MSX1 veya PAX9 genlerinden herhangi
birinde eksiklik olan farelerde, dis gelisiminin tomurcuk safhasinda durdugu

goriilmektedir (24,25).

Giiniimiizde, mine matriks proteinlerini kodlayan genlerde (69, 79, 84), mine
olgunlagmasi ile iliskili matriks proteinlerinin yikiminda yer alan enzimlerde (85),
dentin olusumunda yer alan DSPP (86-88) ve ADAMTS2 (74) genlerinde
mutasyonlar tanimlanmustir. Fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda, bu mutasyonlara
bagli olarak, mine ve dentinin kalinlik, sertlik ve diizgiinliigiinde sapmalar
goriilebilmekte ve bu parametreler arasindaki farkliliklar, amelogenezis ve
dentinogenezis sirasinda meydana gelen problemlerin zamanlamasindaki farkliliklar

yansitmaktadir (69).
2.2.7.2. Cevresel Defektler

Kazanilmig defektler olarak da tanimlanan, cevresel etkenlere bagli olusan
dental defektler, lokal ve sistemik defektler olarak ikiye ayrilabilir. Lokalize
defektler, tek bir diste veya asimetrik olarak birkag¢ diste goriilebilmektedir. Bu tip
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bir defekt en yaygin olarak travma sonucu, dislerde goriilmektedir. Yiizii askin
sistemik faktor veya durum, dis gelisiminde meydana gelen bozukluklarla
iligkilendirilmistir. Bunlarin arasinda, beslenme yetersizlikleri, hastaliklar, ilaclar,
cevresel atiklari da iceren kimyasallar, radyasyon ve benzeri kaynaklar yer
almaktadir (89-91). Insanlar iizerinde yapilan incelemelerde hamilelik doneminde
maruz kalian nikotinin (92, 93) ve kullanilan ThalidomideR (94) ve tetrasiklin (95,
96) gibi ilaglarin dis sert doku olusumu ve mineralizasyonunda problemlere yol

actig1 bildirilmistir.

Bunun yaninda, genetik yap1 ile birlikte ¢evresel etkenlerin dis gelisimi
tizerine  etkilerinin  incelendigi  ¢alismalarin  ¢ogu  kemirgenler iizerinde
gerceklestirilmekte ve farkli sonuclar elde edilmektedir. Kansorejen bir madde olan
dioksine maruziyetin ratlarda dis eksikligine neden olabildigi bildirilmistir (97-100).
Osteoporosis ve metastatik kemik hastaliklarinin  tedavisinde  kullanilan
bifosfonatlarin, ratlarda dis olusumunu ve stirmesini engelledigi, ayrica farkli dental
anormalliklere de neden oldugu gosterilmistir (101). Kanser kemoterapisinde ve
immiinsupresyonda kullanilan bir ajan olan siklofosfamidin, rat keser dislerinde;
dentin kalinhginda azalmaya, odontoblastlarda depolarizasyona, osteodentin
bulunmasina ve dentin oyuklarina neden olabilecegi bildirilmistir (102, 103).
Ozellikle A vitamini olmak iizere, hamsterlerde vitamin eksikliginin dentin
olusumunu geciktirdigi goriilmistiir (104, 105). Bunun yaninda 6rnegin flor gibi
normal konsantrasyonlarda tedavi edici veya koruyucu 6zelligi olan bazi ajanlarin,
yiiksek konsantrasyonda dislerde problemlere yol actig1 da bilinmektedir (106, 107).
Kanser tedavisinde kullanilan radyasyonun da, laboratuar hayvanlarinin gelismekte

olan rat az1 dislerinde dentin oyuklarina neden oldugu rapor edilmistir (108).
2.3. Dis Ciiriigii

Dis c¢iirigli; mikroorganizmalarin seker iceren besinlerde bulunan
monosakkarit ve disakkaritleri fermante etmesi sonucu olusan asidik yan iriinlerin
neden oldugu, kalsifiye dokularin yikimi ve lokalize ¢6ziinmesi ile sonuglanan
multifaktoriyel, kronik, enfeksiy6z ve bulasict bir hastalik olarak tanimlanmaktadir
(109, 110). Dis ¢liriigii okul ¢agi ¢cocuklarinin %60 - %90’1n1, yetiskinlerin de biiyiik
kismini etkileyen 6nemli bir saglik problemidir (111).
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Giliniimiizde dis ¢iirtigiiniin multifaktoriyel bir hastalik oldugu kanitlanmistir.
Buna gore, cliriikk olusabilmesi i¢in dort ana faktoriin bir arada bulunmasi gerektigi
kabul edilmektedir. Bu faktorler; konak (dis sert dokulari), karyojenik
mikroorganizmalar, diyet (islenmis karbonhidrat tiiketimi) ve zamandir. Daha
sonraki yillarda, dis ciiriigliniin olusumuna tiikiiriik, viicut savunma sistemi, siire,
genetik ve Kkiiltiirel 6zellikler ve immiinolojik faktorlerin de katkida bulundugu
gosterilmistir. Sosyoekonomik durum, egitim seviyesi ve flor kullaniminin yani sira,
davranigsal ve g¢evresel faktorler gibi bircok faktdriin de rol oynadigi bildirilmistir

(112, 113).

Dis ¢iirligiiniin, disin mineral yapis1 ve oral mikrobiyal biyofilm arasindaki
fizyolojik dengenin bozulmasi sonucu ortaya c¢iktigir bilinmektedir (114). Ciiriik
olusumu i¢in karyojenik bakteriler esastir. Ozellikle mutans streptokok (MS)’lar ve
laktobasiller olarak adlandirilan iki major bakteri grubu, karbonhidralar1 fermente
ederek laktik, asetik, formik ve propionik asit gibi organik asitler liretmektedirler
(115). Asitler, normalde 7,0 olan pH degerinin, kritik pH degeri olan 5,5’in altina
diismesine neden olarak, hidroksiapatit kristallerini olusturan kalsiyum ve fosfatin
¢Ozlinmesi sonucunda, mineral kaybi (demineralizasyon) gerceklesmektedir. Bu

stire¢ devam ederse kavitasyon meydana gelmektedir (116-119).

Dis ciirtigiiniin yalnizca dis yiizeyinde biyofilm birikimi meydana geldiginde
olusabildigi bildirilmistir. Yalnizca biyofilmin varliginin da dis ¢liriigiiniin gelisimi
icin yeterli olmadigi, bunun yaninda fermante olabilen karbonhidratlarin bulunmasi
gerektigi de belirtilmistir. Dis ¢iirtigliniin en onemli sebebinin sekere maruz kalma
oldugu ve oOzellikle fazla siklikta alindiginda etkisinin daha da arttigina

inanilmaktadir (120).
2.3.1. Dental Plak

Dis ylizeyi tamamen temizlense dahi, c¢ok kisa bir siire igerisinde
glikoproteinler, asidik prolinden zengin proteinler, statherin ve fibrinonektin,
miisinler, bakteriyel hiicre debrisleri, alfa amilaz gibi dis iirlinler ve sialik asitten
zengin bir karigim ile kaplanmaktadir (121). Bu karisima pelikil ismi verilmektedir.
Bu film, yiizeyin serbest enerjisini ve yiikiinii degistirmekte, bu da bakteri

adezyonunun etkinligini artirmaktadir. Bakteri bu ortiilmiis kat1 ylizeylere degisken
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bir sekilde tutunmaktadir. Ekstraselliiler polimerik maddeler ve fimbrialara (kamg1)
sahip baz1 bakteriler, pelikila kolaylikla tutunabilirlerken, bu yapilara sahip olmayan
bakterilerin tutunmasi igin uzun siire gerekli olmaktadir (122). Pelikil olusumunu
takiben, dis ylizeyine ilk olarak gram pozitif koklar yapismaktadir. Sonrasinda gram
pozitif comak, gram negatif anaerobik kok ve fusiformlar yerlesmektedir (123). Ilk
kolonize  olan  bakteriler = daha  sonra  lreyerek c¢evre  kosullarini
degistirebilmektedirler. Bu ortam degisiklikleri sahay1r daha zararli bakterilerin
kolonizasyonu i¢in daha uygun hale getirmektedir. Bu ge¢ kolonize olan bakteriler,
koagregasyon ile daha Once tutunmus olan bakterilere tutunarak, birden c¢ok
mikroorganizma tiiriiniin olusturdugu belirli bir yapiya sahip bir biyofilm tabakasi,

baska bir deyisle dental plagi olusturmaktadirlar (124).

Dental plak esas olarak mikroorganizmalardan olugsmaktadir. Dental plagin
cok sayida asidojenik (organik asit iiretebilen), asidiirik (asidik oramda yasayabilen)
ve bazik mikroorganizmalardan olustugu ve dislenme donemlerine gére dental plak

bilesiminin farklilik gosterdigi bildirilmistir (125).

Plagin bir grami yaklasik olarak 10™ bakteri igermektedir. Bununla birlikte
tek dis yiizeyinde supragingival plakta bakterilerin sayisi 10%u gecerken, dental
plakta 500 den fazla mikrobiyal tiir bulunabilmektedir (122).

Fazla miktarda ve siklikta karbonhidrat tiiketimi; biyofilmin biyokimyasal ve
mikrobiyolojik bilesimini degistirebilmekte, patojenik tiirlerin oranini arttirmakta ve
saglikli biyofilmi karyojenik biyofilme doniistirmektedir (126). Bu karyojenik
bakteriler; ¢cabuk yer degistirme, karbonhidratlarin organik asitlere fermantasyonu,
ekstraseliiler ve intraseliiler polisakkaritlerin sentezi ve cevresel streslere karsi

karbonhidrat metabolizmasi gibi ¢ok sayida ozellige sahiptirler (118).
2.3.2. Ciiriik Mikrobiyolojisi

Oral flora, anaerob, aerob, fakiiltatif mikroorganizmalarin tiremeleri i¢in, 35-
36 °C 1s1s1, nem, besin ve oksijen basmciyla iyi bir etiiv olarak kabul edilmektedir
(127). Dogumda steril olarak kabul edilen oral florada, stafilokok, streptokok,
koliform bakteri ve Gram pozitif comaklarin bulunabildigi, dogumdan sonraki oral

mikroflorada ise aerob ve fakiiltatif anaeroblarin bulundugu bildirilmektedir. Dislerin
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siirmesi ile birlikte mikroorganizmalarin {ireyebilecegi yeni ylizeyler olugsmakta ve
Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, Streptococcus sanguinis  ve
Actinomyces tiirleri agiz ortamina katilmaktadir (128, 129). Bazi bakterilerin
yerlesmesi belirli yaslarda meydana gelmektedir. Ozellikle, S.mutans’in yogun bir
sekilde kolonize oldugu 19-31 aylar arasindaki donem “infeksiyon penceresi” olarak
tamimlanmaktadir (129). Bu donemde Onleyici stratejilerin gelistirilmesi, potansiyel
karyojenik bakterilerin yerlesmesini Onleyerek baslangi¢ ciliriiklerinin olusmasini

engellemektedir.

Agiz mikroflorasinda ¢ok sayida ve degisik tipte mikroorganizma
bulunmaktadir. Ciiriik lezyonuyla direkt iliskisi olan MS’ler ve Laktobasillere
ilaveten, Actinomyces ve Veillonella dental plaktan ve oral kavitenin farklh

bolgelerinden izole edilebilmektedir (125, 130).

Insanlarda agiz ici, 300’den fazla bakterinin yer aldigi kompleks bir
ekosistem olarak diistiniilmektedir (131). Agiz ckosisteminde; dil sirti, agiz
mukozasi, diseti sivisi, digler lizerinde lokalize pit, fissiir ve bazi diiz yiizeyler gibi
farkli ekolojik ortamlar bulunmaktadir. Bu ekolojik ortamlarin 6zel ¢evre kosullarina
sahip oldugu ve farkli mikroorganizma topluluklarin1 barindirdiklar1 belirtilmistir

(110).
2.3.2.1. Streptokoklar

Streptokoklar; gram pozitif, kiiresel ya da oval sekilli, 2 um’den kiiciik,
hareketsiz, sporsuz, ciftler halinde bulunan ya da, ozellikle sivi ortamda
tiretildiklerinde, zincir olusturmaya egilimli mikroorganizmalardir. Tiirlerin ¢ogu
fakiiltatif anaerop olup, zorunlu anaeroptan kapnofilik kosullara kadar degisen
atmosferlerde yasayabilmektedirler. Streptokok cinsi i¢inde ¢ok sayida tiir
tanimlanmis olmakla birlikte, bunlardan bazilar1 saprofit, bazilar1 normal flora iiyesi,

bazilar1 da insan i¢in 6nemli patojenler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (132).

Streptokoklarin  siniflandirilmasinda, son 10-15 yilda hiicre duvari
kompozisyonu, metabolik {iriinlerin analizi, DNA baz ¢ifti kompozisyonu ve DNA-

DNA hibridizasyonu gibi yeni teknolojilerin kullanimi ile birlikte yeni yaklagimlar
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yer almistir. Giincel siniflamaya gore 7 grup ve bu gruplar iginde yer alan en az 40

tir belirlenmistir (A-11).
2.3.2.1.1. Mutans Streptokoklar

[k kez 1924°te insan dis ¢iiriiklerinden izole edilmis, kuvvetli asidojen bir
bakteri tlirli olan MS’ler; yuvarlak veya oval sekilli, gram pozitif, katalaz negatif
koklardir ve dis clriigline neden oldugu bilinen en O6nemli patojen
mikroorganizmalardir (133, 134). DNA bazli siniflandirmada, benzer streptokoklar
bir biitiin olarak “Mutans Streptokoklar” olarak isimlendirilmistir. Bu 7 tiir, S.
mutans, S. sobrinus, Streptococcus cricetus, Streptococcus ferus, Streptococcus ratti,

Streptococcus macacae ve Streptococcus downei’dir (135, 136).

Bebeklerde MS’ler ile ilk karsilasmanin ilk disin stirmesi ile gergeklestigi
bildirilmistir. Annenin ¢ocukta bulunan mikroorganizmalar i¢in ana kaynak oldugu
diistiniilmektedir. Bunun nedeni, benzer veya ayni genotipe sahip suslarin anne ve
¢ocuk arasinda paylastirilmis oldugunun goriilmesidir (119). MS’ler; insanlarda ve
hayvanlarda 6zellikle agiz i¢inde yumusak dokularda, iist solunum yolunda, yemek

borusunda, genitoiiriner bolgede ve deride gozlenmektedir (137, 138).

MS’ler, Laktobasillere benzer sekilde asit tolerans1 ve asidik plak ortaminda
asidojeniteleri nedeniyle plak mikroorganizmalar1 arasinda, ¢ok yiiksek bir hiyerarsik
durum sergilemektedirler. MS’ler diyet siikrozundan ekstraselliiler glukan
sentezleme yetenegine sahiptirler. Glukan sentezi bu mikroorganizmalarin 6nemli bir

virtilans faktortidiir (125).

Insanlarda, MS’lar ile ciiriik gelisimi arasinda giiclii pozitif bir iliski oldugu
bildirilmisgtir (139). Hayvan deneylerinde de, S. ferus haricinde tim MS’lerin
karyojenik 0Ozellik gosterdigi saptanmistir. Bakterilerin patojenitelerindeki bu

benzerlik tiim MS’lerin S. mutans ismi ile anilmasina neden olmaktadir (139, 140).

MS’lerin dis giiriikleri {izerindeki rolii en az 4 faktére bagl olarak

gerceklesmektedir (141);

v' MS’ler, ¢iiriik lezyonundan oldukga fazla sayida izole edilmektedirler,
v' Ciirik  bulunmayan ortamda olduk¢a nadir ya da  hig

gbzlemlenmemektedirler,

24



v' In-vitro ¢alismalarda MS’lerin olduk¢a asidojenik ve asidiirik
mikroorganizmalar olduklar1 kanitlanmistir,
v" Hayvan galismalarinda, MS’lerin oldukga karyojenik mikroorganizmalar

olduklar1 dogrulanmustir.

Insanlarda dis ciiriigiinden en sik izole edilen MS’lerin; S. mutans, S. sobrinus
oldugu ve S. cricetus ve S. ratti’nin olduk¢a nadir olarak bulundugu bildirilmistir. S.
mutans ve S. sobrinus, insanlarda dis ¢iiriiklerinin baglamasina ve ilerlemesine neden
olan en oOnemli etiyolojik faktorlerdendir (142). S. mutans ve S. sobrinus
bakterilerinin asit liretebilme ve diislik pH seviyesine adapte olabilme yetenekleri, bu
bakterilerin karyojenik potansiyelleri ile iliskilidir. S. mutans’in, S. sobrinus’a goére
cliriik lezyonundan daha sik izole edildigi bildirilmistir. Ancak ¢ok sayida calismada
S. sobrinus’un, S. mutans bakterisine gore daha karyojenik oldugu ve aktif ¢iiriik

lezyonu olusumunda daha etkili oldugu belirtilmistir (141).
2.3.2.2. Laktobasiller

Laktobasiller (LB) diiz, bazen kivrik ve zincir olusturabilen, kii¢iik ¢omak
seklinde de goriilebilen bakterilerdir. Laktobasil cinsinde bulunan bakterilerin biiyiik
bir bolimii, zorunlu anaerop olmayan bakterilerdir. Fakat anaerop kosullarda ve
diisiik pH'da daha iyi tiremektedirler ve kolonileri daha biiyiik olmaktadir. En sik
rastlanan tiirleri Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus catenafarme, Lactobacillus

fermentum, Lactobacillus jensenii ve Lactobacillus minutus’dur (132).

Laktobasiller, fissiirlerde, disler arasinda veya dis kuron yiizeylerinin
bukkal/lingual yiizeylerindeki plakta, genelde diisik ya da ihmal edilebilir
orandadirlar, ayn1 durum baslangig ¢iiriiklerinde de gegerlidir (139, 143). Giiniimiize
kadar yapilan calismalarda, laktobasillerin cliriiklerin baslangic asamasinda goérev
almadiklari, fakat kavitasyon olusmus ciiriik lezyonlarinda miktar ve goriilme

sikliklariin daha fazla oldugu belirtilmistir (139).

LB ve MS bakterilerinin ¢iiriik gelisimi tizerindeki etkileri, karbonhidrat
tilketimine baghdir. Dental plak ve tiikiiriik icindeki MS ve LB sayisi, diyet
karbonhidratlara oldukca duyarlidir. MS ve LB bakteri sayis1 ve karbonhidrat
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tiikketimi arasindaki baglantinin, LB ve MS bakterilerinin diger plak bakterilerinden

daha yiiksek diizeydeki asit tolerans 6zellikleri ile iligkili oldugu belirtilmistir (144).
2.3.3. Dis Ciiriigiiniin Karbonhidratlarla iliskisi

Siikroz, fermente olabilmesi ve dental plak icinde ekstraselliiler polisakkarit
(EPS) ve intraselliiler polisakkaritlerin (IPS) sentezinde substrat olarak yer almasi
nedeniyle en karyojenik karbonhidrattir (145). Siikroz, biyofilm olusma siirecinde
major biyokimyasal ve fizyolojik degisikliklere sebep olmaktadir. EPS, bakterinin
dis yiizeyine tutunmasini saglamakta (146) ve dental biyofilmin yapisal biitiinliigiine
yardim etmektedir. Ayn1 sekilde, sekillenmis biyofilmin porozitesini de artirmakta ve
boylece sekerin biyofilmin en derin pargalarina diflizyonuna izin vermektedir. Bu da
mikrobiyal katabolizmaya bagl diisiik plak pH’s1 ile sonuglanmaktadir (147).
EPS’nin, siikroz varliginda olusan dental biyofilm iginde kritik bir virlilans faktor
oldugu agikea belirlenmistir (145). iPS’lerin de, besin smirlamas1 dénemlerinde asit
iiretimi i¢cin metabolize edilebildikleri ve biyofilmin karyojenitesinde 6nemli rol

oynadiklari belirtilmistir (148).

Stikrozun; glikoz, fruktoz ve nigasta ile karsilastirildigi ¢alismalarda,
karyojenik potansiyelini artirici ilave 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir. Glukoz
ve fruktoz ile karsilastirildiginda yiiksek mine mineral kaybina, nisasta ile
karsilagtirildiginda diisiik pH degerlerine, biyofilmde yiliksek MS diizeyine ve fazla
mineral kaybina yol agtig1 belirlenmistir (149, 150).

2.3.4. Dis Ciiriiklerinden Korunma

Son yillarda floridlerin yaygin kullanimina bagl olarak ¢ogu endiistrilesmis
tilkede dis ¢lrigii yayginligi azalmistir (5, 6). Ancak, hastalik hala biiyiik bir klinik
problem olmaya devam etmektedir. Bu durum c¢iiriik 6nlenmesi ve tedavisinde yeni
stratejiler kesfetmenin gerekliliginin ortaya koymaktadir. Koruyucu onlemler olarak,
ciiriik risk faktorlerinin kontrol edilmesinde, seker aliniminin azaltilmasi ve ortam
dengesinin saglanmasi gibi diyet degisiklikleri tavsiye edilmektedir (151, 152). Cogu
arastirmada, dis ciiriikleri ile dogrudan iligkili olmalarindan dolayr MS {izerinde

durulmaktadir. Bazi durumlarda, karyojenik mikrofloranin azaltilmasi igin
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antibakteriyel ajanlar uygulanmaktadir. Ancak, ¢iiriik ile iligkili mikroorganizmalarin

tamamen elimine edilmesi zordur ve genellikle bunun saglanmasi imkansizdir (153).

Oral hijyenin saglanmasi ile birlikte floridlerin kullanimi ve seker alim
sikliginin ~ kisitlanmasi, dis  ¢iiriiklerinin =~ 6nlenmesinde  temel  unsurlari
olusturmaktadir. Klorheksidin tedavisi, biyofilm kontroliinde kullanilmakta ve MS
sayisinda kanitlanmis etkili bir azalma saglamaktadir. Ancak bu azalma genellikle

gegici olmakta, bakteriler yeniden kolonize olabilmektedirler (154).

20. ylizyilda antibiyotiklerin yayginlasmasi ile enfeksiyoz hastaliklarin
tedavisinde biliyiikk basar1 saglanmistir. Antibiyotiklere karst direng gelisimi
nedeniyle, hastaliklarin tedavisinde antibiyotik kullanimi yerine arastirmacilarin
farkli yontemlere bagvurmuslardir. Antibiyotik tedavisine alternatif olarak, bitkisel
ilaglar, cesitli kaynaklardan elde edilen antimikrobiyal peptitler ve probiyotiklerin
kullanimi  Onerilmistir (155) ve bunlarin dis hekimligi alaninda da etkileri

arastirilmaya devam etmektedir.
2.3.4.1. Probiyotikler

Yogurt, peynir, kefir gibi fermante iiriinleri kullananlarda bazi infeksiyon
hastaliklarinin daha az goriildiigiine iliskin gozlemler, bilim adamlarmi canlh
mikroorganizmalar {izerinde calismaya tesvik etmistir. Immiin sistemin gelisimi i¢in
bagirsak mikroflorast igeriginin Onemi ve bagirsak mikroflorast ile alerjik
reaksiyonlar, atipik egzema ve obezite gibi hastaliklar arasindaki iliski hakkindaki
bilgilerimiz artmaktadir (156, 157). Viicudun patojenlerden korunmasinda yerlesik
mikrofloranin oneminin anlasilmis olmasi da probiyotik tedavilerine olan ilgiyi

arttirmistir.

Probiyotik terimi, “pro” ve “biota” terimlerinin birlesmesi ile meydana
gelmekte ve “yasam i¢in” anlami tasimaktadir, bu terim ilk kez, 1965’de Lilli ve
Stillwell tarafindan antibiyotiklerin zit anlamlisi olarak tanitilmistir (158). Diinya
Saghk Orgiiti (WHO) ve Amerika Gida ve Tarm Orgiiti (FAO) tarafindan
benimsenen tanima gore probiyotikler, yeterli miktarda alindigi zaman konak
tizerinde olumlu etkileri olan yasayan mikroorganizmalardir. Literatiirde probiyotik

uygulamalar, bakteriyoterapi veya bakteriyel replasman (yerine koyma) tedavisi
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olarak da tanimlanmaktadir (7, 159). Probiyotik bakterilerin diizenli olarak
kullanilmasi, diinya genelindeki saglik uzmanlar1 tarafindan, belirli oranda

kullanildiginda giivenli olarak kabul edilmektedir (160).

Bakteriyoterapi, sindirim sistemdeki direngli bakterilerin neden oldugu saglik
problemlerinin ortadan kaldirilmasinda ve enfeksiy6z hastaliklarin kontroliinde etkin
bir yontemdir (161, 162). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla probiyotiklerin,
sadece sindirim sistemi degil, viicut fonksiyonlarini da etkiledigi gosterilmistir (163).
Hayvan g¢alismalarinda ve insanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda, probiyotiklerin,
mikrobiyal enfeksiyonlarin neden oldugu hastaliklari ve bazi1 kanser tiirlerini

iyilestirici etkilerinin goriildiigii bildirilmistir (164, 165).

Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalarin ¢ogu bakteriyel suslardir,
ayrica bazi mantar suslar1 da kullanilabilmektedir. Bunlarin arasinda Lactobacillus
spp, Bifidobacterium spp. ve mantar susu Saccharomyces spp. en sik
kullanilanlaridir. Probiyotik olarak kullanilan bakteriler Tablo 2’de sunulmustur
(166-168).

Probiyotik olarak kullanilacak mikroorganizmalarin insan kaynakli olmasi,
patojenik olmamasi, toksik olmamasi ve kolay Kkiiltiire edilebilmesi istenilen
Ozellikleri arasindadir. Bagirsak sagliginin gelistirilmesi amaciyla uygulanan
probiyotik suslart incelendiginde, asit direnci, konak epitel hiicrelerine baglanma ve
patojenik mikroorganizmalarla rekabet gibi ilgi cekici Ozellikler gosterdikleri
belirlenmistir (169). Farkli probiyotik bakterilerin biyolojik aktiviteleri ayni tiir
icindeki suslarda dahi farklilik géstermektedir (170).

2.3.4.1.1. Probiyotikler ve Ag1z-Dis Saghg

Gegtigimiz 15 yil igerisinde, probiyotik bakterilerin oral kavitede etkileri
lizerine ¢esitli in vitro ve in vivo g¢alismalar yapilmistir. Oral probiyotik olarak
kullanildiklarinda, bakterilerin tiikiiriik i¢erisinde hayatta kalabilmeleri istenilen bir
ozelliktir ve Haukioja ve ark. (170) tarafindan yapilan ¢alismada farkli probiyotik
bakteri suslarinin bu kabiliyete sahip olduklar1 gosterilmistir. Bu ¢aligmanin klinik
acidan onemi, kullanilan probiyotik bakterilerin cogunun, bagirsak mikroflorasina ve

bagirsagin immiinolojik cevabina direngli olmalar ile iligkilendirilmistir. Bagirsak
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mukozasina iyi baglanmanin oral yiizeylere iyi baglanma ile iliskili olmadigi da

gosterilmistir (170).

Tablo 2. Probiyotik olarak kabul edilen bakteriler (166-168)

Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus bulgaricus
Lactobacillus casei
Lactobacillus crispatus
Lactobacillus fermentum
LAKTOBASILLER Lactobacillus gasseri
Lactobacillus johnsonii
Lactobacillus lactis
Lactobacillus plantarum
Lactobacillus reuteri
Lactobacillus rhamnosus
Lactobacillus paracasei
Bifidobacterium adolescentis
Bifidobacterium animalis
Bifidobacterium bifidum
BiFIDOBAKTERLER Bifidobacterium breve
Bifidobacterium infantis
Bifidobacterium lactis
Bifidobacterium longum
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
STREPTOKOKLAR Streptococcus the_rmophilus
Streptococcus salivarious
MAYALAR Sacchoromyces boulardii
Weissella cibaria
Escherichia coli Nissle
Bacillus cereus
DiIGERLERI Clostridium butyricum
Propionibacterium
freundsreichii subsp. Shermani
Lactococcus lactis

ENTEROKOKLAR

Bir probiyotik zincirin agiz igerisinde etkinlik gosterebilmesi i¢in sahip

olmasi gereken ozellikler ise su sekilde belirtilmistir (171-173):

v' Agiz dokularina tutunabilmeli, patojen bakterilerin yerlesim yerlerine

yerleserek biyofilmin bir parcast olmali.

v' Agiz igerisindeki patojen bakterilere karsi antimikrobiyal maddeler

iiretebilmeli, patojen bakterilerin cogalmasini 6nlemeli.

v Agiz igerisinde olusabilecek diisiikk pH degerlerine karsi dayanikli olmali

ve pH’y1 diisiirmemeli.
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v' Gidalardaki sekeri metabolize ettiginde, asit liretimi diigiik olmali.

LB, karyojenik 6zelliklerinden dolay1 uzun yillardir dental arastirmalarin ilgi
odag1 olmustur. LB’in insan dis ciiriiklerinin etiyolojisindeki roliiyle ilgili bir¢cok
calisma yapilmasina karsin, agiz saglig1 tizerindeki yararl etkileri hakkinda az sayida
¢alisma mevcuttur (9, 174-177). LB suslarinin bazilarinin dentin ¢iiriiklerinde izole
edilebildigi, dentin ¢iiriiklerinin ilerlemesinde rol oynadigi belirtilmistir. L.
acidophilus ve L. casei shirota’nin dental ylizeylere adezyon yetenegi sebebi ile

dental giiriiklerin ilerlemesinde rol oynadiklari diistiniilmektedir (178).

Biitiin laktobasil suslarinin dental ¢iirik etkeni olmadigi, L. paracasei ve
L.rhamnosus GG (LGG)’nin S. sobrinus tizerinde inhibe edici etkileri oldugu, LGG’
nin sukrozu fermente edemedigi, L. fermentum ve Lactobacillus salivarius’ un S.
mutans ve Porphyromonas gingivalis tizerine inhibitor etkileri oldugu bildirilmistir
(179). Saglikli goniillilerin agiz florasindan izole edilen 3790 adet laktik asit
bakterisinin, S.mutans, Actinomyces viscosus, P.gingivalis ve Candida albicans gibi
oral patojenlere kars1 inhibitor etkisinin incelendigi bir ¢alismada bes adet laktobasil
izolatinin, bu oral patojenlere karsi antimikrobiyal madde iirettigi gdzlenmistir. Bu
laktobasil izolatlarindan en giigliilerinin; L.paracasei ve L.rhamnosus oldugu
belirtilmistir (180). Proteinleri aminoasitler ve dipeptidlere hidrolize eden laktobasil
iceren probiyotiklerin, streptekoklarin ¢ogalmasini uyardigi ve bunun sonucunda agiz
ortaminda pH diisiisiine neden olabilecegi diisiiniilmiis ancak son zamanlarda yapilan
calismalarda probiyotiklerin, MS’lerin agiz i¢inde yiiksek seviyede olma riskini
azalttig1 ifade edilmistir (9, 175-177). Deneysel ve klinik ¢aligmalar, laktobasiller ve
bifidobakteriler gibi bazi sindirim sistemi bakterilerinin oral bdlgedeki karyojenik
mikroorganizmalarin biiylimesini kontrol edebildigini gostermistir. Probiyotiklerin
oral bolgede karyojenik mikroorganizmalar tizerine etkilerinin arastirilmasi amaciyla
yapilan ¢alismalar sonucunda; LGG (8, 11, 170, 174, 175, 181), L. casei (174, 182),
L reuteri ATCC 55730 (10, 170, 177, 183, 184), L. acidophillus (174, 178), L. casei
Shirota (178, 182), L. salivarius WB21 (185, 186), Weissella cibaria nin (185)
karyojenik bakterilerin kolonizasyonunu engelleme potansiyelinin varoldugu ve

boylece dis ¢iiriigli olusumunu 6nleyebilecegi bildirilmistir.
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Probiyotikler ve oral saglik iizerine yapilan klinik ¢alismalarin ¢ogu kisa
siireli olmakta ve MS miktarindaki degisikliklerin Olgiilmesini hedeflemektedir.
Sadece birka¢ calismada probiyotiklerin dis ¢lirigli  {lizerine  etkileri
degerlendirilmistir. Bu c¢aligmalardan birinde LGG’nin kiigiik ¢ocuklarda ¢iiriik
insidansina azaltabildigi ileri stiriilmiistir (175). L. rhamnosus LB21 ile yapilan
bagka bir ¢alismada benzer etkiden bahsedilmistir, ancak test iirliniiniin icerisinde
bulunan florun etkisinden bahsedilmemistir (187). Ek olarak, yaslilarda yapilan bir
calismada L. rhamnosus LB21’in kdk ¢iiriigii gelisimi {izerine yararli etkisinin

oldugu gosterilmistir (188).

Probiyotiklerin oral yolla alinmasinin periodontal hastaliklarin kontroliinde
de etkili oldugu goriilmiistiir. Orta siddetli ve ¢ok siddetli gingivitis vakalarinda L.
reuteri uygulanmasinin plak seviyesini ve diseti inflamasyonunu azalttigi
bildirilmistir (189). Kang ve ark. (190), probiyotik sus olarak kullandiklar1 W.
cibaria’nin Fusobacterium nucleatum tarafindan iiretilen ugucu siilfiir bilesiklerini
azaltigimi ve probiyotiklerin diizenli kullaniminin agiz kokusunun kontrol
edilmesinde yardimci olabilecegini belirtmislerdir. S. salivarius’un da ugucu siilfiir
bilesikleri tireten mikroorganizmalarla kolonizasyon alanlar1 i¢in yarisa girerek etki
ettigi bildirilmistir (191).

Oral kavite i¢inde enfeksiyona neden olan diger bir etken C. albicans’ dir.
Ozellikle ilerleyen yaslarda ve bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde daha sik
goriilmektedir. Hatakka ve ark. (186), LGG ve Propionibacterium freudenreichii ssp.
shermanii JS alimindan sonra C. albicans goriilme sikliginda azalmanin oldugunu
bildirmiglerdir. Koll ve ark. (192) ise laktobasil suslarinin ¢ogunun C. albicans

gelisimini inhibe etmedigini bildirmislerdir.
2.3.4.1.2. Probiyotiklerin Oral Kaviteye Adezyonu ve Kolonizasyonu

Gastrointestinal sistemdeki probiyotik bakteriler, bagirsak mukozasina
tutunarak ve boylece patojen mikroorganizmalari inhibe ederek etkinlik gosterirler.
Oral kavitede de benzer bir mekanizma oldugu belirtilmistir. Dogum sirasinda ve
sonrasinda, endojen floranin c¢esitli tiirleri agiz igindeki epitelyal ylizeylere
tutunduklar1 ve patojen tiirlerin yerlesmesine engel olduklari gdsterilmistir (193,

194). Probiyotikler, oral kavitede biyofilmin bir pargasi olarak, dis dokularina
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tutunurlar ve karyojenik bakteriler veya periodontal patojenlerle yarisirlar (171). Dis
ylizeyine tutunmada L. rhamnosus ve S. sobrinus arasindaki rekabetin gosterildigi in
vitro bir ¢alismada, L.rhamnosus’un S.sobrinus’u inhibe ettigi gosterilmistir (179).
Glinlik triinlerde  probiyotik  zincir olarak  bulunan laktobasillerin  ve
bifidobakterilerin tiikiiriik icerisinde canli kalmasinin ve oral dokulara tutunmasinin
aragtirildigl in vitro ¢alismada, test edilen tiim zincirlerin tiikiiriikte canli kaldigi,
ancak, dis sert dokularma ve oral mukozaya tutunma kapasitelerinin farkli oldugu
bildirilmistir. Laktobasil ~zincirlerinin oral dokulara tutunma kapasitesinin

bifidobakterilerden ¢ok daha yiiksek oldugu gosterilmistir (170).

Oral saglik i¢in kullanilan probiyotik suslar, esas olarak gastrointestinal
yararlarin saglanmas1 amaciyla kullanilan mikroorganizmalardir, bu nedenle bagirsak
ortamindan oldukga farkli olan agiz ortami i¢in ideal olmayabilirler. Ahola ve ark.
(176) tarafindan yapilan arastirmada, geng yetiskinlerde ¢iiriik ile iligkili tiikiiriikk MS
sayisinda azalmaya neden oldugu rapor edilen LGG ve L.rhamnosus LC 705 igeren
peynir tiikketimi kisa siireli olarak degerlendirilmistir. Ancak, LGG’nin oral kavitede
kolonize olamadigi bildirilmistir. Yazarlar bu durumu, L. rhamnosus’un oral
kaynakli olmamasina; bu nedenle agiz ortamina adapte olamamasina baglamaktadir
(11). Benzer sekilde, L.rhamnosus ve L. reuteri’nin oral kavitede kalic1 olarak

kolonize olamadiklarinin goriildiigii bagka galismalar da mevcuttur (195, 196).

Yapilan bir calismada, yogurt igerisinde verilen probiyotik suslarin (L.
acidophilus, L. casei, B.bifidum), in vitro olarak mine yiizeyine adezyonlari ve in
vivo olarak dis yiizeyine kolonizasyonlar1 incelenmistir. L. acidophilus’un L.
casei’ye oranla daha giicli adezyon gosterdigi bildirilmistir. Ayni ¢alismada,
tilkiiriglinde ve dis ara yiizeylerinde laktobasile rastlanmayan denekler, giinde 200
ml probiyotik iceren yogurt tliketmistir. 1 hafta sonunda deneklerin tiikiiriik ve
interproksimal plak oOrneklerinde laktobasile rastlanmamistir. Bu c¢alismada
laktobasillerin, aktif laktobasilli dis ylizeyine sahip bireylerde bioyogurt tiiketimiyle

ag1z igine yiiklenmelerinin miimkiin olmadig tezi savunulmustur (174).

Probiyotiklerin, agiz icerisine kii¢iik yaslarda kolonize olmasi ile etkilerinin
uzun donem ve kalict olmasi arasinda onemli bir iligki oldugu diistintilmektedir,

ancak bunu destekleyen az sayida ¢aligma vardir. Probiyotik {iriinler ve plak
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arasindaki kisa siireli temasta daimi kolonizasyonun saglanamadigi, siirekli etki i¢in
giinliik ve uzun siireli alimin sart oldugu bildirilmistir (174, 175, 179). Probiyotik
bakterilerin daimi kolonizasyonunu belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada, LGG
iceren meyve suyunun giinde 3 defa tiiketilesi ile gegici bir siire tiikiiriikkte LGG
kolonizasyonu oldugu, ancak, kolonizasyonun daimi olmadig1 gosterilmistir. Ayni
caligmada, atopik dermatit tedavisine destek amaciyla 1 yil boyunca LGG igeren siit

tiiketen ¢ocukta, kolonizasyonun devam ettigi gozlenmistir (11).

Probiyotik kullanimindan o6nce klorheksidin kullaniminin laktobasillerin
kolonizasyonu iizerine etkisinin arastirildigi ¢alismalarda, Aminabadi ve ark. (197),
LGG susunun klorheksidin kullanimindan sonra daha kararli bir sekilde kolonize
oldugunu bildirmislerdir. Keller ve ark.’nin (198), probiyotik sus olarak L. reuteri
DSM 17938 ve ATCC PTA 5289 kullandiklar1 ¢alismada ise ilk hafta MS sayisinin
anlamli bir sekilde diistiigli belirlenmesine ragmen sonraki haftalarda, MS’lerin

tekrar biiyiimesinde gruplar arasinda fark olmadig1 goriilmiistiir.
2.3.4.1.3. Probiyotik Bakteriler I¢cin One Siiriilen Etki Mekanizmalar

Yapilan arasgtirmalar incelendiginde, probiyotiklerin oral floraya -etki

mekanizmasinin su sekilde oldugu bildirilmistir (173, 180, 199-202):

1-Probiyotikler, agiz igerisinde, bakteriyosin adi verilen protein kaynakli
cesitli antimikrobiyal maddeler iiretirler. Bu antimikrobiyaller, asidik pH’da, alkali
pH’ya gore daha etkilidirler. L.salivarius, salivacin 140; L.plantarum, plantaricin
423; L.reuteri, reuterin ve reutesilin ve L.acidophilus ise acidocin J1229 adi verilen

bakteriyosinleri tiretmektedirler.

2-Probiyotikler,  dis  yiizeyine  kolonize  olmak i¢in  patojen

mikroorganizmalarla yarisirlar.

3-Probiyotikler, ortamdaki besin maddeleri i¢in agiz icindeki patojenlerle

yarigirlar.

4-Pelikilin yapisinda degisiklige neden olurlar. S.mutans’in dis yiizeyine
baglanmasinda etkili olan tiikiiriik agliitinin seviyesinde ve tiikriikte antimikrobiyal
etkinligi olan, peroksidaz seviyesinde azalmaya neden olurlar. Agiz i¢ci pH ve

oksidasyon-rediiksiyon potansiyelinde degisiklige neden olurlar.
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5- Non-spesifik immun cevabi diizenleyerek enflamasyon cevabimi azaltirlar,

himoral ve hiicresel immiin cevabi diizenlerler.

Bir probiyotik bakterisinin gosterdigi etkinin genellenemeyecegi, farklh

suglarin farkl etkiler gosterebilecegi belirtilmektedir (203, 204).
2.3.5. Deneysel Dis Ciiriigii Olusumu

Karyojenite ¢alismalarinin ¢ogu ya in vitro ya da insan modellerindeki
kisitlamalar1 icermeyen hayvan modelleri ile yapilmaktadir. Hayvan modelleri i¢inde
de insandaki karyojenik diyet ile benzer sonuglar olusturmasi nedeniyle, ratlar

siklikla tercih edilmektedir (36).

Insan ve rat dislerinde ciiriik olusumu ile ilgili benzerlikler su sekilde

stralanmugtir (36, 205):

v' Cirtk, dislerin kron ve koklerinde en sik da sulkuslarda, fermente

olabilen karbonhidrat kullanimina bagli olarak olusmaktadir.
v" Sorumlu en 6nemli karbonhidrat tipi siikrozdur.
v S. mutans’in 6n planda oldugu bir oral flora varligina baghdur.

v Cirtik onleyici ajanlar ile 6nlenebilmesi ya da sayisinin azaltilabilmesi

miimkiindiir.
v" Anneden yavruya oral floranin gegcisiyle bulagsmaktadir.

Ratlarin  kesici disleri siirekli bir slirme ve asinma peryodu icinde
oldugundan, ayrica diiz yiizeyli olup ¢iirliikten nadir olarak etkilendiginden, ¢iiriikk
calismalarinda tercih edilmezler (206). Az disler ise oral kavitede ¢ok daha uzun bir
stire kalmakta ve dis ¢iirligliniin baslayip ilerleyebilecegi pit ve fissiirler icerdiginden,
ayrica form ve fonksiyon olarak da insan azi dislerine benzerliklerinden tercih

edilmektedirler (207).

Rat az1 dislerinin bukkal ylizeylerinde plak birikimi ve ciiriik olusumu,
kuronun orta kismindan gecen diseti kenar1 boyunca meydana gelmektedir. Lingual
yiizeyler bukkal yiizeylerden farklidir, ¢linkii diseti kenar1 mine-dentin birlesimine
yakin mesafeden gegmektedir. Bazi durumlarda, diseti kenar1 daha algak pozisyonda

konumlanmistir ve kismi olarak kok yiizeyi agikta olabilmektedir. Ozellikle alt ¢ene
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birinci az1 disinin mesial kokii i¢in bu durum gegerli olmaktadir. Dis etinin konumu
ve dilin yikama fonksiyonundaki artis daha az lingual plak birikimine neden

olmaktadir. Ancak bazi lingual lezyonlar mine-dentin sinirinin daha iizerinde

gelisebilmektedir (36).

Rat az1 dislerinin okluzal ya da ¢igneyici ylizeyleri tizerinde bulunan tiiberkiil
tepeleri mine ile kapli degildir. Bu yiizeylerin morfolojik yapilar1 ve ¢igneme
fonksiyonu bu alanlarda plak birikimini onlemektedir, bu nedenle dentinin agikta

bulundugu bu yiizeylerde ¢iiriik lezyonlariin gériilmesi nadir bir durumdur.

Dis ¢iiriigliniin etiyolojisinde konaga bagli bazi ikincil faktorlerin de etkili
oldugu bilinmektedir. Bunlardan yas 6nemli bir faktordiir. Ratlarin molar dislerinin
mineralizasyonunun ve maturasyonunun siirdilkten sonra olustugunu ve genelde
clirtik ataklarmma bu donemde ¢ok hassas olduklari bilinmektedir (208). Deney
hayvanlarinda deneysel dis ¢iirigii olusturulmasinda annenin soyu, yasi, diyeti,

calisilan hayvanin yasi ve cinsiyeti, enfeksiyon kaynagi ve diyetin uygulama siiresi
etkili olmaktadir (209).
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3. GEREC ve YONTEM

Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan 3334-D2-12 proje numarasi ile desteklenen caligmamiz igin
Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan onay
almmustir (izin no: 26.10.2010-01). Calisma, elektromanyetik alana maruz kalan
ratlarda, dis ve ¢evre dokularin gelisimi ve cliriik olusumunun incelenmesi olmak

tizere iki kisimda gerceklestirilmistir.
3.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi ve Gruplandirilmasi

Calismamizda, Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’ndan temin edilen, 10—12 haftalik 180-200 gram (gr) agirliginda, 24
adet Wistar Albino tiirii hamile disi rat kullanilmistir (Resim 1).

Resim 1. Kullanilan hamile ratlarin, ¢alisma 6ncesi toplu goriintiileri

Deney, Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuvari’nda yiiriitiilmiistiir. Ratlar, yasam kosullar1 optimize edilerek, 23+3 °c
sabit ortam 1sisinda, %40+%10 nem saglanan, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
olacak sekilde, yemin ve suyun ad libitum olarak verildigi, patojen bulunmayan
kosullarda, paslanmaz ¢elik kafeslerde bakilmislardir. Denekler; yeterli miktarda
hayvansal ve bitkisel protein, vitamin ve mineral madde bulunduran standart kalin

pellet yem ile beslenmistir.
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Deney hayvanlar1 her grupta 12 anne rat bulunacak sekilde 2 ana gruba

ayrilmistir (Sekil 6).

24 adet hamile rat
(180-200 gr)
|
| ]

A Grubu (n=12): B grubu (n=12):
2.45 GHz EMR’ye maruz Kontrol grubu
birakilan grup

Anne ratlardan elde edilen yavrular
F /|

t Ratlarda dis ve ¢evre dokularin gelisiminin incelenmesi ]

Dis gelisiminin Dis gelisiminin
incelenmesinde kullanilacak incelenmesinde kullanilacak
yavrular (n=24) yavrular (n=24)

[ Ratlarda ¢iiriik olusumunun incelenmesi ]

4 N\
Ciirtik olusumunun Ciirtik olusumunun
incelenmesinde kullanilacak incelenmesinde kullanilacak
yavrular (n=24) yavrular (n=24)
\,

Kontrol grubu (n=8)

Sekil 6. Calismada kullanilan ratlarin gruplandirilmasi
I. Grup: 2.45 GHz EMR’ye maruz birakilan grup (n=12):

Manyetik alan maruziyetini saglamak i¢in monopol anten ve i¢ine ancak bir
ratin sigabilecegi bliylikliikteki pleksiglas kafes kullanilmistir. Bu gruptaki ratlar,
0zel pleksiglas kafes icerisinde 0.1 W/kg giiciindeki 2.45 GHz frekansli manyetik

alana esit uzaklikta, giinde 2 saat olmak {izere hamilelik donemi (21 giin) ve dogum

37



sonrasi laktasyon déonemi (21 giin) siiresince maruz birakilmiglardir. Dogum sonrasi
anneler elektromanyetik radyasyon almaya devam ederken bu ratlarin yavrulari,
dogumdan sonraki 3-5 giin annelerinden ayrilmalar1 6nerilmediginden, ilk 5 giin
kafes igerisinde, sonraki 16 giin siiresince ise 6zel kafesler igerisinde manyetik alana

maruz birakilmistir.
I1. Grup: Kontrol grubu (n=12):

|. gruptaki ratlarin manyetik alana maruz birakilmasi sirasinda dar kafesin
icerisine sokulmalarindan dolayi stres yasayacaklari diisiiniilerek, kontrol grubundaki
ratlarin da ayni stresi yasamasi amaciyla, bu gruptaki ratlar da pleksiglas kafesin
igerisine sokularak; aymi oda ve aym siireyle kafesin i¢cinde EMR almadan

bekletilmislerdir.
3.2. Maruziyet Sistemi ve Tasarimi

Deneysel 2.45 GHz maruziyet i¢in, 217 Hz darbeli RF enerji kaynagi olan RF
kaynag1 (SET ELECO, Set Elektronik, Istanbul) cihazi ve bu cihaza ait monopol
anten diizenegi kullanilmistir. Bu cihaz ile yapilan 6n ¢alismalarda, antene ¢ok yakin
noktalarda (yakin alan bolgesinde) 45.5 V/m elektrik alan yogunlugu olusturabildigi
ve bu durumda anten ¢ikis giiciiniin 1 watt oldugu goriilmiistiir. Ancak ¢alismanin
giinliik hayata uyarlanabilir olmasi i¢in hayvanin tiim viicut ortalama SAR degeri 0.1
W/kg olacak sekilde ve anten RF c¢ikis giicliniin 0.8 Watt ile simirlandirilmasi
yapitlmistir (210). Maruziyet alacaklari zaman hayvanlar Carousel tip diizenege
yerlestirilmis ve maruziyet sirasinda kipirdamadan duracaklari, biiyiikliiklerine gore
(anne ve yavrular1) 2 ayr1 boyda ozel olarak yaptirilmis, EMR‘yi tam olarak
iletebilen, sabitleyici, pleksiglas kutularda tutulmuslardir (Resim 2, 3). Maruziyet

giinde 120 dk ve her giin {ist tiste 11:30-13:30 saatleri arasinda uygulanmistir.
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Resim 3. Yavru deneklerin maruziyet esnasindaki goriintiileri
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Deneyin, dis ortam radyasyonundan etkilenmemesi i¢in, Imm kalinligindaki
paslanmaz c¢elik topraklama levhalari ile kapatilmis olan (100 dB elektromanyetik

ekranlama verimliligi ile) Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri

Laboratuvarinin 6zel odast kullanilmigtir (Resim 4).

—

Resim 4. Celik tabakalarla tamamen dis ortam radyasyonundan izole edilmis ¢alisma
odasi1 ve RF olusturan cihaz

Deney baslangicinda RF enerjinin kontrol edilmesi ve gozlenmesi amaciyla
Kullanilan teknik cihazlar Siileyman Demirel Universitesi Miihendislik ve Mimarlik
Fakiiltesi, Elektronik ve Haberlesme Miihendisligi Bilim Laboratuvarlarindan temin
edilmis ve teknik miihendislik destegi de bu Bilim Dalinin 6gretim {iyelerinden
alimmugtir. Darbe tekrarlama zamani ve frekansin Ol¢lilmesi i¢in spektrum analizor
(Promax, MC-877C, Barcelona, Spain) kullanilmistir. Ortamda istenmeyen
EMR’lerin gozlenmesi i¢in, RF Portable Survey System (Holaday, HI-4417,
Minnesota, USA) cihazi kullanilmigtir. Bu g¢alismada, biyolojik dokularda emilen
enerjinin hesabi1 i¢in Zamanda Sonlu Farklar Metodundan yararlanilmustir (211, 212).
SAR hesabi i¢in 6nce ortamda olgiilen elektrik alan, biyolojik dokunun antene olan
uzaklig1 ve dokunun 2.45 GHz‘deki elektriksel parametreleri bulunmus ve Zamanda
Sonlu Farklar Metodu, MATLAB yazilimi ile hesaplanmistir (212). Yapilan
caligmalar ile tiim viicut ortalama SAR degerinin 0.1 W/kg (Tam olarak 0.143

W/kg)‘a ayarlanabildigi goriilmiistiir. Kablosuz haberlesme cihazlarinin caligma
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kosullarina baglh olarak ve genel olarak 0.1 W/kg SAR indiikleyebildikleri
bilinmektedir (213, 214).

3.2.1. SAR Hesab1

Antenden esit uzaklikta tutulan ve ayn1 anda maruz birakilan 6 adet rat i¢in
maruziyet diizenegi, Sekil 7‘de goriilmektedir. Burada her ratin tiim viicut maruziyeti
esit olmaktadir. Clinkii anten tiim yonlere esit yayilim saglamaktadir ve diizenek tam
simetriktir. Ratlar i¢in tiim viicut ve viicudun degisik dokularinda SAR degerlerinin

hesaplanmasinda antene olan mesafeler ve doku 6zellikleri 6nemlidir.

Sekil 7. Maruziyet diizenegi semasi

2.45 GHz’te rat dokular igin ¢, iletkenlik; o, 6zgiil agirhk; p degerleri

bilimsel literatiirde verilen tablolardan bulunmustur (215).
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Literatiirden alman doku o6zellikleri ile Zamanda Sonlu Farklar Metodu
kullanan yazilim, ratlarda kafa bolgesi i¢in ortalama SAR degerini 0.009 + 0.002
W/kg olarak bulmustur.

3.3. Elektromanyetik Alana Maruz Kalan Ratlarda Dis ve Cevre

Dokularin Gelisimi
Calismanin bu kisminda, EMR’ye maruz kalan ve kalmayan ratlarda, dis ve
¢evre dokularin gelisimi histolojik ve immiinohistokimyasal olarak incelenmistir.

Bu amagla her iki gruptan 8 erkek yavru rat 7, 14 ve 21 giinliik olduklarinda

anestezi altinda dekapite edilmistir (Resim 5).

Resim 5. 7 giinliik yavru ratlar ve anneleri

3.3.1. Ratlarin Dekapitasyonu ve Cene Orneklerinin Alinmasi

Ratlar, deney sonunda Xylazyne HCI 10 mg/kg + Ketamin HCI 90mg/kg
intraperitonel uygulamayla anestezi edildikten sonra dekapite edilmistir. Daha sonra
her bir ratin alt ve iist ¢eneleri ¢ikartilarak histolojik inceleme icin %10’luk

formaldehit icerisine konulmustur.
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3.3.2. Histolojik Calisma

Her gruptan alinan ¢ene ornekleri, sodyum sitrat ve %90°lik formik asit ile
hazirlanmis 6zel bir soliisyonda dekalsifiye edilmistir. Dekalsifiye olan dokular,
ndtral formaldehit soliisyonunda, immersiyon fiksasyon yontemi uygulanarak tespit
edilmis ve dehidratasyon isleminden sonra rutin histolojik takip serilerinden
gecirilmistir (Tablo 3). Daha sonra dokular parafin bloklara gomiilmiistiir.
Mikrotomda Spm kesitler alinarak, Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanmistir.
Hazirlanan preparatlar arastirma mikroskobunda (Olympus BX-50) incelenmistir.
Biitiin gruplara ait preparatlar dis ve ¢evre doku gelisimleri agisindan

degerlendirilmistir.

Tablo 3. Histolojik takip serileri

Sira Islem Siiresi
1 %50 Alkol 1 saat
2 %70 Alkol 1 saat
3 %80 Alkol 1 saat
4 %90 Alkol 1 saat
5 %96 Alkol 1 saat
6 %100 Alkol 1 gece
7 Ksilol 5-15 dakika
8 Ksilol + parafin 15 dakika
9 Yumusak parafin 1 saat
10 Sert parafin 4 saat

3.3.3. immiinohistokimyasal Cahsma

Dekapitasyon isleminden sonra ¢ikarilan ¢ene dokular1 hazirlanan soliisyonda
dekalsifiye edilmistir. Rutin takiplerden sonra parafine gomiilmiistiir. Parafin
bloklardaki ¢ene orneklerinden Spum kalinliginda kesitler alinarak, poly-L-lysine ile
kapli lamlar tlizerine yerlestirilmistir. Preparatlar deparafinizasyon islemi i¢in 3 seri

ksilolde 15 dk, 3 seri alkolde 5’er dakika (dk) bekletilip distile sudan gegirilmistir.
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Antijen retrievel iglemi i¢in kesitler sitrat buffer (X20’lik) igerisinde 700 nanometre
dalga boyunda 5’er dk. 2 kez mikrodalga uygulamasi yapilmistir. Lamlar oda 1sisinda
sogutulmus ve 5 dk. %3’liik hidrojen peroksit (H20,) igerisinde bekletilmistir. Distile
suda yikanan 6rnekler PBS (pH: 7,6) (Fosfat buffer Saline)’de 5 dk bekletilmis ve
protein blokta 10 dk. bekletilmistir. Kesitler yikanmadan primer antikor (Kaspaz-3)
damlatilmis ve 1 gece (12-24 saat) buzdolabinda inkiibasyona birakilmistir. Daha
sonra Ornekler sirasiyla; PBS’de 5 dk., sekonder antikor olarak Biotinyloted Goat
Anti-Polyvalent damlatilarak 30 dakika, PBS’de 5 dk., streptavidin peroxidase
damlatilarak 30 dk., PBS’de 5 dk. bekletilmis ve DAB kromojende 10 dk.
renklendirme islemi uygulanmstir. Distile suda yikanan 6rnekler hematoksilen ile zit
boyama yapilarak distile suda yikanmistir. Alkol serilerinden gegcirilip kurutularak

ksilene konulmustur. Daha sonra entellan kullanilarak kapatma iglemi yapilmistir.

Kesitler Olympus BX-50 arastirma mikroskobu ile degerlendirilmistir.
Immiinohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesinde, boyanmanin siddeti esas
alimmistir. Sitoplazmik immun boyanmanin siddeti 0’dan +3’e kadar say1 ile semi-

kantitatif olarak skorlanmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Immiinohistokimyasal boyanma yogunlugunun derecesi

Derece Anlami
0 Yok
+1 Hafif
+2 Orta

+3 Siddetli

3.4. Elektromanyetik Alana Maruz Kalan Ratlarda Ciiriik Olusumunun

Incelenmesi

Calismanin  bu kisminda, EMR’ye maruziyetin ve/veya laktik asit
bakterilerinin, yiiksek karyojenik ortamda, S. sobrinus bakterisinin oral

kolonizasyonu ve ¢iiriik olusumu tizerine etkileri incelenmistir.

Calisma oOncesinde, ratlarda ¢iiriik olusum siirecinin degerlendirilmesi
amaciyla, tez ana calismasina benzer patojen mikroorganizma ve karyojenik diyet
kullanilarak, 4 rat iizerinde bir 6n c¢alisma gerceklestirilmistir. Bu 6n calisma ile

calisma sekli ve siiresi belirlenmistir.
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3.4.1. Ratlarda Agiz Floralarinin incelenmesi ve Cahisma Gruplarimn

Olusturulmasi

Calismanin bu kismi literatiirde tarif edilen metotlara gore gerceklestirilmis
(216) ve 24 anneden alinan 19 giinliik toplam 56 yavru rat kullanilmigtir. EMR’ye
maruz kalan ve kalmayan anne ve yavru ratlardan 6rnekler alinarak, agiz floralari
incelenmistir. Bunun i¢in steril ekiivyonlar, ratlarin her iki yanak boslugunda 10’ar
saniye bekletilmistir. Hayvanlardan alinan oral siiriintii ornekleri kanli agar ve
streptomisinli mitis salivarius agara ekim yapilarak yerel MS agisindan daha énceden
tanimlanan yonteme gore incelenmistir (217). Kanli agar’da belirlenen bakteri tiirleri

pasajlanarak otomatize sistemle (API rapid Strep) tiplendirmeleri yapilmistir.

Daha sonra ratlar, her anneden en az bir rat olacak sekilde rastgele gruplara

ayrilmigtir (Tablo 5).

Tablo 5. EMR’ye maruziyet, S. sobrinus ve laktik asit bakterisi verilme
durumu ve diyet tipine gore gruplarin olusumu (n=8)

Laktik asit
Grup EMR S. sobrinus bakterisi Diyet
1 + + - Karyojenik
grjbu 2 + + L. plantarum Karyojenik
3 + + L. rhamnosus Karyojenik
1 - + - Karyojenik
B 2 - + L. plantarum Karyojenik
grubu 3 - + L. rhamnosus Karyojenik
4 - - - Normal

3.4.2. Probiyotik Preparatlarinin Hazirlanmasi

Ciriik olusumunun saglanmasi igin karyojenik patojen olarak S. sobrinus
6715 kullamlmistir. Calismada kullanilacak olan laktik asit bakterileri, Anadolu
Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Genel Biyoloji AD dgretim iiyesi Prof.
Dr. Merih KIVANC ’tan temin edilmistir. Probiyotikler, dis yiizeyine en iyi tutunum
gosteren laktik asit bakterilerinden se¢ilmilerdir. Bunlardan L. rhamnosus M17-10.2

insan agiz florasindan, L. plantarum 167. P6.5 ise fermente et iriiniinden izole
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edilmistir (218). Probiyotik soliisyonlari, 24 saatlik kiiltiir ve serum fizyolojik ile 10
Colony forming unite/mililitre (CFU/ml) yogunlukta hazirlanmistir (Resim 6).

Resim 6. Hazirlanan probiyotik soliisyonlar1. a, L. rhamnosus M17-10.2; b, L.
plantarum 167. P6.5

3.4.3. Ciiriik Olusturma Siireci ve Probiyotiklerin Uygulanmasi

B4 grubu disindaki ratlar 21, 22 ve 23 giinliik olduklarinda, standardize 24
saatlik kiiltirden hazirlanmis 10° CFU/ml S. sobrinus igeren serum fizyolojik
sollisyonuna batirilan pamuklu c¢ubuklar kullanilarak, ii¢ giin boyunca enfekte
edilmistir. Bir hafta beklendikten sonra, tekrar 6rnek alinarak streptomisinli mitis
salivarius agar’a ekim yapilmis, tireme oldugu goriilerek S. sobrinus sayimi
yapilmustir. Ratlar bu enfekte etme doneminde % 56 siikroz igeren diyetle ve % 10
sikroz igeren suyla alabildikleri kadar (ad libitum) beslenmistir (219). Kariyojenik
diyetin hazirlanmasinda laktasyon doneminden sonra ratlarin beslenmesinde
kullanilan kuru yem formiiliinden yararlanilmistir (Tablo 6). Kuru yemin talaslari
distile suyla nemlendirilip, i¢ine % 56 oraninda siikroz ilave edilmis ve etiivde
kurutularak yem formuna getirilmistir (Resim 7). Ratlar deney siiresince bu yemle ad

libitum beslenmistir.
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Tablo 6. Aragtirmada kullanilan kuru yem formiilii

Madde % Madde Miktar
Kuru madde (en az) 88,0 Vitamin A (en az) 15000 1U/kg
Ham protein (en az) 23,0 Vitamin Ds(enaz) 3300 IU/kg
Ham seliiloz (en ¢ok) 50 Vitamin E (en az) 40 mg/kg
Ham kiil (en ¢ok) 8,0 Vitamin B,(enaz) 5 mg/kg
HCI’de ¢oziinmeyen kiil (en gok) 1,0 Vitamin By, (enaz) 20 mg/kg
Kalsiyum (en az- en gok) 1,0-1,3 Vitamin Kz (enaz) 5 mg/kg
Sodyum (en az- en ¢ok) 0,5-0,6

Fosfor (en az) 0,9

NacCl (en ¢ok) 1,0

Lizin (en az) 1,35

Metiyonin (en az) 0,45

Sistin (en az) 0,35

Resim 7. Kuru yem talaglart ve % 56 oraninda siikroz i¢eren, dzel karyojenik diyetin
etlivde kurutularak hazirlanmasi

Ratlara probiyotik uygulamasi, 2 ay boyunca sabah ve aksam olmak {iizere

giinde iki kez ayni saatte (8:30 ve 16:30), hazirlanan probiyotik soliisyonunun 6zel

steril pipetlerle 1 damla (50 pl) verilmesi ile gerceklestirilmistir (Resim 8).

Probiyotik uygulanmasi sonrasi, streptokok sayimlarinin tekrarlanmasi igin ilk 1 ay
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birer hafta araliklarla, 2. ay ise iki hafta arayla olmak iizere toplamda 6 sefer
ratlardan tlikiiriik 6rnekleri alinarak tiyoglikolatli buyyon igerisine konulmus ve — 20

OC’de saklanmustir.

Resim 8. Ratlara, 6zel steril pipetlerle probiyotik soliisyonunun verilmesi

Tiim deney hayvanlar1 deney siiresince haftada bir tartilmis, ayrica
hayvanlarin feges, cilt ve tlly bulgular1 gibi fiziksel bulgular1 da deney siiresince

kaydedilmistir.

2 ay sonunda, mikrobiyolojik inceleme amaciyla ratlarin oral florasindan
stirintii 6rnekleri alinmig ve sonrasinda Xylazyne HCI 10 mg/kg + Ketamin HCI
90mg/kg i.p. uygulamayla anestezi edildikten sonra dekapite edilerek gene alt ve iist

¢ene olarak ikiye ayrilmis, %10’luk formalin icerisinde saklanmistir.
3.4.4. Mikrobiyolojik Degerlendirme

S. sobrinus sayimi i¢in, 90 gr mitis salivarius agar (Difco Laboratories,
Detoit, Michigan, USA), 150 gr sakkaroz ve 1000 gr distile su ile karigtirilarak
eritilmistir. 121 °C’de 15 dk. otoklavda steril edilmis ve 50 °C’ye kadar
sogutulduktan sonra 1 ml %]1’lik chapman telliirit soliisyonu ve 3.33 gr streptomisin

ile karistirilmistir. Hazirlanan besiyeri steril kosullarda petrilere dagitilmistir.

S. sobrinus koloni sayimlari i¢in alinan tiikiiriik 6rneklerinde 10 kat seri

diliisyon yapilmustir. Uygun olan diliisyonlardan (10%-10) mitis salivarius agara
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drigalski spatiilii ile 0,1 ml 6rnek yayilmistir. Daha sonra 37+2 OC de 48 saat %5’lik
CO’li etiivde bekletilmistir. Inkiibasyon sonrasi tipik S. sobrinus koloni saymmi

makroskopik olarak CFU/ml cinsinden hesaplanmigtir (Resim 9).

Resim 9. S. sobrinus kolonilerinin streptomisin eklenmis mitis salivarius agarda
liremesi

3.4.5. Dislerde Ciiriik Tayini

Ciiriik tayini yapilmak tizere ayrilip % 10 notral formalinde saklanan ¢ene
ornekleri demineralize bolgelerin daha belirgin izlenebilmesi i¢cin % 70 etanol
igerisinde % 0,06’lik mureksit bulunan soliisyonda karanlik ortamda 18-20 saat kadar
bekletilmistir. Bu soliisyondan c¢ikarilip yikanan disler hava ile kurutulmus ve diiz

ylizey ¢iirtikleri agisindan degerlendirilmistir (Resim 10).

Daha sonra ayni ornekler, sulkus ¢iirtigii yoniinden degerlendirilmek tizere
elmas separe ile sagittal yonde bukkal ve lingual yiizeye esit mesafeden olacak

sekilde kesilerek degerlendirilmistir (Resim 11).
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Resim 10. Alt ¢gene az1 dislerinin genel goriintimii. Birinci az1 disinde diiz yiizey
clrtigii (oklar)

Resim 11. Alt gene az1 dislerinin genel gériiniimii. Az1 dislerinde sulkus ¢iiriikleri
(oklar)

Ciirtik tayini, Larsen tarafindan modifiye edilen Keyes skorlama sistemi (11)
ile diseksiyon mikroskobunda X25 biiylitmede yapilmistir. Metoda ait siniflandirma

ve acgiklamalari tablo 7°da gosterilmektedir.
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Tablo 7. Ciiriik tayininde kullanilan skorlar

Skor Kesilmemis ve Boyanmamis Kesilmis ve Boyanmis
Diiz Yiizeylerde Sulkus Yiizeylerinde
E Mine, opak beyaz goriiniime sahiptir. Boyanma mine ile sinirlidir.
Yiizeyde bozulma olmasina gerek
yoktur.
Ds Mine ylizeyi, kuru ve ufalanan bir Pembe boyanma, mine-dentin
goriiniime sahiptir. birlesimine ve dentinin 1/3 derinligine
kadar penetre olmustur
Dm Dentin agilim1 vardir. Pembe boyanma dentinin 1/3
derinligini ge¢cmistir.
Dy Dentin yumusaktir veya dentin kayb1 Boyanma, yumusak ya da kayip
mevcuttur. Koyu renkte olabilir. goriilen dentini tamamen kaplamistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Calisma siiresince tekrarlanan agirlik Olglimleri Duncan testi kullanilarak
karsilastirilmistir. MS miktarinin analizinde baglangi¢ bakteri sayimlarinin, 1. ve 2.
ay sonundaki sayimlara oranlart hesaplanmistir. Elde edilen veriler, grup igerisinde
Wilcoxon testi ile gruplar arasinda ise Kroskal Vallis testi kullanilarak analiz
edilmistir. Ciiriik skorlarmin degerlendirilmesinde varyans analizinin (ANOVA)
ardindan Tukey-Kramer ¢oklu karsilagtirma testi kullanmilmistir.  Toplam
mikroorganizma sayisi ile c¢liriik skorlar1 arasinda, korelasyon analizi yapilarak
dogrusal iligkiye bakilmistir. Biitiin analizler SPSS yazilim1 (SPSS, Inc., Chicago, IL,
USA) kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. EMR’ye Maruz Kalan Ratlarda Dis Gelisiminin Incelenmesi

Arastirmanin bu boliimiinde, EMA’ya maruz kalan ve kalmayan ratlarda, kilo

Ol¢iimleri ve histolojik bulgular degerlendirilmistir.
4.1.1. Kilo Olgiimlerine Ait Bulgular

Dogum sonrast 7. , 14. ve 21. giinlere dekapite edilen kontrol ve deney
gruplarina ait ratlarin kilo olgiimleri Tablo 8’de gosterilmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak bir farklilik belirlenmemistir (p<0,05).

Tablo 8. Dis gelisimlerinin incelenmesi amaciyla dekapite edilen ratlarin
agirlik ol¢timleri (gr)

Deney Gruplari Giin N Ortalama + SS Min-Max
7. giin 8 11,35+ 0,74 10- 12,51

A Grubu (EMR) 14. glin 8 16,38+ 2,14 13,46- 19,41
21. giin 8 25,12+ 3,76 21,24- 31,89
7. giin 8 11,35+ 1,45 8,51- 13,28

B Grubu (Kontrol) 14. giin 8 18,49+ 2,66 15,7- 22,34
21. giin 8 25,04+ 4,56 20,02- 32,3

4.1.2. Makroskopik Bulgular

Cene kemiklerinin makroskobik incelemesinde her hangi bir lezyon
saptanmamistir. Dogum sonrast 7 ve 14. giinlerde diglerin heniiz slirmedigi, 21.
gilinde ise birinci ve ikinci az1 dislerinin slirmeye basladigi gézlenmistir. Dislerin
stirmesinde ve sayisinda makroskobik bir anormallik gézlenmemistir (Resim 12a, b,

C).
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Resim 12. 7 (a), 14 (b) ve 21 (¢) giinliik ratlardan alinan ¢ene drnekleri

4.1.3. Histolojik Bulgular

Histolojik olarak dogum sonrasi 7. Giinde, birinci ve ikinci azi1 dislerinin agiz
mukozasi epitelyum tabakasinin ¢ok altinda oldugu goézlenirken, 14. giinde epitele
yaklagtiklar1 goriilmiistiir. Birinci ve ikinci az1 dislerinin dogum sonras1 21. giinde
epitel tabakasinin iizerinde, slirmiis olduklar1 belirlenmistir. EMR verilen grup ile
verilmeyen grup arasinda dislerin slirmesi ve tabakalanmalarda herhangi bir
anormallik gézlenmemistir. Mine ve dentin tabakalari ile lamellasyonlarda patolojik

bulgu saptanmamustir (Resim 15-20).
4.1.4. immunohistokimyasal Bulgular

Caspase-3 agisindan yapilan immunohistokimyasal boyamada agiz mukoza
epitelinde hem EMR verilen, hem de verilmeyen grupta hafif bir kaspaz 3 reaksiyonu
goriilmiistiir. Bu reaksiyonun agiz mukozasindaki hizli degisim ile ilgili olabilecegi

diistiniilmiistiir. Odontoblastlarda ve ameloblastlarda her iki grupta da benzer sekilde
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reaksiyon saptanmistir. EMR uygulamasinin dis gelisimi tizerine 6nemli bir etkisi

goriilmemistir (Resim 21, 22).

Resim 13. EMR verilen 7 giinliik bir ratin dis gelisimi. Disler siirmemis ve epitel
tabakasinin (oklar) oldukga altinda bulunuyor. Dis lamellasyonu normal goriiniimde.
HE, Bar= 400 pm.

Resim 14. EMR verilmeyen 7 glinliik bir ratin dis gelisimi. Disler siirmemis ve epitel
tabakasinin (oklar) oldukga altinda bulunuyor. Dis lamellasyonu normal goriiniimde.
HE, Bar=400 um.
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Resim 15. EMR verilen 14 giinliik bir ratin dis gelisimi. Disler siirmemis ancak
epitel tabakasinin (oklar) hemen altinda ve epiteli kabartmis sekilde goriiniiyor. Dis
lamellasyonu normal goriiniimde. HE, Bar=200 pm.

Resim 16. EMR verilmeyen 14 giinliik bir ratin dis gelisimi. Disler siirmemis ancak
epitel tabakasinin (oklar) hemen altinda ve epiteli kabartmis sekilde goriiniiyor. Dis
lamellasyonu normal goriiniimde. HE, Bar= 400 pm.
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Resim 17. EMR verilen 21 giinliik bir ratin dis gelisimi. Disler tamamen siirmiis
(oklar) ve dis lamellasyonu normal goriiniimde. HE, Bar= 200 pm.

Resim 18. EMR verilmeyen 21 giinliik bir ratin dis gelisimi. Disler tamamen siirmiis
(oklar) ve dis lamellasyonu normal goriiniimde. HE, Bar=200 pm.
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Resim 19. EMR verilmeyen 7 giinliik gruptaki bir ratin dislerinin Kaspaz-3
reaksiyonu, epitelde pozitif reaksiyon (oklar), streptoavidin biotin metodu, Bar= 200
pm.

Resim 20. EMR verilen 14 giinliik gruptaki bir ratin dislerinin odontoblastlarindaki
(oklar) Kaspaz-3 reaksiyonu, streptoavidin biotin metodu, HE, Bar= 200 pm.

4.2. EMR’ye Maruz Kalan Ratlarda Ciiriik Olusumunun Incelenmesi

Calismanin bu kisminda, EMR’ye maruziyetin ve/veya laktik asit

bakterilerinin, MS miktar1 ve ¢iirlik olusumu tizerine etkileri degerlendirilmistir.
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Ciirtik olusturma islemlerine baslamadan 6nce anne ve yavrulardan alinan
siirlintli 0rneklerinin, agiz florasinin degerlendirilmesi amaciyla kanli agar’a, S.
sobrinus varligin1 degerlendirmek amaciyla da streptomisinli mitis salivarius agar’a
ekimleri yapilmis ve 37 °C’de etiivde inkiibasyona birakilmistir. Kanli agar’da
belirlenen bakteri tiirleri pasajlanmis ve otomatize sistemle (API rapid Strep)
tiplendirmeleri yapilmistir. izole edilerek tiplendirmeleri yapilan bakteriler tablo 9’de
gosterilmistir. Bu mikroorganizmalarin normal agiz florasia ait bakteriler oldugu
goriilmiistiir. Streptomisinli mitis salivarius agar’da tireme olmadigi belirlenmistir.
Sonu¢ olarak calisma baglangicinda ratlarin  agiz  floralarinda patojen
mikroorganizma bulunmadig tespit edilmistir.

Tablo 9. Anne ve yavru ratlarin agiz floralarindan izole edilmis olan
bakteriler.

izole edilen bakteriler

Gram pozitif basil
Koagiilaz negatif stafilokok
Streptococcus ovis
Staphylococcus aureus

Streptococcus pluranimalium

Calisma siirecinde, biitiin hayvanlar basarili bir sekilde S. sobrinus ile enfekte

edilmis olup, saglik agisindan her hangi bir problem goériilmemistir.
4.2.1. Gruplardaki Agirhk Artigina liskin Bulgular

Kontrol ve deney gruplarinda baslangi¢ kilolar1 ve haftalara gore agirlik
artiglar1 grafik 1’de verilmistir. Gruplarin deney siiresinde diizenli olarak kilo artis
gosterdikleri goriilmiistiir. Normal diyet ile beslenen B4 grubunda, istatistiksel olarak

diger gruplara gore daha fazla kilo artis1 oldugu belirlenmistir. (p<0,05).
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Grafik 1. Gruplarin baslangig kilolar1 ve haftalara gore agirlik artiglar

4.2.2. Kontrol ve Deney Gruplarinda Toplam MS Diizeyi Bulgular:

Deney siirecinde kontrol ve deney gruplarindan alinan siiriintii 6rneklerinde
yapilan mutans streptokok koloni sayimlar1 CFU/ml birimine donistiiriilerek
hesaplanmis ve degerler tablo 10’da verilmistir. Gruplar arasinda, en fazla MS
Olgtimlerinde azalma L. rhamnosus verilen gruplarda goriilmiistiir. L. plantarum
verilen gruplarda da kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha fazla diisiis oldugu

goriilmesine ragmen gruplar arasinda 6nemli bir farklilik olmadigi saptanmistir

(P<0.05).

Dordiincii ve sekinci hafta sonunda MS sayimlarinin baslangi¢c sayimlarina
oranlar1 tablo 11°de gosterilmistir. Bu oranlar, gruplar arasinda birbirlerinden
bagimsiz olarak degerlendirildiginde, biitliin gruplarda azalma oldugu belirlenmistir.
Ikinci aymn sonunda L. rhamnosus verilen gruplarda acik bir sekilde diisiis oldugu
goriilmiistiir. Ancak, gruplar arasinda 6nemli bir farklilik belirlenmemistir (P<0.05).
Gruplarin  kendi iglerinde, bu oranlar arasindaki degisim incelendiginde, L.
rhamnosus verilen gruplarda 6nemli olglide azalma oldugu goriilmiistiir (P<0.05).

Probiyotik mikroorganizma verilmeyen kontrol gruplarinda, sekizinci hafta
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sonundaki oranlar dordiincii hafta sonundaki oranlardan daha yiiksektir, ancak,

onemli bir farklilik saptanmamustir (P<0.05).

Tablo 10. Kontrol ve deney gruplarina ait siiriintii 6rneklerinde MS diizeyleri

Bakteri sayisi (ortalama + ortalamanin standart sapmasi, CFU/ml)

Grup
Bagslangic 2. hafta 3. hafta 4. hafta 6. hafta 8. hafta

Al 2000+ 801,78 381,25 + 141,26 375+ 281,58  151,25+95,68 137,5+232,61 200+ 185,16

A2 22375+ 1462,81 418,75+201,67 472,5+ 468,79 255+ 14947 133,75+ 199,57 160+ 215,01

A3 2050+ 907,11 205+ 118,56  287,5+335,68 142,5+106,47 8,75+ 18,08 15+16,9

B1 2550+ 1401,02 253,75+ 176,79 1212,5+505,5 318,75+235,94 7,5+7,07 403,75 £ 672,03

B2 2685,7+1451,93 378,57+299,8 1200+ 1040,83 127,14+112,8 44,29+72,31 111,43 + 180,69

B3 2757,14+1716,45 357,14 +250,71 757,14 +512,7 132,86 + 82 14,29+ 16,18 17,14+ 28,11

Tablo 11. 4. ve 8. hafta MS diizeylerinin baslangi¢ sayimlarina oranlari
(CFU/mI)

Ortalama + ortalamanin standart sapmasi (%)

Grup

4. hafta 8. hafta
Al 7,62 +£3,64 8,58 £ 6,03
A2 17,68 + 14,95 9,21 + 16,81
A3 7,85+ 5,67 0,83 £1,03
Bl 13,30 £ 8,4 33,43 £ 68,19
B2 9,02 + 15,44 493+9
B3 7,74 £ 6,96 0,72 £ 0,96

4.2.3. Dis Ciiriigiine Iliskin Bulgular
Toplam MS sayist ile ¢iirlik skorlar arasindaki dogrusal iliskiye bakildiginda,
sulkus ¢iirtigii skorlar1 i¢in 6nemli dlgiide iliski oldugu goriilmiistiir (R=0,507).

Diiz yilizey ve sulkus ciiriigli toplam skorlar1 tablo 12°de verilmistir.
Probiyotik uygulanmayan gruplar ile karsilastirildiginda, A2 grubu disinda L.

rhamnosus ve L. plantarum uygulanan gruplarda diiz yiizey ¢iirigli oranlarinin daha
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az oldugu gorilmistir. L. plantarum verilen A2 grubunun, probiyotik
mikroorganizma verilen diger gruplara gore istatistiksel olarak daha yiiksek diiz
ylizey ¢lirtigli miktarina sahip oldugu belirlenmistir. (P<0.05). Sulkus clirtigii oranlar1
degerlendirildiginde, probiyotik uygulanan gruplarda ciiriikk oranlarinin daha az
oldugu goriilmiis, B1 grubu ile karsilastirildiginda bu farkliigin L. rhamnosus
uygulanan gruplarda anlamli oldugu goriilmiistiir.

Tablo 12. Ciiriik skorlarinin analizinde, sulkus ve diiz yiizey ¢iiriik
skorlarinin olabilecek en yiiksek skorlara oranlar1 kullanilmistir (sirastyla 56 ve 124).

Her bir o6zellik i¢in, ayni1 harfi tasiyan ortalamalar istatistiksel olarak farkli
bulunmamistir (P>0.05).

Ciiriik Standart

. Gruplar N Ortalama Min. Max.

lokalizasyonu sapma

Al 8 8,59% 3,60 2,68 13,39

A2 8 12,72° 5,42 5,36 18,75

A3 8 6,80° 4,60 2,68 14,29

D;‘;rﬁi“gzﬁey B1 8  9,60® 4,52 2,68 15,18

B2 8 6,76° 2,35 3,57 10,71

B3 8 7,78° 3,52 4,46 14,29

Toplam 48 8,77 4,45 2,68 18,75

Al 8 17,63%® 6,22 8,93 28,57

A2 8 16,74 8,43 10,71 33,93

A3 8 11,16° 3,27 5,36 14,29

Sulkus ¢iiriigii B1 8 24,33° 10,54 16,07 48,21

B2 8 16,07% 8,81 5,36 30,36

B3 8 15,31° 6,26 8,93 26,79

Toplam 48 16,93 8,24 5,36 48,21
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4.2.3.1. Diiz Yiizey Ciiriigii Siddeti Bulgular:

Diiz yiizey ciirtigii ile ilgili bulgular tablo 13’de 6zetlenmistir.

Tablo 13. Kontrol ve deney gruplarinda diiz yiizey ¢iirtigii siddeti skorlar (E,
mine ¢liriigii; Ds, yiizeyel dentin ¢iirigli; Dm, Orta siddette dentin ¢lriigii)

Diiz yiizey ciiriigii

Grup Siddet
TOPLAM
E Ds Dm
Al 9,63 + 4,03 7,13 +2,7 2,5+1,85 0
A2 14,25 + 6,06 10£329 3,75+2,96 0,5+1,07
A3 7,63 £5,15 6,63 4,14 1+£1,51 0
Bl 10,75+ 5,06 8,25+3,69 2,5+1,77 0
B2 7,57 + 2,64 6,29+2,06 1,29+1,11 0
B3 8,71 £3,95 7,14+2,67 1,57+1,51 0

Probiyotik verilen ve verilmeyen gruplar arasinda c¢iirik siddetleri agisindan

anlamli bir fark goriilmemistir (P>0.05). Gruplar arasinda sadece A2 grubunda orta

derinlikte

dentin

curugu

rastlanilmamustir (Resim 21).

goriiliirken,

derin

dentin

curugu

bulgularina

Resim 21. Alt ¢ene birinci az1 disindeki diiz yiizey ¢iiriigiiniin diseksiyon

mikroskobundaki goriintiisii (oklar) (X28).
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4.2.3.2. Sulkus Ciiriigii Bulgular:

Sulkus ¢iirtigii ile ilgili bulgular tablo 14’de 6zetlenmistir.

Tablo 14. Kontrol ve deney gruplarinda sulkus ¢iirtigii siddeti skorlar1 (E,
mine ¢lirtigli; Ds, ylizeyel dentin ¢iirligli; Dm, orta siddette dentin ¢lirigli; Dx, derin
dentin ¢ilirigii)

Sulkus ¢iiriigii

Grup Siddet
TOPLAM
E Ds Dm Dx

Al 9,88+3,48 513+146 3,5+1,51 1+£1,19 0,25+ 0,46
A2 9,38+4,72 463+141 3,13+1,36 1,13+1,25 0,5+1,07
A3 6,25+ 1,83 3,5+ 1,07 2,25+0,71 0,5+0,76 0

Bl 13,63+5,9 8,13+2,03 3,63+2,07 1,52 0,38 0,74
B2 9+493 571+1,8 2,57+222 057+1,13 0,14+0,38
B3 8,57+3,5 486+1,21 329+206 043+0,53 0

Tiim probiyotik uygulanan gruplarda sulkus g¢iiriigii oranlarmin daha az
oldugu goriilmiistiir. Ancak bu farklilik, sadece L. rhamnosus verilen A3 grubu ile
probiyotik uygulanmayan Bl grubu arasinda mine diizeyinde anlamli olmustur

(P<0.05). Resim 22°de alt ¢cene az1 dislerinde sulkus ¢iiriikleri goriilmektedir.

Resim 22. Alt ¢ene az1 dislerindeki sulkus ¢iiriiklerinin diseksiyon mikroskobundaki
goriintiisii (oklar) (X25).

EMR’ye maruz kalan ve kalmayan gruplar arasinda, mikroorganizma sayilari

ve ¢iiriik skorlar1 agisindan 6nemli bir farklilik olmadigr gortilmistiir (P<0.05). B4
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grubundaki ratlara ait ¢iiriik oranlar1 ve siddetlerinin, diger gruplara gore istatistiksel

olarak ¢ok onemli 6lgiide diisiik oldugu belirlenmistir (P<0.01).
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5. TARTISMA

Wi-Fi, is merkezlerinde, evlerde ve kamuya mahsus alanlarda iletisim ve bilgi
aligverisinde kablolu internete alternatif olarak giiniimiizde siklikla kullanilmaktadir.
Wireless cihazlar1 ile birlikte mikrodalga gibi giinliik yasantimizda sikca
kullandigimiz cihazlardan kaynaklanan 2.45 GHz EMR, insan saglig1 iizerinde olas1
riskler olusturmaktadir. Bu durum, 6zellikle Wi-Fi sinyallerine maruz kalmanin olasi

biyolojik etkilerini daha fazla arastirmay1 gerekli kilmaktadir.

Insanlar icin kullanilmas1 hedeflenen iiriinlerin veya giivenlik testlerinin,
insanlar tizerinde yapilmasinin en gercek¢i sonucu verecegi bilinmektedir. Ancak
insan tlzerinde her tiir ¢alismanin etik agidan yapilamayacagi da bilinmektedir.
Fizyolojik ve anatomik olarak insana benzerliklerinden dolay1 ¢alismalarin ¢gogunda
hayvan modellerinden yararlanilmaktadir. Bununla birlikte, hayvan deneylerindeki
“hayvanlardan insanlara uyarlama” kavrami anlagilmazligin1 korumakta ve secilecek
tiirlerle elde edilecek verilerin, insanlara uyarlanabilirligine, yani uygun olup
olmadigina dikkat edilmesi gerektigi de belirtilmektedir. In vitro yontemlerle elde
edilen sonuglarin da, insanlara uyarlanmasimin ¢ok daha zor oldugu goéz Oniinde
bulunduruldugunda, uygulanacak kimyasallarin ve c¢evresel faktorlerin insanlar
tizerindeki etkisinin incelenmesinde hayvan deneylerinin 6nemi anlagilmaktadir.
Insanlara benzerlikleri nedeniyle, EMR ile canli organizmalar arasindaki etkilesimin
anlagilmasinda hayvan modelinin kullanilmasinin faydali bilgiler saglayabilecegi
belirtilmistir (220). Calismamizda da, hamilelik ve laktasyon doneminde maruz
kalinan EMR’nin dis ve ¢evre dokular {izerine muhtemel etkilerinin incelenmesinde

hayvan modelinden yararlanilmistir.

Hayvan modeli; normal biyoloji ya da davranislarin ¢alisilabilecegi,
kendiliginden ya da indiiklenmis bir patolojik durumun arastirilabilecegi ve biyolojik
islev yoniinden insan ya da diger hayvan tiirlerine benzerlik gosteren hayvanlarin
kullani1ldig1 model olarak tanimlanmakta ve biiyiik ¢ogunlugunu ratlarin da tiyesi
oldugu kemirgenler olusturmaktadir. Bu hayvan grubunun biyomedikal
arastirmalarda tercih edilme nedenlerinin, bulunduklar1 laboratuvar ortamina kolay
uyum saglamalari, bakimlariin kolay olmasi, fiziki yapilarinin kiiciik olmasi ve kisa

stirede ¢ok sayida iiretilebilmeleri oldugu ortaya konulmustur (221). Ayn1 zamanda
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hamilelik (21 giin) ve laktasyon dénemlerinin (21 giin) de insanlara ve diger hayvan
gruplarina gore ¢ok daha kisa olmasi nedeniyle, calismamizda hayvan modeli olarak

ratlarin kullanilmasina karar verilmistir.

Arastirmamizda, deney hayvanlarinin yasam kosullarmmin optimize
edilmesine ve grup igi-gruplar arasi standardizasyonun saglanmasina ¢alisilmistir.
Beslenme sekli, cins, yas, madde uygulama yolu-zamani-miktari, 6rnek alma yolu-
hacmi-zamani, mevsim, biyoloji gibi bir¢ok 6zellik, deneyde kullanilan hayvanlarin
cevresel ve deneysel kosullarin sabit tutulmast amaciyla dikkatli bir sekilde
yapilmistir. Cevresel ortamin standardizasyonu i¢in calismada, ratlar i¢in optimal
yasam kosullar1 saglanmaya c¢alisilmis; aydinlik/karanlik dongiisii olan, iyi
havalandirilmis, %60 rolatif nem oranmna ve 20-24 °C ortam sicaklifina sahip
odalarda barindirilmiglardir.  Ratlar, gece aktif olan noktiirnal hayvanlar
olduklarindan dolay1i, dogal gece/giindiiz dongiisliniin bu hayvanlarin normal
fizyolojik davraniglart i¢in ¢cok Onemli oldugu belirtilmektedir. Aydinlik/karanlik
periyodunun, oksidatif streste yer alan enzim aktivitelerini etkileyebilecegi
gosterilmistir (222). Ratlarin, normal yasam kosullar1 digindaki durumlarda strese
girdikleri ve bunun sonucunda da hayvanlarin; ilaca yanitinin, infeksiyonlara olan
duyarhiliklarinin, tiremesinin, yem ve su tiikketiminin, biiytimesinin, hematolojik

parametrelerinin degisebildigi bildirilmistir.

Onemli kosullardan bir digeri de, hayvanlarin giiriiltiiden olabildigince uzak
tutulmaya calisilmast gerekliligidir. Giirtiltiiden, 6zellikle gebe ve yeni dogurmus
hayvanlarin rahatsiz olarak yavrularina zarar verebilecegi, ayrica olusturacagi stres
faktorlerinin de deney sonuglarini etkileyebileceginin bildirildigi ¢alismalar (223)
g6z onilinde bulundurularak, deneyde yer alan tiim ratlar, EMR uygulanmasi disinda

da ayr1, sessiz 6zel bir odada barmdirilmstir.

Elektrik enerjisi ileten ya da bu enerjiyle calisan her tiirlii arag ve gerecin,
calisma durumunda cevresinde bir elektromanyetik alan olusturdugu bilinmektedir
(1). Bu nedenle calismamizin ortam radyasyonundan etkilenmemesi i¢cin EMR
uygulamasi, ¢elik topraklama levhalar1 ile kapatilmis olan 6zel odada
gerceklestirilmistir. Onerildigi sekilde (210), EMR maruziyetinin

standardizasyonunun saglanabilmesi amaciyla, bu diizenek, ratlarin antene miimkiin
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oldugunca yakin ve esit uzaklikta konumlandirilabilecegi sekilde diizenlenmis ve

ayni anda 6 adet rat EMR’ye maruz birakilmistir.

EMR’nin canli organizmalar {izerindeki etkisinin incelendigi calismalarda,
maruziyet siireleri 15 dakika-24 saat arasinda farkliliklar gostermektedir (224, 225).
Ancak, mevcut ¢alismalarin ¢ogunda siire olarak 60-120 dakika kullanildigindan,

calismamizda maruziyet siiresi giinde 120 dakika olarak belirlenmistir (226-232).

Calismada elde edilen, hamilelik ve dogum sonras1t maruz kalinan 2.45 GHz
EMR’nin, yavru ratlarda dis ve ¢evre dokularin gelisiminin incelendigi, histolojik ve
immiinohistokimyasal paremetrelerin ve laktasyon periyodu sonrasinda yiiksek
karyojenik ortam altinda yavru ratlarda, EMR’nin hazirlayict bir faktor olup
olmadiginin ve dis ylizeyine iyi tutunum gosteren laktik asit bakterileri ile hazirlanan
soliisyonlarmn etkilerinin degerlendirildigi, MS ve giiriikk paremetrelerinin daha iyi

irdelenebilmesi amaciyla tartisma iki kisimda yiiriitilmiistiir.
5.1. 2.45 GHz EMR, Dis Gelisimi

Gilinlimiizde insanlar, anne karnindan baglayarak hayatinin her déneminde
EMR ‘ye maruz kalmaktadir. EMR ‘nin etkileri, yasla degiskenlik gosterebilmektedir.
EMR‘nin doz tespiti ve risk tayini ile ilgili olarak yasla iliskili degerlendirmeler
yapilmis ve genc¢ ratlarda dokularin elektriksel gecirgenlik ve iletkenliginin
eriskinlerden daha yiiksek oldugu saptanmistir. Tiim viicut ortalama SAR degerinin
cocuklarda yetiskinlerden daha yiiksek oldugu belirtilmistir (233, 234). Basin
govdeye gore biiylik, cilt ve kafatasinin ise daha ince olmasi, ¢ocuklarda ayni
EMR’ye maruz kalan erigkinlere gore, daha yiiksek SAR degerleri saptanmasinin
baslica sebeplerindendir. Calisilan model ne kadar geng ise, yiiksek frekansta olusan
direng etkisi ve bu etkinin olusturdugu SAR degeri de yiiksek olmaktadir. Conil ve
ark. (235) calismalarinda ortalama direng frekansini, yetiskinde 60 MHz, yas
kiiciildiikge 12, 8 ve 5 yaslarinda sirasiyla 80, 100 ve 120 MHz olarak bildirmistir.
Eriskinle kiyaslandiginda, 12, 8 ve 5 yaslarinda tiim viicut SAR degeri sirastyla %26,
%38 ve %48 oraminda artmaktadir. Ozellikle, anne karnindan baslayarak maruz
kaliman EMR’nin dis ve ¢evre dokular {izerine olan etkileri ile ilgili bilgiler kisithidir.
Ulagilabilen kaynaklarda, kablosuz aglardan kaynaklanan 2.45 GHz EMR’un dis ve

cevre dokularin gelisimi ve bu dokularda muhtemel apoptozis olusumu iizerine
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etkisini arastiran bir caligmaya rastlanmamistir. EMR’nin, biiylime ve gelisim
tizerine etkilerinin incelendigi calismalarda, iskelet gelisimini olumsuz etkiledigine
dair farkli goriisler bulunmaktadir. Kemik dokusuna benzemesine ragmen, dis
dokusunda kemik icerisinde meydana gelen remodeling gorilmemektedir. Bu
nedenle, genetik ve c¢evresel etkenlere bagli olarak ortaya cikabilen gelisimsel
defektler kalici olmaktadir. Buradan yola c¢ikarak, EMR’nin gelisim {iizerine
etkilerinin incelenmesinde, dislerin kullanilmasimin faydali bilgiler verebilecegi

diisiiniilmiis ve ¢alismanin ilk kismi1 bu sekilde planlanmustir.

Viicut gelisiminin genel viicut agirlig: ile parellik gosterdigi bilinmektedir.
Yapmis oldugumuz bu calismada da, hamilelik ve laktasyon doneminde uygulanan
245 GHz EMR’nin, yavru ratlarin gelismi iizerine etkisi degerlendirilmistir.
EMR’nin, kemirgenlerde gelisim iizerine etkilerinin incelendigi ¢alismalarda farkli
sonuglar rapor edilmistir. Berman ve ark. (226), hamileliklerinin 6-14. giinleri
arasinda giinde 100 dakika siireyle 2.45 GHz EMR’ye maruz biraktiklari
hamsterlerin iskelet olusumunu ve fetiis agirliklarini incelemislerdir. Giig yogunlugu
20 mW/cm®ye ayarlandiginda SAR degerinin 6 W/gr oldugunu ve hamile
hamsterlerin rektal 1silarinin 0,4 °C arttigimi bildirmislerdir. Deney sonucunda, yeni
dogan hamsterlerin iskelet gelisimleri ve dogum agirliklar1 arasinda farklilik
olmadig1 goriilmiistiir. Gli¢ yogunlugunu artirarak 30 mW/cmz’ye ayarladiklarinda
ise SAR degerinin 9 W/gr oldugunu ve hamile hamsterlerin rektal 1silarinin 1,6 °C
arttigini belirtmislerdir. Deney sonucunda, iskelet gelisiminin geri oldugunu ve
yenidogan viicut agirliginin da daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. EMR’ye bagh
sicaklik artiginin kontrol edilmesi amaciyla SAR degerinin tim viicutta 4 W/kg
olacak sekilde ayarlandig1 bir ¢calismada, giinde 1 saat 2.45 GHZ EMR’nin ratlarda
prenatal gelisimi etkilemedigi, gruplar arasinda agirliklar agisindan farklilik olmadig:
bulunmustur (231). Benzer sekilde, SAR degeri; 0.08, 0.4 ve 4 W/kg olacak sekilde
2.45 GHz EMR’nin hamilelik donemi ve dogum sonrasi 35 giin siiresince giinde 2
saat uygulanmasinin yavru ratlarda zararli bir etkiye neden olmadigi gosterilmistir
(230). Giin igerisinde EMR’ye maruziyet siiresinin ¢ok daha uzun tutuldugu benzer
bir ¢alismada da, hamilelik ve laktasyon siiresince giinde 20 saat 2.14 GHz EMR’ye
maruziyetin rat gelisimini etkilemedigi goriilmistiir (236). Alam ve ark. (237), 2.45

GHz mikrodalga radyasyonunun hamster ovaryum hiicrelerinde kromozomal

68



kiriklara neden oldugunu, ancak hipotermik (29 °C) kosullarda uygulama
yapildiginda ayni sonuglarin gozlenmedigini tespit etmisler ve elde ettikleri pozitif
bulgularin, mikrodalga radyasyonunun indiikledigi sicaklik artisindan kaynakladigini
ileri stirmiiglerdir. Calisma sonuglarindaki farkliliklar, arastiricilarin belirttigi gibi
uygulanan EMR’nin viicutta olusturdugu 1s1 degisikliklerine bagli olabilecegini
gostermektedir. Calismamizda, siir degerinin ¢ok daha altindaki SAR degerinde
(0.009 + 0.002 W/kg) maruziyet saglanmis ve bu iddiay1 destekleyecek sekilde
gruplar arasinda; agirlik, gelisimsel bulgular, c¢ene gelisimi ve dis siirme
zamanlamasi agisindan anlamli bir farklilik goriilmemistir. Ancak bu diisiincenin
aksine, Dasdag ve ark. (238), SAR degerini 0,155 W/kg olarak Oolgtiikleri
calismalarinda, telefon kaynakli EMR’nin (890-915 MHz) sicaklik artis1 olmaksizin
dogum agirliginda 6nemli diizeyde azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir. Bu
sonug, Songiil ve ark. (223)’nin hayvan arastirmalarinda, benzer ¢aligmalarin farkli
aragtirma ortamlarinda yapilmasinin, calisma sonuglarinda farkliliklara neden

olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Bu ¢aligmalara ek olarak, Diindar ve ark. (225), hamilelik doneminde stirekli
(24 saat) maruz kalinan g¢ok diisiikk frekanstaki (50 Hz) EMR’nin yavru ratlar
tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Dogum sonras1t EMR’ye maruz kalan yavru
ratlarin, kilolarinin daha diisiik oldugunu gormiisler ve yapilan histolojik inceleme
sonucunda da hipotalamus, hipofiz ve ovaryumlarinda doku hasar1 tespit etmislerdir.
Benzer bagka bir ¢alismada da, hamilelik doneminde giinde 8 saat uygulanan 50 Hz
EMR’nin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, yavru rat agirliklarinin daha diisiik
olmasma ve hayvanlarin goéz agilma ve dig siirme zamanlarinda gecikmeye neden
oldugu gosterilmistir (239). Yiiksek ve diisiikk frekansli EMR ’nin etkileri arasindaki
bu farkliliklar, Ozen (240) tarafindan su sekilde agiklanmistir: “Enerji niifuz etme
derinligi frekanstaki yiikselmeye bagli olarak azalir. Bu nedenle elektromanyetik
alanlardan kaynaklanan enerjinin c¢ogunlugu yiizeye yakin sogurulur. Algak
frekanslar yiiksek frekanslara gore ¢cok daha derinlere ulagabilmektedir”. Bu nedenle
yiiksek frekanstaki elektromanyetik dalgalarin fetiis ya da g¢ene igerisine yerlesmis
dis germleri gibi derindeki yapilar1 ¢ok az etkiledigi veya hi¢ etkilemedigi sonucuna
ulagilabilir. Fareden izole edilmis embriyo gelisimi tizerine, 2 GHz’lik ii¢iincii nesil

cep telefonunun olusturdugu manyetik alanin etkilerinin incelendigi ¢alisma da, bu
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tezi desteklemektedir. Yiiksek frekanstaki EMR ’nin, izole embriyo {izerine dogrudan

uygulandiginda, gelisimde gecikmeye neden oldugu rapor edilmistir (4).

EMR kaynakli doku hasarinin patofizyolojisinde, oksidatif stresin onemli
oldugu bildirilmistir (232, 241). Mitokondriyal respirasyon ve fagositik immiin
savunma yollar1 gibi hiicresel fizyolojik fonksiyonlar sirasinda meydana gelen
serbest radikaller, serbest radikal zincir reaksiyonlar1 tarafindan tiretilen ¢ok reaktif
ve kararsiz maddeler olarak tanmimlanmaktadir. Bir¢ok normal biyokimyasal
reaksiyon sonucunda olusmakla birlikte, oksidatif stres olusturarak potansiyel olarak
zararl olduklar1 gosterilmistir (232). Oksidatif stresin sebep oldugu doku hasarmi
Onleyen, hiicre i¢i enzimatik ve nonenzimatik antioksidan savunma sistemleri gibi,
serbest radikallerin etkilerini Onleyen gesitli mekanizmalar mevcuttur. Oksidan ve
antioksidanlar arasindaki dengenin, serbest radikal olusumundaki artis ya da
antioksidanlarin azalmasi ile bozulabilecegi ve sonugta olusan oksidatif stresin,
zararli biyokimyasal reaksiyonlara sebep olabilecegi bildirilmistir (227). EMR’nin
oksidan/antioksidan denge iizerindeki etkisi, yapilan hayvan deneylerinde
gosterilmistir (210, 232, 242, 243). MA, elektronlarin enerji diizeylerini ve spin
oryantasyonlarini degistirebilir. Sonug olarak, serbest radikallerinin aktivasyon ve
konsantrasyonunu artirarak Omriinii uzatir. Cesitli raporlarda EMR’nin, 6zellikle
hidrojen peroksitin, mitokondrideki oksidatif solunumun bir {iriinii olan ve ¢ok toksik
etkiye sahip serbest hidroksil radikaline doniistiigii, katalitik bir siire¢ olan Fenton
tepkimesi yoluyla hiicre i¢i serbest radikallerini artirdigi tespit edilmistir (244).
Bununla birlikte, EMR‘ye maruziyet neticesinde antioksidan mekanizmalarinin
etkinligini yitirdigi ve mitokondriyal elektron transfer zincirinin de degisime ugradigi
bildirilmistir. Bu sayede, EMR serbest radikal bilesiklerinin ortadan kaldirilma
hizlarimi azaltarak, daha uzun siire etki etmelerine ve muhtemel zararl etkilerini daha

uzun siire ve daha kesin olarak gergeklestirebilmelerine neden olmaktadir (245, 246).

Giimral ve ark. (210) ratlar iizerinde yaptiklart caligmalarinda, 4 hafta
boyunca giinde 1 saat uygulanan 2.45 GHz EMR’nin, kanda oksidatif strese neden
oldugunu gostermislerdir. Aweda ve ark. (247) 2.45 GHz EMR’ye 8 hafta boyunca
maruz  kalan ratlarda, eritrosit oksidatif stres  gostergelerinden lipid
peroksidasyonunun anlamli olarak artirdigini bildirmislerdir. Benzer sekilde Mi-Ji

Kim ve ark. (224) yaptiklar1 ¢alismada, 2.45 GHz EMR’ye maruziyetin, rat
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kalbindeki oksidan ve antioksidan sistem iizerine etkilerini incelemislerdir. 2.45 GHz
EMR’ye 6 giin siireyle giinde 15 dakika maruz kalan ratlarin, kalp dokusunda serbest
radikallerin arttig1, antioksidan sistemin zayifladigini tespit etmislerdir. On giin
stireyle giinde 30 dakika 900 MHz EMR uygulanan ratlarin deri 6rneklerinde, lipid
peroksidasyonunda ve fibrozisde artma gozlenmistir (241). Naziroglu ve ark. (228)
2.45 GHz EMR’ye maruziyet sonrasi sican beyin dokusunda, olusabilecek oksidatif
stresi degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, 28 giin boyunca giinde 1 saat EMR’ye maruz
kalan ratlarda lipid peroksidasyon seviyesinde anlamli bir artis gézlemezken,
antioksidan vitaminlerden A, C ve E konsantrasyonlarinin anlamli olarak azaldigini
gozlemlemislerdir. Avendano ve ark. (248) da 60 giin boyunca giinde 2 saat 2.45
GHz EMR’ye maruziyetin, melatonin de yer aldigi antioksidan diizeylerinde
diismeye neden oldugunu gostermiglerdir. Melatoninin, insan ve fare dis
germlerinde, odontojenik hiicrelerin hiicresel fonksiyonlariin diizenlemesinde gorev
alarak, dis gelisiminde ve biiylimesinde fizyolojik bir rol oynadigi belirtilmistir
(249). Ozellikle A ve C vitaminlerinin de dis gelisiminde hasara neden oldugu
bildirilmesine ragmen (104, 105, 250, 251), ¢alismamizda dis gelisimi ile ilgili

herhangi bir bulguya rastlanmamustir.

Hormonlar iizerinde de EMR’nin etkisi oldugu bilinmektedir. Serbest
radikallerin oraninin ve etkinliklerinin artmas1 ile hiicre yapist ve organ
fonksiyonlarinda yan etkilerin ve organ hasarlarinin goriildiigii  bildirilmistir.
Aragtirmalar, biyokimyasal parametrelerdeki degisimin, organ hasarin neticesinde
gerceklestigini gostermektedir (252, 253). Ayn1 zamanda ¢evresel kosullar ve stresin
de hormon seviyelerinde degisime neden oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle
calismamizda kontrol grubunu olusturan ratlar, deney grubu ile ayni diizenege
konulmuslar ancak EMR’ye maruz birakilmamiglardir. Dis gelisiminde hormonlarin
da gorev aldigi farkli caligmalarda gosterilmistir. Mazhuga ve ark. (254), kortizoliin,
rat keser ve az1 dislerinde, protein ve glikoprotein sentezinin inhibisyonu ve ¢ogalan
hiicre miktarinin azalmasi ile, dis ve kok biiylimesinde gecikmeye neden oldugunu
bildirmislerdir. Isleri geregi farkli seviyelerde EMR’ye maruz kalan is¢ilerin, serum
hormon seviyelerinin incelendigi bir calismada, yiiksek seviyedeki EMR ’nin kortizol
ve adrenalin oranini 6nemli dlglide arttirdig1 gdsterilmistir (255). Yapilan bu ¢alisma

insanlar tiizerinde ve 1is ortaminda gergeklestirildiginden, standardizasyonun
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saglanmas1 giictiir ve incelenen stres hormonlarimin o6zellikle ¢evresel durumlara
hassas oldugu da bilinmektedir. Koyu ve ark. (256)’nin ratlar tizerinde yaptiklari
calismada, 4 hafta boyunca haftada 5 giin, giinde 30 dk 900 MHz manyetik alan
uygulamasi ile serum Kortizol miktarinda onemli artis gozlemis ve bu degisimi
EMR’ye bagli 1s1 artisina baglamislardir. Ayni sekilde, 1.29 GHz EMR’ye maruziyet
sonucu rektal sicaklikta, ortalama 1,7 °C 1s1 artis1 oldugu tespit edilen maymunlarda
da serum kortizol seviyesinde artis gdzlenmistir (257). 0,5 ve 0,7 °C 1s1 artis1 olan
maymunlarda ise serum kortizol seviyelerinde farklilik goriilmemistir. Dis
gelisiminin tomurcuk ve ¢an safhalarinin her ikisinde de rol aldig: ve dogrudan etkisi
oldugu belirtilen (258, 259) seratonin hormonun da EMR’den etkilendigi
bildirilmigtir. Aboul Ezz ve ark. (260), 1.8 GHz EMR’nin rat beyninin farkli
bolgelerinde seratonin hormonu seviyelerinde artisa neden oldugunu gostermislerdir.
Bu calismalarin aksine, biiyiime hormonu, kortizol, melatonin ve seratoinin de yer
aldig1 hormon seviyelerinde, 435 MHz veya 900 MHz EMR’nin degisime neden
olmadigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (261, 262). Calisma baslangicinda, dis
gelisimini etkileyebilen belirli hormonlarin incelenmesi planlanmigtir. Caligmamizda
incelenen 7, 14 ve 21 giinliik ratlarin kilo ortalamalar1 sirasiyla yaklasik olarak 11, 17
ve 25 gr olarak Ol¢iilmiistiir. Ratlarda kan voliimiiniin, agirliklarinin yaklagik 1/20’si
oldugu belirtildiginden, analiz yapilabilmesi i¢in gerekli olan en az 3 cc’lik kan 7 ve
14 giinliik ratlardan alinamamigtir. 21 giinliik ratlardan alian kan miktar ise yeterli
olmayip, gruplar arasindan karsilastirma miimkiin olamayacagindan ¢alisma disinda

birakilmustir.

Dis gelisiminde dental epitelyum ve mezensim arasindaki etkilesimin
Ooneminin gosterilmesi amaciyla yapilan bir ¢alismada, fare embriyosu dis germinden
epitel ya da mezensim izole edildiginde, iki dokuda da hiicresel degisimlerin
gozlenmedigi belirtilmistir. Ancak, epitelyum ve mezensim miliporlar igeren bir
filtre ile fiziksel olarak ayrildiginda, dokularda hiicresel degisimler goriilebilmistir
(263). Dis gelisiminde yer alan epitel ve mezensim arasindaki etkilesimin 6nemli
oldugu ve bu etkilesimin yayilabilir sinyal yollar1 ile saglandigi bu c¢alisma ile
gosterilmistir. Deneysel embriyolojik miidahaleler ve genetik yapisi degistirilmis
fareler lizerinde yapilan ¢aligmalar, dis organogenezisinde 6nemli sinyal yollarinin

her birinin roliiniin arastirilmasina imkan saglamaktadir. Bu sinyal yollarindan BMP,
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FGF, WNT, SHH ve EGFR’nin; disin olusacagi bolgenin ve dis seklinin
belirlenmesinde, hiicre proliferasyonunda, dis gelisiminin lamina, tomurcuk, kep ve
can safhalarina gegisinde, terminal farklilasmada ve dis eriipsiyonunda yer aldiklar
gosterilmistir (264-269).

Dis gelisiminde gorev alan bu sinyal molekiillerinde, reseptorlerinde veya
transkripsiyon kontrol sistemlerinde, genetik veya ¢evresel faktorler nedeniyle olusan
problemlerin, dis gelisimini olumsuz etkiledigi belirtilmektedir. FGF reseptori
mutant farelerde, dental epitelyumun, kalinlagsmasi sirasinda durdugu gosterilmistir
(266, 270). BMP, WNT veya SHH sinyallerindeki bozulma sonucunda ise, dis
gelisiminin tomurcuk/kep sathasinda durdugu gosterilmistir (271-274). Cevresel
atiklarda bulunan ve toksik oldugu kabul edilen dioksinin, EGFR sinyal molekiilii
reseptorlerinin eksprese edilmesini durdurdugu ve baglanma kapasitesini veya
yogunlugunu azalttig1 gosterilmistir. Bu yol ile hiicre gelisimini tomurcuk sathasinda
durdurdugu belirtilmistir (275). Yapilan c¢alismalarda, farelerde dioksine kronik
olarak maruziyetin siirekli bir oksidatif stres cevabina neden oldugu (276) ve bu
durumun dis gelisiminde yer alan gen transkripsiyonunu baskilayabilecegi (277)
bildirilmistir. Dioksin gibi oksidatif strese neden olan EMR’nin de, dis gelisiminde
etkili olabilecegini diisiindiigiimiiz ¢aligmamizda, kontrol ve deney gruplari arasinda
histolojik olarak farklilik olmadigi goriilmistiir. Porntaveetus ve ark. (278), FGF
ailesine ait sinyal molekiillerinden birinin eksikliginin, bir diger aile {iyesi tarafindan
kompanse edildigini ve normal dis gelisiminin devam ettigini bildirmislerdir. Benzer
sekilde EMR’ye bagl olarak, sinyal molekiillerinde olusan hasarin siddetli olmadig1
ve bu hasarin diger sinyal aglar ile kompanse edildigi diisiiniilebilir. Gruplar
arasinda farklilik goriilmemesinin bir nedeni de, ratlarda dis gelisiminin insanlarla
kiyaslandiginda ¢ok hizli olmasi olabilir. Ratlardaki dis gelisimine bagli olarak
hayvanlar 40 giin siiresince EMR’ye maruz birakilmislardir. Bu dis gelisim siirecinin
insanlarda yaklagik 10 yil siirdiigi g6z oniinde bulunduruldugunda, ¢alismamizda

kullanilan maruziyet siiresinin ¢ok kisa oldugu agikga goriilebilmektedir.

Dis gelisiminde etkili olan BMP sinyal molekiiliiniin eksprese edilmesinin,
dokuya serbest radikal olan H,O, eklenmesi ile 6nemli diizeyde arttigi gésterilmistir
(279). Yapilan bir diger calismada, serbest radikallere hassas transkripsiyon

faktorlerinin, FGF ekspresyonunun indiiklenmesinin diizenlenmesinde énemli bir rol

73



oynadigr gosterilmistir (280). Ratlarda, ilerleyen yas veya insiilin direnci gibi
durumlara bagli olarak serbest radikallerde artisin, FOXO aktivasyonu ile kemik
formasyonunun bozulmasina ve WNT sinyal yolunun azalmasina neden oldugu ve
kemik rezorpsiyonunu destekledigi bildirilmistir (281). NO veya reaktif nitro
tiirlerinin de matriks metalloproteinazlarin pro-metastatik ve pro-anjiyolitik ailesinin
sentezi ve aktivasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (282, 283). Martinez ve ark.
(284) yaptiklar1 caligmada embriyonik gelisim sirasinda hayati bir rol oynadig:
belirtilen SHH ile serbest oksijen radikalleri arasinda bir iligki oldugunu
gostermisler. Serbest radikaller ve oksidatif stresin, dis yapisinda yer alan birgok
sinyal molekiiliinii etkiledigi géz oniine alindiginda, EMR’nin dis gelisiminin tiim
sathalarinda etkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Calismamizda, dis ve cevre doku
gelisiminin EMR’den etkilenmemesi, Peyman ve ark. (215)’nin gosterdigi gibi, ayni
frekanstaki diger dokulara gore dis dokusunu g¢evreleyen kemik dokusu elektriksel
iletkenliginin daha diisiik olmasina bagli olabilir. Arastirmacilar, dokunun elektriksel
iletkenliginin, icerdigi su orani ile dogrudan iligkili oldugunu ve bu nedenle kemik
dokusu elektriksel iletkenliginin daha diisiik oldugunu belirtmislerdir. Ratlarda dis
gelisiminin farkli dénemleri, immiinohistokimyasal olarak incelendiginde de, benzer

sonucla karsilagilmig, dokular arasinda farklilik olmadigi goriilmiistiir.

Programli hiicre olimii olan apoptozis siirecine, kaspaz isimli spesifik
proteinazlarin  aracilik  ettigi  bilinmektedir (285, 286).  Yaptigimiz
immiinohistokimyasal ¢alismamizda da Kaspaz-3 reaksiyonu incelenmistir. EMR
kaynakli oksidatif stresin, kaspaz aktivasyonu sonucu mitekondriyel yol ile
apoptozisi baslattigi bilinmektedir (287, 288). Palumbo ve ark. (289) yapmis
olduklar1 ¢aligmalarinda telefon kaynakli 900 MHz EMR’un lenfositlerde kaspaz-3
aktivitesini arttirdigim bildirmislerdir. Ureme sistemi iizerinde de 2.45 GHz EMR’un
apoptozise neden oldugu gosterilmistir (229, 290). Agustino ve ark. (291) ise ayni
frekanstaki (2.45 GHz) EMR’un troit bezinde hiicresel stres seviyelerinde degisim
meydana  getirmesine ragmen, apoptozis  goriilmedigini  belirtmislerdir.
Aragtirmacilar, EMR’nin apoptozisi indiikleme kabiliyetinin hiicre ve doku tipine

bagl oldugunu belirtmisledir.

Programli hiicre oliimii ile hiicre proliferasyonu arasindaki zamansal ve

mekansal dengenin normal organogenezis igin de gerekli oldugu bilinmektedir. Dis
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gelisiminde, Ozellikle erken morfogenezis donemi olmak iizere dentinogenezis,
amelogenezis ve dis siirmesini de i¢eren biitiin safthalarda apoptozis goriilmektedir
(56). Dis gelisiminde goriilen dental apoptoziste, kaspaz-3 enziminin gorev
almasindan dolay1 (57), gelismekte olan azi1 dislerinde EMR-kaynakli apoptozisin bu
metabolik yolla ilerlemesi muhtemeldir. Calismamizda, hamilelik ve laktasyon
doneminde yaklasik 6 haftada 7 giin ve giinde 2 saat 3.21 W/kg giiciinde 2.45 GHz
dalga frekansinda EMR’a maruz birakilan ratlarin, dis ve ¢evre dokularinda hiicresel
apoptozis, immiinohistokimyasal yontemlerle arastirilmigtir. Apoptozis, kontrol ve
manyetik alan grubunda, kaspaz—3 enzim reaksiyonun Kkarsilagtirilmasiyla
degerlendirilmis ve anlamli bir farklilik saptanmamustir. Her iki grupta da dis ve
cevre dokularda kaspaz-3 aktivitesi oldugunu goérmemize ragmen, bu durumun

normal bilylime/gelisim ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir.

Deney grubu ile kontrol grubu arasinda, yapilan incelemeler sonucunda bir
farklilik goriilmemis olmasi, glinde iki saat 2.45 Ghz manyetik alana maruz kalmanin
dis ve ¢evre dokularin gelisimi {izerine etkisinin olmadigin1 gostermektedir. Ancak
elektromanyetik alana bagli etkiler, kimyasal ve cevresel ajanlar gibi anlik degil
birikimden olusan kiimiilatif etkilesimlerdir. Enerji nakil hatlari, elektrikli trenler,
televizyon, bilgisayar ekranlari, radyo, televizyon ve telsiz verici istasyonlarinin
antenleri, uydu iletisim sistemleri, mikrodalga firinlar, GSM haberlesme sistemi
(temel baz istasyonu anteni ve cep telefonu anteni), kablosuz haberlesme aglari,
elektromanyetik dalga yayan sistem ve aletlerin bir kismudir (1). Goriildiigi gibi ¢ok
cesitli kaynaklardan EMR yayilmaktadir. Dolayist ile ¢alismamizda uyguladigimiz
gibi izole bir ortamda yasamanin miimkiin olmadigr giinliik yasantimizda,
calismamizda kullandigimiz frekanstan ¢ok daha yiiksek frekansta EMR’lere maruz

kalindig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.
5.2. 2.45 GHz EMR, Laktik Asit Bakterileri, MS ve Ciiriik Olusumu

Calismamizda, EMR’nin konake1 lizerinde yapmis oldugu zararl etkiye bagh
olarak, MS miktar1 ve ¢iirilk olusumu {izerine etkisi olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu
nedenle 2.45 GHz EMR sadece dislerin olusum doneminde uygulanmistir.
Karyojenik bakteri olarak g¢alismada S. sobrinus susu kullanilmis ve bu susun

inokiilasyonu sirasinda ve sonrasinda ratlar, EMR’ye maruz birakilmamistir.
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EMR’ye maruziyet sonrasi dis yapilarinin bozularak, ¢iirlik olusumuna yatkinlik
saglayabilecegi Ongoriilse de, uyguladigimiz EMR siddeti ve siiresinin dis
yapilarinda her hangi bir degisiklige neden olmadigi, ¢alismamizin birinci kisminda
histolojik ve immiinohistokimyasal incelemelerde goriilmiistiir. Ayn1 sekilde,
karyojenik bakterilerin daha hizli inokiile olacaklar1 ve ¢iiriik olusumunun da, hizli
ve siddetli olabileceginin diisiiniildiigii calismamizin ikinci kisminda, MS miktar1 ve
cliriik olusumu acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

goriilmemistir.

Insanlarda en sik goriilen oral enfeksiyon olan dis ¢iiriikleri, ¢iiriik yapici
bakteriler, karbonhidratlardan zengin beslenme ve konakgei ile ilgili faktorlerin belirli
bir zaman boyunca etki etmesiyle gelismektedir (292). MS’ler, dis ¢iiriigi
etiyolojisinde 6nemli bir role sahiptirler. S. sobrinus ve S. mutans tiirleri, insan dis
plaginda en sik bulunan MS’lerdir (125, 293). Chestnutt ve ark. (294) oral
streptokoklarin kariyojenik potansiyellerini karsilastirdiklart in vitro bir galismada,
E. faecalis, S. gordonii ve S. sanguis’in karyojenik potansiyelini disiik, S.
vestibiilaris, S. mutans ve S. sobrinus’un karyojenik potansiyelini yiiksek
bulmuslardir. De Soet ve ark. (295) oral streptokoklarin farkli pH degerlerinde asit
tiretme kapasitelerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda ise, S. sobrinus’un S.
mutans’dan daha asidojenik oldugu sonucuna varmislardir. Bu bulguyu destekler
nitelikte, ratlarda S. sobrinus’un taze izolatlarinin, S. mutans’tan daha karyojenik
oldugu da bildirilmistir (293). S. sobrinus’un, biiylik miktarlarda asit iiretebildigi,
ozellikle diisiik pH degerlerinde, S. mutans’a oranla glukozdan daha hizli ve fazla
asit Urettigi ve ortamdaki sekerlerin biiyiik bir kismini intraselliiler polisakkarit
olusturmaktan ziyade, asit iiretimi i¢in kullandiklar1 gosterilmistir (293, 295). Bu
nedenle ¢alismamizda, ratlarda ciiriik olusturmak amaciyla patojen mikroorganizma

olarak S. sobrinus susu kullanilmistir.

Yapilan hayvan ¢aligmalarinda, test bakterisinin inokiilasyon bi¢imi ve siiresi
karyojenite ¢alismalarinda farkliliklar gostermektedir. Skartveit ve ark. (296)
deneyin basinda tiim ratlar1 oral olarak inokiile ettikten sonra, inokiilasyona deneyin
sonuna kadar, haftada iki kez olacak sekilde devam etmislerdir. ikeno ve ark. (297)
yedi giin boyunca, giinde bir kere ratlarin igme sularina bakteri kiiltiirii vererek

inokiilasyonu saglamislardir. Caligmalarin bir¢ogunda ise inokiilasyon, deneyin ilk
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iki veya ii¢ giinli boyunca, 24 saatlik karyojenik bakteri kiiltiirii ratlarin icme sularina
katilarak veya pamuk c¢ubuklarla ratlarin  oral kavitelerine siiriilerek
gerceklestirilmistir (298-300). Calismamizda da, inokiilasyon pamuk ¢ubuklar
kullanilarak 24 saatlik bakteri kiiltiiriiniin ratlarin oral kavitelerine ard arda {i¢ giin
stiriilmesi ile gergeklestirilmistir. Daha sonra ilk inokiilasyon isleminden bir hafta
sonra enfeksiyonun devam ettigi alinan orneklerle kontrol edilerek inokiilasyonun

saglanmis oldugu belirlenmistir.

Yiyecek tiiketiminin, digler tizerinde karyojenik floranin olugmasi, devami ve
patofizyolojisinde 6nemli bir etken oldugu da bilinmektedir. Yiyecek tipi ve yiyecek
alim seklinin, ¢liriiglin olusmasinda belirleyici faktér oldugu gosterilmistir (301).
Calismamizda, kisa siireli karyojenite ¢alismalarinda, daha c¢ok tercih edilen % 56
stikroz igeren yem kullanilmistir. Yapilan ¢alismalarda, diyetteki siikrozun diglerde
S. mutans’in kolonizasyonu i¢in 6nemli oldugu belirtilmistir (302). Frostell ve ark.
(303), yaptiklar1 c¢alismalarinda cesitli seker ve karbonhidratlarin rat dislerinde
olusturdugu ciiriikk lezyonlarin1 ve dental plak miktarini incelemislerdir. Caligmada,
ratlar gruplara ayrilarak siikroz, fruktoz, dekstroz, fruktoz ve dekstroz, maltoz,
patates nisastasi, siikroz ve patates nisastasi igeren yemlerle beslenmislerdir ve oral
kavitelerine ‘giirlik yapici streptokok’ inokule edilmistir. Arastirmanin sonucunda, en
fazla sayida ciiriik lezyonu goriilen ve en yogun dental plak bulunan grubun, siikroz
grubu oldugu belirtilmistir. Huxley (302) diger karbonhidratlarin siikroz yerine
kullanilmasimin ya da siikroz aliminin kisitlanmasinin hem in vitro hem de in vivo
caligmalarda S. mutans’in implantasyonunu ve sonugta ¢iiriik insidansini azalttigini
ve siikrozun, glikoz ve nisastadan daha fazla plakta S. mutans’in c¢ogalmasini
destekledigini belirtmistir. Hayvanlarda ve ¢ocuklarda fruktoz ve glukoz karisiminin
stikrozdan daha az karyojenik oldugu da gosterilmistir. McDonald ve Stookey (304)
hamster ve ratlarda % 1,5 ve % 13,9 siikroz igeren tahil gevreklerinin karyojeniteleri
acisindan bir fark bulamamislardir. van Houte ve ark. (305) % 1-56 oraninda siikroz
iceren diyetle beslenen ratlarda, S. mutans 6715 kolonizasyonun ger¢eklestigini
gostermislerdir. Etkili en diisiik inokulum miktar tek seferde agizdan 10° CFU/m
olarak bulunmustur. Yiiksek glikoz iceren diyetle beslenen ratlarda daha sik ve

yaklasik 5x10® CFU/ml diizeyinde mikroorganizma gerekli oldugunu ve 10" CFU/ml
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den daha az inokiilasyon yapildig1 zaman mikroorganizmalarin dislerden yavas yavas

elimine oldugunu belirtmislerdir.

Siikrozlu gidalarin tiiketilme sikligi, fiziksel formu ve mikroorganizmalarla
agizda bulundugu toplam siirenin diyetin karyojenitesini belirledigi gosterilmistir
(302). In vitro testlerde saglanamayan kosullar ancak insan ve hayvan modellerinde
saglanabilmektedir. Insan modellerinden elde edilen verilerin tiim insanlara dogrudan
uygulanabilir olma 6zelligi vardir. Etik olarak, insanlar1 karyojenik oldugu bilinen
gidalarla beslemek uygun degildir. Bunun yani sira, beslenme periyotlar1 yapay
olarak yonlendirilememektedir. Hayvan modellerinde ise bu kisitlamalar yoktur.
Ratlarda dis ¢iirigii olusturmak {izere yapilan deneylerde, sulkus veya diiz yiizey
clriikleri olusturmak i¢in farkli seker konsantrasyonlarini iceren bir¢ok diyet
formiilasyonu gelistirilmistir. Glinlimiizde ¢ogunlukla %56 oraninda siikroz igeren
diyet 2000 kullanilmaktadir. Bu diyetin, artan deney siiresi ile, ratlarin ve
hamsterlerin az1 dislerinde biiyiik lezyonlar olusturduklar1 gosterilmistir (306).
Calismamizda, rat yemi talaslar kullanarak diyet 2000’e benzer oranda siikroz (%56)
iceren yem hazirlanmigtir. Ratlarin kemirerek yiyebilmeleri i¢in hazirlanan yemin
sertlestirilmesi, besin degerleri gz dniine alinarak 50 °C’nin altindaki 1s1larda etiivde

yapilmistir.

Calismamizda, kontrol ve deney gruplarindaki ratlar yemleri ad libitum
olarak tiiketmigtir. Deney siiresince deney hayvanlarinin diyet tiiketimiyle birlikte
agirliklarinda olan degisiklikler 6nemlidir. Gruplar arasinda homojen ve birbirine
yakin artiglarin izlenmesi, belli hayvanlarda ani agirhik diisiisii veya artiglarinin
dikkatle kontrol edilmesi gerekmektedir. Bu calismada grup icinde ve gruplar
arasinda diizenli ve birbirine paralel agirlik artislar1 kaydedilmistir. Ad libitum
beslenme saglanan ¢alismalarda, ayni1 oranda kilo alan hayvanlarin benzer beslenme
bicimine sahip olduklar1 ve deney sonuglarimin karsilagtirilabilir  oldugu
belirtilmektedir. Bunun yaninda, ayni1 ¢aligmada benzer diyetleri tiiketen ve benzer
kilo artist gosteren hayvanlarin ayni dis ¢iiriigii skorlarin1 gostermedikleri de
saptanmistir (301). Deney hayvanlarinda dis ¢iiriigii aktivitesi deney hayvaninin
cinsiyetine, yasina, annenin yasi ve diyetine, uygulanan susa, enfeksiyon kaynagina

ve deney siiresinin uzunluguna bagli olarak farklilik gosterebildigi gibi deney
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hayvanlarinin yeme ve igme paternini etkileyebilecek bu faktorler kadar, diyetin

besleyici ve fiziksel 6zelliklerinin de 6nemli oldugu bildirilmistir (209).

Glinlimiize, dis c¢iiriiklerini tedavi etmek amaciyla, etken olan bakterilerin
baskilanmasi veya yok edilmesi ig¢in; antibiyotik, flor, klorheksidin, CPP-ACP,
ksilitol ve diger yapay tatlandiricilar, nano materyal igeren agiz bakim iiriinleri, ¢ay
agaci 0zii, misvak, nane, yesil ¢ay, manuka bal1 gibi ¢esitli materyaller kullanilarak
cesitli caligmalar yapilmistir (307, 308). Ancak, bu uygulamalarin uzun siire
kullanimlar1 bazi istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Bu
nedenle, agiz florasinda bulunan patojenik bakterilerle yer degistirerek ¢iiriik
Oonlemede probiyotik kullanimi, oral hastaliklarin 6nlenmesinde etkili ve alternatif bir
yaklasim olarak diistiniilmekte ve son yillarda yapilan oral ¢aligmalarin sayisi hizla

artmaktadir.

Probiyozis, bakterioterapi ya da bakteriyel replasman tedavileri, patojen
olmayan bakterilerin patojen mikroorganizmalar ile yer degistirmesinin saglanmasi
ile enfeksiyonlarla miicadelede kullanilabilecek potansiyel alternatiflerdir. Ozellikle,
bu amagla kullanilan Laktobasillerin, diger bakteriyolojik iiyelerle etkilesimi
sayesinde mikroflora dengesine katkida bulunmasi, bu mikroorganizmalarin ¢esitli

ekosistemler i¢in 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir (164, 309, 310).

Laktobasiller son zamanlarda oral saglhigin iyilestirilmesinde de
onerilmektedir. Bir¢ok ¢aligmada Lactobasillerin MS’ye ve periodontal patojenlere
kars1 inhibitor etki gosterdikleri rapor edilmistir (311-315). Calismamizda, 2.45 GHz
EMR’nin dis gelisimi {izerine etkisi olabilecegi ve dis yapisin1 degistirebilecegi
diisiiniilmistiir. Dis yapisindaki olas1 degisikliklerin, disleri, ¢iiriik olusumuna yatkin
hale getirebileceginin 6ngoriildiigii calismamizda, farkli ortamlardan izole edilmis
laktik asit bakterilerinin, inokiile edilen karyojenik mikroorganizmalara ve
olusturulacak deneysel dis ¢iiriigiine karsi koruyucu etkilerinin degerlendirilmesi
planlanmistir. Calismamizin birinci kisminda, ¢alismada kullandigimiz histolojik ve
immiinohistokimyasal yontemler sonucunda EMR’nin dis gelisimi iizerine bir
etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Ancak bu durum, dis yapisinda hicbir degisimin
olmadig1 anlamina gelmemektedir. Calismamizin ikinci kisminda ise, kontrol ve

deney grubu ratlarinda, probiyotik suslar L. plantarum 167. P6.5 ve L. rhamnosus
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M17-10.2’nin, karyojenik mikroorganizmalar ve ciiriilk olusumu {izerine muhtemel

etkileri incelenmistir.

Probiyotiklerin, konak iizerindeki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
beraber lokal veya sistemik olarak konagin immiin sistemini etkiledigi
diistiniilmektedir (316). Probiyotik mikroorganizmalar yenidoganlardan itibaren
yaslilara kadar tiim yas gruplarinda kullanilabilmektedir; baz1 GIS hastaliklarinda,
tirogenital hastaliklarda, solunum sistemi rahatsizliklarinda, alerjik hastaliklarda ve
kanser tedavisinde destekleyici etkilerinin oldugu yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir
(317-319). Probiyotik mikroorganizmalarin, dis ¢liriigli, periodontal hastaliklar, oral
mukozal lezyonlar ve agiz kokusu gibi agiz hastaliklarina karsi yararli etkiler
gosterdigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (165, 177, 183, 189, 320). Metabolik
aktivite (321), ko-agregasyon (322), biiyiime inhibisyonu (323) ve bakteriosin
tretimi  (320) {izerine yapilan c¢aligmalarda, tiim oral mikrobiyal ekolojinin
diizenlenmesinde probiyotik bakterilerin potansiyel rolii oldugu bildirilmistir.
Probiyotik bakterilerin, oral patojenlere karsi en 6nemli etki mekanizmalarini oral
yapilara baglanma ve tiikiirik-biofilm formasyonunu degistirmeleri ile
gerceklestirdikleri  diistiniilmektedir (324). Dis ylizeyindeki pelikil yapisinda
bakterilerin baglanmalar1 i¢in 6zel reseptorlerin bulundugu ve probiyotik bakterilerin
pelikil yapisinda bazi degisiklikler meydana getirerek bu reseptdrlere baglanan
bakteri tiirlerinin degistigi ileri siiriilmistiir. S.mutans’in pelikila baglanmasi i¢in
gerekli olan esas protein, bir tiikiirliik proteini olan agliitinin gp340°’tir. Probiyotik
bakterilerin bu proteine baglanmasinin veya bu proteinin miktarinda azalmaya yol
acmasinin, dis yiizeyine S.mutans tutunumunu azalttigi gosterilmistir (202).
Probiyotiklerin, patojenlere karsi etki mekanizmalarinda, oral yapilara baglanabilme
ozelliklerinin 6nemli doldugu bilinmektedir. Bu nedenle son yillarda yapilan

calismalarda da, probiyotik bakterilerin tutunumu konusuna agirlik verilmektedir.

Hidrofobik olan bagirsak mukozasi ile hidrofobik bakteriyel ylizey arasindaki
etkilesim, bakteri tutunumunun meydana gelmesinde Onemlidir. Bagirsak
mukozasinin hidrofobik olmasinin nedeni olan mukus, ayni zamanda tiikriikte de
bulundugu i¢in, oral dokulara tutunumda da ayni mekanizmanin rol alabilecegi ileri
strillmiistiir (325). Bakterilerin, mikroorganizma ve konak arasindaki temasin ilk

biyolojik 6gesi olan ve tiim agiz i¢i yiizeylerde pelikil olusturan tiikiiriige
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baglanabilmeleri 6nemlidir. Tikiirik pelikilina 1yi baglanabilen probiyotik
bakterisinin, oral kavite igerisine kolonize olabilecegi disiiniilmektedir (181).
Calismamizda kullandigimiz, L. rhamnosus’un tiikiiriik ile kapli dis yiizeylerine en
iyi tutunum gosterdigi, L. plantarum’un ise tiikiiriik bulunmayan dis yiizeylerine en
1yl tutunum gosterdikleri belirlenmistir. Bu nedenle, probiyotik bakterilerin MS’lara
ve dis ¢liriigii olusumuna karsi etkilerinin incelendigi calismamizda, bu iki probiyotik

susu kullanilmustir.

Laktik asit bakterilerinin, agizdaki yumusak ve sert dokulara tutunumunda
bakteriye 6zel ve 6zel olmayan mekanizmalarin rol oynadigi bildirilmistir (326).
Laktobasillerin, tlikiiriik proteinlerine baglanarak, epitelyum hiicrelerine tutunarak
veya tutunacaklari bolgede bulunan diger bakterilere baglanarak oral dokulara
tutunduklar1 gosterilmistir (327). Dis yiizeyine tutunumda, fiziksel etkilesimler gibi
kimyasal etkilesimlerin de rol aldig1i oOne siiriilmektedir. Mine yapisindaki
hidroksiapatitin, Ca*? iyonlari ile bakteri hiicre yiizeyindeki negatif iyonlar arasinda
meydana gelen etkilesim, dis yiizeyine tutunmayi kolaylastirmaktadir (328). Ayrica,
aynt kolonizasyon bolgesi icin, bakterilerin rekabete girmesinin de bakteri
tutunumunu arttirict etkiye neden oldugu belirtilmektedir. Yapay olarak olusturulan
agiz ortaminda, L.rhamnosus ve L.plantarum’un tek basina oral dokulara diisiik
diizeyde tutundugu, ortama Actinomyces tiirleri eklendiginde, tutunmanin
L.rhamnosus’ta 7- 20 kat ve L.plantarum’da ise 4-7 kat arttig1, ortama ilave edilen
S.mutans’in da tutunmayi arttirici etkisinin oldugu, ancak V.parvula’nin tutunmayi

etkilemedigi yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (329).

Biyofilm olusumunda diger bakterilere tutunabilen bakterilerin, diger
bakterilere gore uzaklastirilabilirlik yoniinden daha avantajli olduklart bilinmektedir
(330). MS’mn oral mikrofloradan uzaklastirilmasinda, normal mikroflorada herhangi
bir degisim meydana getirmeden, MS ve probiyotik suslar arasindaki segici
etkilesimin de etkili oldugu ileri siiriilmektedir (331). Sekiz laktobasil susunun ko-
agregasyon yeteneklerinin incelendigi ¢aligmada, biitiin probiyotik suslarin farkli MS
suslarina baglanabilme yetenegi oldugu gozlenmistir. Calismamizda kullandigimiz L.
plantarum ve L. rhamnosus suslarinin orta diizeyde ko-agregasyon gosterdikleri
belirtilmistir. Ancak ¢alismada kullanilan probiyotik suslar bagirsak florasindan izole

edilmistir (332). Dis yiizeyine en iyi tutunum gosteren laktik asit bakterisini
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belirlemek amaciyla yaptigimiz 6nceki ¢alismamizda da (218), oral kaviteden izole
edilen L. rhamnosus’un, diger laktik asit bakterilerine gére S.mutans’in tutunumunu

inhibe ederek kendisinin yiiksek diizeyde baglandig1 gosterilmistir.

Calismamizda, MS’ler iizerinde en fazla inhibisyon etkisini normal agiz
florasindan izole edilen L. rhamnosus gostermistir. Fermente et iriiniinden izole
edilen L. plantarum verilen gruplarda MS sayimlarinda daha az bir diisis
goriilmiistiir. Probiyotik olarak kullanilan iki laktobasil tiirii arasinda goriilen bu
farkliligin, izole edildikleri ortama bagli oldugu diisiiniilebilir. Bu konuda yapilan
calisma sayist az olmasina ragmen, Onceki calismalarda da benzer bulgular
goriilmiistiir. Calismalarda, g¢ocuklarin oral kavitesinden izole edilen laktobasil
suslarinin, fermente et {irlinlinden izole edilen suglara gore dis yiizeyine daha yiiksek
seviyelerde baglandigr gosterilmistir (218). Bu goriisii  destekleyen bagka
aragtirmacilar da mevcuttur (195, 196). Simark-Mattsson ve ark. (312), oral
laktobasillerin (L. rhamnosus, L. paracasei ve L. plantarum) saglikli geng bireylerde
S. mutans’t dogal olarak inhibe edebildigini gostermislerdir. Oral kaviteden izole
edilen laktobasil suslarmin, insanlarda enflamatuar sitokinlerden tiimoér nekroz
farktoriinii aktive ederek bagisiklik sistemini diizenleyici etki gosterdikleri de
bildirilmistir (333, 334). Inhibisyon etkisinin belirli suslara 6zgii olabilecegi de
belirtilmektedir (312). Comelli ve ark. (171), yirmi ii¢ tanesi siit tiriinlerinden ve 5
tanesi oral kaviteden izole edilmis olan laktik asit bakterilerinin tiikiiriikle kaplh
hidroksiapatite baglanmasin1 incelemisler ve S.thermophilus NCC1561 ve
Lactococcus lactis NCC2211’in tiikiiriikle kapli hidroksiapatite yiliksek diizeyde
baglandigin1 ve baglanma bdlgeleri ve besin maddesi igin V.dispar ve A.naeslundii
ile rekabete girerek bu mikroorganizmalar1 inhibe ettiklerini gostermislerdir. Diger
yandan, L. lactis NCC2211’in biyofilmdeki diger mikroorganizmalart modifiye
ettigi, 6zellikle S.sobrinus ve S.oralis’in yogunlugunu azalttigi bildirilmistir. L. lactis
NCC2211’in, ozellikle agiz igerisine ilk kolonize olan tiirler arasinda yer alan
S.sobrinus’un baglanma boélgelerine baglanmasi ile bu iki bakterinin tiikiirik

reseptorlerinin ayni olabilecegi diistiniilmiistiir.

Gegmisten gilinlimiize kadar yapilan c¢aligmalarda, probiyotiklerin agizdan
uygulanmasinda cesitli yontemler kullanilmaktadir. Probiyotik bakteriler, yiyecek ve

iceceklere ilave edilerek, emzik, pipet araciligi ile tablet, kapsiil, toz formunda veya
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damla seklinde uygulanabilmektedir (9, 177). Sicaklik, nem ve hava ile temas
etmeleri halinde canliliklarini kaybetme tehlikesi ile kars1 karsiya kalan laktik asit
bakterilerinin, soguk ve havasiz ortamda saklanan siit {iriinlerine ilavesi, canliliklarin
tehdit etmeyen bir saklama ortami olusturmaktadir. Cigneme sirasinda tiikiiriik
akisini  uyardi@i  bilinen peynirin, igerigindeki  kalsiyum, fosfor ve
kazeinfosfopeptidler nedeniyle de dis ¢iirtiglinii 6nleme 6zelligi oldugu bilinmektedir
(216). Peynirin, agiz igerisinden daha uzun siirede temizlendigi ig¢in probiyotik
ilavesi igin siitten daha uygun bir gida maddesi oldugu diisiiniilmiistiir. Bunun
yaninda dondurmanin soguk ortamda muhafaza edilmesinin, probiyotik kiiltiirlerin
canliligini korumada avantaj saglayacagi da belirtilmistir (10). Calismamizda,
ratlarin ad libitum beslenme yapmalar1 nedeni ile yemlerine veya sularina probiyotik
bakteri eklenmesi durumunda alinan miktarin kontrol edilemeyecegi diisiiniilerek,
her ratin ayn1 miktarda probiyotik bakterisi aldigindan emin olmak igin, probiyotik
bakteriler sivi formda damlatilarak uygulanmistir. Bununla birlikte, calismamizda
kullandigimiz probiyotik soliisyonlar, giinlik olarak taze pasajlanmis suslardan
hazirlanmistir. Boylece, cevresel faktorler nedeniyle bakteri canliliginda meydana

gelebilecek riskler en az diizeye indirilmistir.

Saghiga yararli bir probiyotik bakterisi olarak bilinen L. rhamnosus, siikrozu
fermenrte etmemesine ragmen siikroz eklenmis besiyerinde siikroz eklenmemis
besiyerine gore daha ¢ok tiremektedir. Diisitk pH’nin L. rhamnosus’un tiremesini ve
mikrokozmlarin i¢ine kurulumunu diizenledigi gosterilmistir. LGG, dogrudan diger
bakterilerin yapismasini/iiremesini  baskilayabilmektedir (202, 335) ve zararh
bakterilerle konakg¢i i¢in yarisabilmektedir (336). L. rhamnosus ile birlikte, L.
plantarum’un da diisik pH ortamda antimikrobiyal igerik trettikleri bilinmektedir
(337). LGG susunun ciiriik yapici bakteriler iizerindeki etkisinin incelendigi bir
calismada, LGG’nin siikrozu fermente etmedigi ve bu sebeple clirlige neden olmadigi
ve pH 5’in altinda S.sobrinus {izerinde inhibe edici oldugu bildirilmistir (179). Nase
ve ark. (175), LGG ATCC53103 bakterisi i¢eren siitlerin ¢ocuklarda dis ¢iiriikleri
tizerine etkilerini arastirmiglardir. Sonug olarak LGG’ nin ¢iirlik 6nleyici etkilerinin
oldugunu bildirmislerdir. Bu etkilerin sebepleri olarak, LGG’ nin siikroz ve laktozu
fermente edememesi, plaktaki Ca miktarini arttirmasi ve ¢lirik yapici bakterilerle

yarigmasi gosterilmistir. Ahola ve ark. (176), geng yetiskin deneklerin, LGG ATCC
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53103 ve L. rhamnosus LC 705 igeren peynirlerin kisa donem tiikketimi sonrasi
tikiiriikteki mikrobiyal degisimlerini incelemislerdir. LGG’ nin pH 5°’te S. sobrinus
tizerinde inhibe edici etkisi oldugu ve LGG’ nin siikrozu fermente edemedigi igin
clirige neden olmadigi bildirilmistir. Wei ve ark. (338), tiikirikle kaph
hidroksiapatit yapmin lizerine LGG’ nin tutunabildigini ve bu sayede ciliriikleri
engelleyebildigini belirtmislerdir. Probiyotik bakterilerin etki gosterebilmesi i¢in, bu
bakterilerin agiz igindeki ylizeylere tutunmasi ve biyofilm yapisina girmesi
gerektigini bildirmislerdir. Dogal agiz florasindan izole edilen laktobasillerin,
streptokoklar1 inhibe etme durumlarinin, in vitro olarak degerlendirildigi bir
calismada, en sik izole edilen laktobasil tiirlerinin L.plantarum, L.paracasei ve
L.rhamnosus oldugu belirlenmistir. S.mutans inhibisyonunda etkili olan laktobasiller
arasinda etkinlik sirasina gore L.paracasei, L.palantarum ve L.rhamnosus’un ilk iicii
paylasmakta oldugu bildirilmistir (312). Petersson ve ark. (188), L. rhamnosus LB21
ve flor iceren siitlerin kok ciiriikleri tizerine etkisini incelemislerdir. Hem flor hem
probiyotik iceren siitlerin yumusamis clirlik yapisini daha etkili bir sekilde tersine
cevirebildigini bildirmislerdir. Florun ¢iirlik 6nleyici 6zelligi biitiin dis hekimleri
tarafindan bilinmektedir. Ancak doz miktar1 arttifinda ozellikle g¢ocuklar i¢in
istenmeyen etkilere neden oldugu da goriilmektedir. Buna karsin, probiyotiklerin
yenidoganlardan itibaren verilmesinin pozitif etkileri oldugundan ve bu konudaki
calisma sayisi az oldugundan, c¢alismamizda flor tercih edilmemis, probiyotik
kullanilmasi tercih edilmistir. Keller ve ark. (323), L. plantarum 299v, L. plantarum
931, LGG, L. rhamnosus LB21, L. paracasei F19, L. reuteri PTA5289, L. reuteri
DSM17938, L. acidophilus La5 suslarinin S. mutans ile etkilesimini in vitro olarak
incelemislerdir. Sonug olarak, tiim probiyotik bakterilerin S. mutans sayisini azalttigi
goriilmiistiir. Ancak, her bir probiyotik susunun etkisinin farkli oldugu gozlenmistir.
Bizim galisma sonuglarimizda da bu bulgularla uyumlu olarak L. rhamnosus verilen
gruplarda zaman igerisinde MS sayilarinin agik bir sekilde azaldigi goriilmiistiir.
Benzer olarak, L. plantarum verilen gruplarda da kontrol gruplarina gére daha fazla
azalma oldugu belirlenmistir. Aylik azalma oranlarina bakildiginda da L. rhamnosus
verilen gruplarda onemli Olgiide azalma olurken, kontrol gruplarinda bu oranlar
beklenildigi gibi artmustir. Ozellikle bu farkliligin 8. hafta sonunda goriilmiis olmast,

probiyotiklerin uzun siirede etkinlik gosterdiklerini diistindirmektedir. Gruplar
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arasinda MS sayim sonuglar1 arasinda istatistiki bir sonu¢ ¢ikmamis olmasi, daha
genis denek gruplariyla ¢alisilarak, bunun daha net ortaya konulabilecegini

diistindiirmiistiir.

Aragtirmacilar, peynir igerisine LGG ATCC 53103 ve L.rhamnosus LC 705
ilave etmisler ve bu peynirin tiketimi ile S.mutans, maya ve lactobacillus
miktarindaki degisimi incelemislerdir (176). Calisma, deney ve kontrol grubu olarak
iki gruba ayrilan, 18-35 yas aralifinda 74 katilimer ile hazirlik, uygulama ve tedavi
sonrast olmak tiizere, her biri 3 haftadan olusan {i¢ periyodda tamamlanmistir. Her
periyodda katilimcilardan tiikiiriik 6rnekleri alinarak degerlendirmeler yapilmistir.
Deney grubuna 15 gr deney peyniri ve kontrol grubuna plasebo peynir giinde 5 defa
verilmistir. Uygulama doneminde deney grubunda S.mutans miktarinda azalma
oldugu ancak bu azalmanin anlamli olmadig: bildirilmistir. Uygulama periyodunun
bitmesinden 3 hafta sonra alinan tiikiiriik 6rneklerinde ise, deney grubunda S.mutans
diizeyinde anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar, 3 hafta gibi kisa
bir siirede, iki grup arasinda S.mutans miktarinda belirlenen farkliligin yaniltici

olabilecegini ileri siirmiislerdir.

Bu ¢alismaya benzer bir ¢alismada da katilimcilara, L.paracasei GMNL-33
iceren tabletler, 2 hafta boyunca giinde 3 defa verilmis ve tiikiiriikteki S.mutans ve
laktobasil sayisi ile tiikriiglin tamponlama kapasitesindeki degisiklikler baslangicta,
uygulama doneminin sonunda ve uygulama doneminden 2 hafta sonra
degerlendirilmistir. Uygulama doneminin sonunda, deney grubunda S.mutans
seviyesinde anlaml bir degisiklik gozlenmezken, uygulamanin bitmesinden 2 hafta
sonra alinan tiikiiriik 6rneklerinde S.mutans seviyesinde anlamli bir azalma oldugu
belirtilmistir (339). Onceki ¢alismanmizda, bu ¢alismalardan farkli olarak uygulama
periyodunun ortast olan 5. ve 6. giinlerde ve son giinde katilimcilardan tiikiiriik
ornekleri alinmig, S.mutans miktarindaki degisiklik belirlenerek yorumlanmis ve hem
calismanin ortasinda hem de sonunda ¢alisma grubunda S.mutans miktarinda anlamli
bir azalma oldugu goriilmiistiir. Bu sonucun, ¢aligma grubunun, floranin daha kisa
siirede etkilendigi bir yas grubundan olugmasi ve probiyotik iirliniin diizenli olarak
uygulanmasina bagli oldugu disiiniilmiistiir (218). Caligma siiresince MS sayimi
diizenli olarak yapilan ¢alismamizda da, 6zellikle 8 hafta sonunda probiyotik bakteri

uygulanan ratlarda MS oranindaki diislisiin belirgin oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu
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probiyotik bakterilerin etkinliginin zamanla arttiginin gosterildigi calismalari
desteklemektedir. Ancak c¢alismamizda laktik asit bakterilerinin c¢iiriik gelisimi
tizerindeki etkisinin de degerlendirilmesi amaglandigindan, c¢alisma 8. haftada
sonlandirilmig ve bu nedenle daha uzun donem etkileri incelenmemistir. Probiyotik
soliisyonlarmin giinlik uygulanmas1 nedeniyle yaniltict sonuglar verecegi
diisiiniilerek ¢alisma siiresince laktobasil sayimlarinin = yapilamamis olmasi

calismanin bir eksikligi olarak goriilebilir.

Deney hayvanlarinda dis ¢lirigli verilerini degerlendirirken, bircok skorlama
metodu gelistirilmistir. Bunlar farkli terimlerle kavitasyon miktarini agiklamakla
kalmay1p, ayrica farkli paremetreleri de 6lgmektedir. Green ve Hartles (340) ratlarin
dislerinde ciiriigi degerlendirmek i¢in Once rat cenelerini formol-salin (% 10
formalin, % 0,9 NaCL) karisiminda fikse etmisler daha sonra kesit alip Schiff boyasi
ile boyayarak ciirlik skorlamasini yapmiglardir. Rat dislerinde ¢iiriik skorlamasinda
kullanilan en yaygin metotlardan birisi ise Keyes skorlama metodudur (219). Bu
sistem, lezyonlarin bir diizlemdeki ¢iirik uzanimmi mikroskop altinda gozle
degerlendirme ve penetrasyon derinligini de mine, ylizeyel dentin, orta derecede
dentin ve derin dentin lezyonlar1 seklinde dort basghk altinda kaydetmeye
dayanmaktadir. Ayrica mine ve dentindeki lezyonlarin genisliginin tahmininde en
standardize metot olmustur. 1981 yilinda Larson (36), Keyes metodunun kisa siireli
calismalarda uygun olmadigini ileri siirerek modifiye etmistir. Giiniimiizde, modifiye
edilen bu metot her yerde uygulanabilen, en ¢ok kullanilan, masrafsiz ve en
standardize metotlardan biri olarak kullanilmaya devam etmektedir. Bu ¢alismada da

bu nedenle Larson tarafindan modifiye edilen Keyes skorlamasi kullanilmistir.

Insanlar {izerinde yapilan degerlendirmelerde, MS enfeksiyon seviyesi ile
clirik miktar1 ve derinligi arasinda onemli diizeyde bir iliski oldugu belirtilmistir
(341-343). Hayvan deneyleri sonuglarinda da diger tim kosullar standardize
edildiginde bu iliski agik bir sekilde goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde MS miktar1 ile sulkus ¢iiriigii arasinda 6nemli diizeyde bir korelasyon oldugu
goriilmiistiir. Fakat diiz yiizey ¢iirtigii ile MS diizeyi arasinda dogrusal bir iliski
belirlenememistir. Bu durum, dnceki calismalarda da one siiriildiigli gibi diiz yiizey

ciirtiklerinin hatali yorumlanmis olmasina bagli olabilir (344).
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Bu calismada, kullanilan laktik asit bakterilerinin ¢liriik olusumu iizeri etkileri
incelendiginde; probiyotik uygulanmayan gruplara gore, A2 grubu disinda L.
rhamnosus ve L. plantarum uygulanan gruplarda diiz yiizey ¢iirtigii oranlarinin daha
az oldugu goriilmiistiir. Diiz ylizey ciiriigii siddetleri a¢isindan da benzer bir durum
s0z konusudur. Diiz yilizeyde sadece A2 grubuna ait iki ratta Dm diizeyinde ciiriige
rastlanirken, Dx diizeyinde ¢iiriige rastlanmamistir. Bu durum literatiirde belirtildigi
gibi karyojenite calismalarinda diiz yiizey giiriiklerinin ¢ok az izlenmesine bagl
olabilir (345). Bunun yaninda sulkus ¢iiriigii oranlar1 degerlendirildiginde, probiyotik
uygulanan gruplarda c¢iiriik oranlarinin daha az oldugu goriilmiis, B1 grubu ile
karsilastirildiginda bu farkliligin L. rhamnosus uygulanan gruplarda anlamli oldugu
goriilmiistiir. Probiyotik verilen ve verilmeyen gruplar arasinda cliriik siddetleri
agisindan da benzer bir durum séz konusu iken, c¢liriik siddeti skorlarindaki bu
farklilik sadece L. rhamnosus verilen A3 grubu ile Bl grubu arasinda mine
diizeyinde anlamli olmustur. Bu farkliligin sadece mine diizeyinde goriilmesinin,
siirenin sinirl tutulmasina bagl olabilecegini diisiindiirmektedir. iki farkli kaynaktan
elde edilen laktobasillerin, ratlarda dis ciliriglinde azalma {iizerine etkilerinin aym
olmadig1 goriilmektedir. Ozellikle L. rhamnosus’un sulkus ¢iiriiklerinde belirgin bir

azalmaya neden olmasi, MS sayim sonuglarina benzerlik gostermektedir.

Probiyotik bakterilerinin, ¢iiriik gelisimi ilizerine etkilerinin degerlendirildigi
¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir (187, 188, 346). MS iizerine etkilerinin in vivo
olarak incelendigi c¢alismalarin cogunda da caligma stirelerinin kisa oldugu
goriilmektedir. Bu c¢alismalardan birinde, probiyotiklerin erken donemde
uygulanmasinin MS’min oral kolonizasyonu iizerine etkisi arastirilmistir ve olumlu
yonde etkisinin oldugu belirtilmistir (346). Bir baska c¢aligmada da bebeklere
emzirme doneminde (4-13 aylar arasi1) Lactobacillus paracasei ssp. paracasei F19
susu verilmis ve cocuklar 3, 6 ve 9 yaslarinda c¢iiriik agisindan degerlendirilmistir.
Gruplar arasinda g¢iiriik prevelansinin etkilenmedigi goriilmiistiir (332). Erken infant
doneminde probiyotik bakteriyel maruziyetin daha etkili ve faydali oldugu (hayatin
ileri donemlerinde maruziyete gore) kavrami hala dis hekimliginde tam olarak ele
alimmusg bir konu degildir. Ciirtik ile iliskili mikroorganizmalara, oral florada daimi
olarak kolonize olmadan Once miidahale etmenin daha kolay olabilecegi

belirtilmistir. Bu nedenle probiyotik uygulamalarinin  erken donemde
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uygulanmasinin daha faydali olabilecegi bildirilmistir (10). Ozbey (347), probiyotik
sus olarak L. reuteri kullandiklar1 ¢alismada, S. mutans inokiilasyonundan 6nce ya da
sonra probiyotik inokiilasyonunun S. mutans sayisinda ve L. reuteri’nin
kolonizasyonunda anlamli bir farklilik olusturmadigini géstermistir. Bu caligma,
Tahmourespour ve ark. (348)’nin ve Comelli ve ark. (171)’nin yapmis olduklari
caligmalar ile paralellik gostermektedir. Calismamizda da, siitten yeni kesilmis yavru
ratlarda, MS ile ilk karsilasilan bu donem taklit edilmeye c¢alisilmis ve yiiksek
karyojenik diyet altinda MS ve ciiriik olusumu {izerine laktik asit bakterilerinin

etkileri degerlendirilmistir.

Ratlarda, 6zellikle deney ve kontrol grubuna ait hayvanlara uygulanan islem
farklart minimal oldugunda, ¢iiriik lezyonlarinin gosterilmesinin bazen 200 giine
kadar uzayabilecegi, parotis bezi kanalinin ligatiirlenmesi ve diger biiylik tiikiiriik
bezlerinin c¢ikarilmasi sonucu deney siiresinin yalmizca ii¢ haftaya inebilecegi
belirtilmistir  (349). Larson (36), hayvanlar iizerinde yapilan karyojenite
calismalarinda gereksiz yere hayvan oOliimlerinin Oniine geg¢ilmesi amaciyla 6n
calisma yapilarak deney siiresinin belirlenmesini dnermistir. Aragtiricinin dnerdigi
gibi biz de bir 6n ¢alisma yaparak, farkl siirelerde dekapite edilen ratlarda ciiriik
olusumunu degerlendirdik. Calismamizda, yapmis oldugumuz 6n calisma sonuglari
g6z Oniline alinmis ve ¢aligmamizin ikinci kisminda deney siiresi sekiz hafta olarak

uygulanmigtir.

Calisma sonuglarimiz, kullanilan laktobasillerin ve Ozellikle agiz
mukozasindan izole edilen L. rhamnosus’un, in vivo olarak zamanla MS sayisinda
azalmaya neden oldugunu ve ratlarda dis ¢iiriigii gelisimini baskiladigim
gostermektedir. Probiyotik bakterilerin oral kavitede kalict olarak kolonize
olamadiklar1 g6z oOniinde bulunduruldugunda, diizenli olarak, siklikla giinliik
probiyotik alinmasinin dis ¢liriigi gelisiminin durdurulmasinda etkili bir segenek

oldugu goriilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

6.1. Birinci Boliim; EMR ve Gelisim

1. Calismamizda elektromanyetik alana maruz kalan ratlar, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, makroskopik olarak gelisimsel herhangi bir farklilik
goriilmemistir.

2. Calismada kullandigimiz histolojik ve immiinohistokimyasal yontemler
sonucunda, EMR’nin dis ve g¢evre dokularin gelisimi iizerine etkisinin olmadigi
goriilmiistiir.

3. Bu ¢alisma bize, hamilelik ve laktasyon doneminde, giinde iki saat 2.45
GHz manyetik alana maruz kalmanin, ratlarda dis ve g¢evre dokularin gelisimi
tizerine etkisinin olmadigin1 géstermektedir. Ancak bu sonug, kullanmis oldugumuz
calisma dizayn1 (EMR siiresi, siddeti) ve analiz yontemlerinden elde edilmis olup,
giinliik yasantimizda maruz kaldigimiz EMR’ ’nin tamamen zararsiz oldugu anlamina
gelmemektedir.

4. insanlarin manyetik alanlardan tamamen korunabilmeleri giiniimiiz
kosullarinda ¢ok kolay olmamaktadir. Giiniimiizde kablosuz ag kullaniminin da
artmig olmasi ve kullanim siireleri géz 6niine alindiginda daha uzun siireli benzer
caligmalarin sayilarinin arttiritlmasi gerektigi goriilmektedir. Toplum bu etkiler

hakkinda aydinlatilmalidir.

6.2. Ikinci Boliim; EMR, Laktik Asit Bakterileri, Mutans Streptokoklar

ve Ciiriik olusumu

1. Patojen mikroorganizma ve karyojenik diyet verilmeyen grup haricinde,
EMR’ye maruz kalan ve kalmayan gruplar arasinda mikroorganizma sayis1 ve ¢iiriikk
skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir.

2. Dogal agiz florasindan izole edilen L. rhamnosus ve fermente et
tirtiniinden izole edilen L. plantarum bakteri suslarinin, mutans streptokoklar {izerine
etkilerinin degerlendirildigi ¢alismamizda, kontrol grubuna gore her iki probiyotik
susunun da, mutans streptokok sayimlarinda daha fazla diisiise neden oldugu
belirlenmistir. En fazla diislis, agiz florasindan izole edilen probiyotik sus

gruplarinda goriilmiistiir.
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3. L. rhamnosus uygulanan tiim gruplarda, 8 hafta sonunda 6l¢iilen mutans
streptokok oranlarinin, 4 hafta sonundaki oranlara goére O6nemli derecede diisiik
oldugu goriilmiistiir.

4. Ratlarda, toplam mutans streptokok sayimlari ile diizyiizey ciirtikleri
arasinda iliski bulunmazken, sulkus ciiriigii arasinda giiclii pozitif bir iliski oldugu
gorilmiistiir.

5. Mutans streptokok sayim sonuglarina benzer olarak, rat azi diglerinde en
az ¢lrik, L. rhamnosus uygulanan gruplarda goriilmiistiir, ancak istatistiksel bir
farklilik saptanmamustir.

6. Calisma sonuclarimiz, 6zellikle dogal agiz florasindan izole edilen laktik
asit bakterilerinin, mutans streptokoklar ve ¢liriik olusumu iizerine olumlu etkilerinin
oldugunu gostermektedir. Probiyotik bakterilerin etkilerini zamanla gosterdikleri
sonucuna da varilmaktadir.

7. Agiz ve dis saghg tizerine, dogal agiz florasindan izole edilen ve bu
calismada da etkinliginin daha fazla oldugu goriilen probiyotik sus gruplariyla
yapilacak c¢ok sayidaki yeni caligmalarla, cocuklara zarar vermeyecek ve mutans

streptokok sayilarini diisiirecek yeni iirtinleri 6nermek miimkiin olabilecektir.
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OZET

2.45 GHz Elektromanyetik Radyasyonun, Dis Gelisimi ve Ciiriik
Olusumuna Yatkinhk Uzerine Etkisi ve Laktik Asit Bakterilerinin
Koruyuculugunun Incelenmesi

Bu calismanin amaci, dogum 0Oncesi ve sonrast ddonemde maruz kalinan 2.45
GHz elektromanyetik radyasyonun (EMR), ratlarda dis gelisimi ve ¢iiriikk olusumuna
yatkinlik {izerine etkisinin arastirilmasi ve laktik asit bakterilerinin  mutans
streptokoklara (MS) ve ciiriik olusumuna karsi koruyuculugunun incelenmesidir.

Calismamizda, 24 adet hamile wistar albino rat, deney ve kontrol grubu
olarak ayrilmistir. Deney grubu, hamilelik donemi ve bu ratlardan elde yavrular ile
birlikte laktasyon donemi siiresince 2.45 GHz EMR’ye maruz birakilmistir. Her iki
gruba ait 8 yavru rattan; 7, 14 ve 21 giinliik olduklarinda ¢ene Ornekleri alinarak,
diglerin gelisimi, histolojik ve immiinohistokimyasal olarak incelenmistir. Takiben,
kalan yavrular 7 gruba ayrilmistir: A1 ve BI grubu, karyojenik diyet; A2 ve B2
karyojenik diyet ve L. plantarum 167.P6.5; A3 ve B3, karyojenik diyet ve L.
rhamnosus M17-10.2; ve B4, normal diyet. B4 grubu disindaki yavrular,
Streptococcus sobrinus susu ile enfekte edilmislerdir. 8 haftalik ¢alisma siiresince,
MS saymmlar1  gerceklestirilmis ve calisma sonunda ¢liriik lezyonlar
degerlendirilmistir.

Calisma sonuglarinda; makroskobik, mikroskobik ve immiinohistokimyasal
olarak incelenen ¢ene orneklerinde, gelisim ve apoptotik aktivite agisindan 6nemli
bir farkliligin olmadig goriilmiistiir.

L. rhamnosus uygulanan tiim gruplarda, MS oranlarinin disiik oldugu
goriilmistiir (p < 0.05). MS miktart ile sulkus ¢lirtigii skorlar1 arasinda giiglii pozitif
bir iliski oldugu belirlenmistir (r = 0.507). B4 grubu haricinde, gruplar arasinda
mikroorganizma sayisi ve ¢lirlik skorlari agisindan farklilik gériilmemistir (p > 0.05).

Sonug olarak, giinde iki saat 2.45 GHz EMR’ye maruz kalmanin, ratlarda dis
gelisimi ve c¢lirik olusumu {izerine etkisinin olmadigi, ozellikle dogal agiz
florasindan izole edilen laktik asit bakterilerinin, MS ve ciiriik olusumunu azalttig
gbzlenmistir.

Anahtar sozciikler: 2.45 GHz EMR, dis gelisimi, dis ¢iiriigii, laktik asit bakterileri,
mutans streptokoklar, probiyotikler
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ABSTRACT

Effects of 2.45 GHz Electromagnetic Radiation on Development of Teeth and
Predisposition to Caries Formation and Investigation of Protective Effects of
Lactic Acid Bacteria

The aim of this study is to evaluate developmental effects of prenatal and
postnatal exposure of 2.45 GHz electromagnetic radiation (EMR) on teeth and
predisposition to caries formation and protection of lactic acid bacteria on mutans
streptococci (MS) and caries formation.

24 pregnant wistar albino rats were divided into two groups as experiment
and control. Experiment group was exposed to 2.45 GHz EMR at pregnancy and
lactation period with offspring of these dams. Jaw samples were taken from 8
offsprings from each two groups when they were 7, 14 and 21 days old and teeth
development were examined histologically and immunohistochemically.
Subsequently, the offsprings were divided into seven groups: group Al and B1,
sugar-rich diet; A2 and B2, sugar-rich diet and L. plantarum 167.P6.5; A3 and B3,
sugar-rich diet and L. rhamnosus M17-10.2; and B4, normal diet. The offsprings
were infected with Streptococcus sobrinus, excluding those in the B4 group. MS
counts were determined during the 8 weeks of study period, and carious lesions were
determined at the end of the study.

In  samples which  examined  macroscopic, microscopic  and
immunohistochemical, there were no significant differences in terms of development
and apoptotic activity.

The MS count ratios were lower in all groups administered L. rhamnosus (p <
0.05). A strong correlation was found between the total MS count and sulcal caries
scores (r = 0.507). No difference was observed between groups in terms of
microorganism count and caries scores excluding those in the B4 group (p > 0.05).

As a result, exposition to 2.45 GHz EMR 2 hours in a day does not interfere
with development of teeth and caries formation. Lactic acit bacteria especially which
have been isolated from the natural oral flora, decreases the number of MS and caries

formation.

Key words: 2.45 GHz EMR, tooth development, tooth decay, lactic acit bacteria,
mutans streptococci, probiotics.
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