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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

BINGAZIKENTINDE DiYABETIK VE DIiYABETIK OLMAYAN DIi$
HASTALARI ARASINDAKI ORAL BAKTERILERIN
KARSILASTIRILMASI

AYA NAZIH M ELGEHANI

KASTAMONU UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU
GENETIK VE BIYOMUHENDISLiK ANA BILiM DALI
DANISMAN:PROF. DR. BAYRAM KIRAN

Arka Plan: Son zamanlarda yapilan aragtirmalar, diyabet hastalarinda cesitli saglk
komplikasyonu goriilebildigi i¢in, oral enfeksiyonlardaki (dis ¢iiriigii, periodontal hastalik ve
dis eti iltihab1) bulasici mlkroplar ve diyabet arasindaki iligkiye dikkat ¢ekmistir. Amag: Bu
calismanin amaci Bengazi Universitesi Agiz ve Dis Sagh@ ve Tedavisi Fakiiltesi'ndeki
(Libya) diyabetik olan ve olmayan dis hastalarindaki oral bakterileri karsilagtirmaktir.
Yontemler: Normal, diyabetik olmayan hastalar ile diyabetik olan ve periodontal hastaligi olan
hastalardaki oral mikroplara dair bir karsilagtirmali ¢alisma gergeklestirilmistir. Bu ¢aligmada,
125'i diyabetik ve 125'i diyabetik olmayan olmak tizere ¢esitli yas araliklarinda toplamda 250
periodontitis hastasi incelenmistir. Toplanan 6rneklerdeki mikrobiyal i¢erigi genel mikrobiyal
tanimlama yontemlerini kullanarak agikg¢a belirleyip nitelendirebildik. Sonuglar dahilinde, dis
sorunlar1 olan diyabetik hastalardan toplanan numunelerde daha yiiksek oranda mikrobiyal
biliylime gozlenmistir. Su da atlanmamalidir ki, diyabetik kisilerden izole edilen belli bash
Gram-pozitif bakterilerin (Viridans Streptococci ve S. aureus gibi) ortalama mikrobiyal
bliylime orani diyabetik olmayanlara kiyasla daha yiiksekti. Ancak diyabetik kisilerden izole
edilen parselenmis numunelerde S. mutans diyabetik kisilere kiyasla ¢ok daha yiiksek bir orani
gostermistir. Diyabetik kisilerden izole edilen belirgin mikrobiyal biiyiime %47,2 (66's1 erkek
(%26,4), 52'si kadin (%20,8); toplamda 118 kisi)'dir. Ancak diyabetik olmayan kisilerde bu
oran %44,8 (38' erkek (%15,2), 741 kadin (%29,6); toplamda 112 kisi) 'dir. Diyabetik
kisilerden izole edilen belirgin mikrobiyal biiyiime %47,2 (66's1 erkek (%26,4), 52'si kadin
(%20,8); toplamda 118 kisi)'dir. Ancak diyabetik olmayan kisilerde bu oran %44,8 (38'i erkek
(%15,2), 744 kadin (%29,6); toplamda 112 kisi)'dir. Sonug: Calismalarimizin sonucunda belli
basli Gram-negatif bakterilerin (Pseudomonas ve E. coli gibi) periodontitisi olan diyabetik
hastalarda diyabetik olmayan hastalara kiyasla daha fazla goriilebildigini ortaya koyduk.
Ancak, Klebsiella tam tersi bir fazla olma durumu gdésterdi. Calismamiz sonucunda diyabetik
hastalara kiyasla diyabetik olmayan hastalarda daha fazla goriildii. Ayni1 zamanda; belli basl
Gram-pozitif bakteriler (Streptococcus mutans gibi) Viridans Streptococci, Staphylococcus
aureus'a gore periodontitisi olan diyabetik hastalarda en ¢cok gériinenler oldu.

ANAHTAR KELIMELER:Periodontitis, agiz florasi, mikrobiyal igerik, diyabetik ve
diyabetik olmayan
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ABSTRACT

MSC THESIS

COMPARISON THE ORAL BACTERIA BETWEEN DIABETIC AND NON-
DIABETIC DENTAL PATIENT IN BENGHAZI CITY

AYA NAZIH M ELGEHANI

KASTAMONU UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

DEPARTMENT OF GENETICS AND BIOENGINEERING
SUPERVISOR:PROF. DR. BAYRAM KIRAN

Background: Recent studies have drawn attention to contagious microbes in oral infections
(dental caries, periodontal disease, and gingivitis) and the relationship between them and
diabetes due to various health complications may arise in patients with diabetes. Aim: The aim
of this study is to compare the oral bacteria in diabetic and non-diabetic dental patients of
Benghazi University - Faculty of Oral and Dental Health and Treatment (Libya). Methods: A
comparative study about oral microbes in normal, non-diabetic patients, and diabetic patients
with periodontal disease has been conducted. In this study, 125 diabetic and 125 non-diabetic,
a total of 250 periodontitis patients of varying age groups have been examined. We have been
able to clearly identify and characterize the microbial content in the collected samples using
convential microbial identification methods. Results: According to the results, a significantly
higher microbial growth has been observed in diabetic patients with dental problems. Not to
neglect, mean microbial growth ratio of certain Gram-positive bacteria (such as Viridans
Streptococci and S. aureus) isolated from diabetic patients was higher compared to the non-
diabetic patients. However, S. mutans has exhibited a much higher growth in platted samples
isolated from non-diabetic individuals than diabetic. The significant microbial growth isolated
from diabetic individuals were 66 (26,4%) in males, and 52 in females (20,8%); 118 (47,2%)
in total. While in non-diabetic individuals, the results were: 38 (15.2%) in males, 74 (29.6%)
in females; 112 (44.8%) in total. Conclusion: As a result of our study, we have concluded that
certain Gram-negative bacteria (such as Pseudomonas and E. coli) may show more abundancy
in diabetic patients with periodontitis than non-diabetic individuals. However, Klebsiella's
abundancy has exhibited an exact opposite result; it was more abundant in non- diabetic
individuals than diabetic individuals. Meanwhile, certain Gram-positive bacteria (such as
Streptococcus mutans) were the most abundant in diabetic patients with periodontitis
compared to Viridans Streptococci, Staphylococcus aureus.

KEYWORDS:Periodontitis, oral flora, microbial content, diabetic and non- diabetic
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TESEKKUR

Oncelikle, Tanri'ya bu ¢alistirmay1 gergeklestirmemde bana yardimer oldugu ve bu
tezi son asamaya getirecek gilicli bahsettigi i¢in tesekkiirlerimi sunarim. T.C.
Kastamonu Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Genetik ve Biyomihendislik
Boliimii ¢alisanlaria ve rektorliigiine ¢okca tesekkiir ederim. Tez danigmanlarima
en i¢ten siikranimi ve tesekkiirlerimi sunmak isterim. Saym Prof. Dr. BAYRAM
KIRAN'a yiiksek lisans calismalarimda degeri biiylik olan katkilart ve
rehberliginden otiirii ve Ars. Gor. Ferhat ULU'ya c¢alismam siiresince yaptigi
katkilar ve yardimlar i¢in tesekkiir ederim. Ayrica, Bingazi iiniversitesi dis¢ilik
fakiiltesi yetkililerine, arastirmam i¢in 250 hastadan numune toplamama izin
verdiklerinden dolayi, kesintisiz destekleri i¢in tesekkiirlerimi ve siikranimi iletmek
isterim. Calismami tasdik edecek ahlaki izin belgeleri Ekler Bolumi'nde yer
almaktadir. Son olarak, ¢caligmalarima ve bu tezin arastirma ve yazma siirecine her
zaman katkida bulunan ve destek veren aileme ve 6zellikle babam Nazih'e i¢ten
tesekkiirlerimi sunuyorum.

Aya Nazih M ELGEHANI

Kastamonu, 2021
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1. GIRIS

Diger biyoloji bilimlerinde oldugu gibi, mikrobiyolojide yapilan incelemelerde
"indirgemecilik" ve "biitlinciilik" donemleri dahil edilmistir. Mikrobiyologlar uzun bir
siire boyunca biitiinii daha kii¢iik bilesenleri inceleyerek kavrama umuduyla, kompleks
mikrobiyal popilasyonlardan 6zel olarak izole edilmis bakteri kolonilerini bir araya
getirmek ve kompleks mikrobiyal genomlardan izole edilmis bakteriyel genleri
ayirmak igin eksiltme stratejilerini kullanmislardir. Indirgemecilik gegmis 400 yil
boyunca mikrobiyolojiyi muazzam derecede ilerlemis olsa da kiigiik pargalarin bir
araya getirilmesi biitlinii bir tirlii agikliga kavusturamamistir! Biitiiniin, pargalarinin
dogrudan toplamindan daha fazla oldugunu anlayan giiniimiiz mikrobiyologlari
"sistem diisiincesi" ve "holizmi" 6grenmektedir. Mikrobiyoloji, diinya ¢apinda kabul
goren gen esaslarindan metagenomige ve biyofilmlere, bir populasyonun igindeki
cesitli bilesenlerin uyumunu vurgulayan bagka bir diizenle karsilasmaktadir. Bu tiir bir
metodoloji mikrobiyal fizyoloji anlayistmizi ve mikrobiyal enfeksiyonlar
teshis/tedavi etme kapasitemizi degistirmektedir. Oral mikrobiyal populasyonlar, bu
yeni diizeni tanimlama ve diyabetik olan ve olmayan hastalarin gelecekteki oral
mikrobiyolojik muayenelerinin muhtemel etkileri {izerine konusmak i¢in bir birlesme

noktasidir (Sharma, 2011).

Dis ciiriiklerini ¢esitli mikroorganizmalar ¢evrelemektedir ve oral kolonizasyon igin
bir se¢im belirginligi gelistirdikleri i¢in genel olarak bu konu iizerine 6zellerdir
(Abusleme, 2013). Dis ¢iiriigiiniin i¢inde mikrogevreler bulunmaktadir. Ornek vermek
gerekirse, disin sert, aginmayan yiizeyleri ve mukoza zarlarinin epitel yiizeyleri
verilebilir (Griffen, 2012). Bu yiizeyler, salyanin s1vi héliyle veya dis eti altindaysa dis
eti olugu sivisiyla (GCF) cevrilidir. Bu yiizeylerde gelisim gdsteren mikrobiyal
popiilasyonlar ayrica Ozeldir ve bolgelerden her biri oral kolonizasyona uygun
yaklasik 1000 tiiriin alt kiimesine mensup yaklasik 50 tiirii barindirir (Rosan, 2000).
Agiz i¢i ylizeylerin esas kolonilestiricileri streptokok ve Aktinomices tlrleri gibi
agirlikl olarak fakiiltatif anaeroblardir. Dis eti alt1 bolgelerinin sinirlart igerisinde
oksijen basinci azligi, Bacteroidacae tiirleri; daha ¢ok spirochaete gibi biitlinligi

genislik gosteren zorunlu anaeroblarla birlikte popiilasyon degisimine firsat tanir.



Mikrobiyal kompozisyona ragmen, dogal mikrobiyal popiilasyonlarin boyutsal ve
yapisal organizasyonu (biyocografya), tlirler arasi antagonistik ve kabul edilebilir
fiziksel ve metabolik etkilesimler i¢in esas kabul edilmekte olup kademe kademe
etkisini gostermektedir (Aas, 2005).

Dis yiizeylerindeki mikroorganizmalar genelde sik sik bir ekstraselliiler polimerik
madde (EPS) matrisine yiklenen cokturli biyofilm popiilasyonlar1 olusturmaktadir.
Buna karsilik, pargalanmakta olan, daha gegici olan epitel ytzeyleri bir kolonizasyon
stratejisine gereksinim duyar ve yaratiklar bu yiizeylerdeki biyofilmleriolusturuyor
olsa da bu yiizeylerde abiyotik ylizeyler veya dis yiizeylerine kiyasla biyofilm
gelisiminin olanag1 daha az idealdir. Ayrica, bakteriler epitel ylzeyleri delip gecer ve
iclerinde gelisirler ve bu intraseliiler diizeyde dahi gergeklesebilir. Cogu zaman, konak
ve mikrobiyal aglar arasinda bir +homeostatik denge bulunur ve konaklayan
mikrobiyotanin harici patojenlerle ekosistem stabilitesinin bir pargasi olarak miicadele
ettigi ve tipki normal doku ve bagisiklik sistemi gelisiminde oldugu gibi onlara engel
oldugu diistintiliir (Dewhirst, 2010).

Dis eti iltihab1 pratikte dis yiizeylerinde biyofilmlerin stirekli yigiliminin (buna plak
olusumu da denir) kagimilmaz bir sonucu olsa da disi destekleyen dokularinin
biitlinliigiinii  kalici olarak zarara ugratmayan kontrollii bir bagisiklik-iltihap
durumudur. Konak salya, ek olarak ekosistem stabilitesine agiz i¢i ortami
temizleyerek, popilasyonu besleyerek ve harici tirlere antagonistik olan
antimikrobiyal faktorleri ileterek katkida bulunur. Belli bash sartlar altinda, konak-
populasyon etkilesimi disbiyoz olur ve dis ve dis etlerini (gingivae) kapsayan bolge
spesifiginde hastaliklar meydana gelebilir (Welch, 2016).

Agiz i¢ci mikrobiyotalarin bir araya gelmesi muhtemelen diger ekolojik
populasyonlarda goriildiigii gibi karsilastirmali ekolojik olgeklerile gosterilir. Bazi
aragtirmalar agiz igindeki mikrobiyotalarin her bir oral nise 6zel olarak ve gerek
saglikliyken gerek hastalik aninda karistirilmayacak derecede bireysellestiklerini
gostermis olsa da agiz i¢indeki mikrobiyotalarin bir araya gelmesini veya periodontal
terapi sonrasi mikrobiyotalarin sarsimi ve tekrardan olusumunu idare eden ekolojik

Olgekler pek az hesaba katilir.



Ag1z i¢ci mikrobiyologlari "indirgemecilik" yaklagimiyla ilk basta dis plagini ve
tutumunu mikrobiyal bilesimini tanimlayarak (diger bir deyisle, dis plagnin icindeki
spesifik agiz i¢i bakteri tiirlerinin davranislar1 ve saf dis plaginin davraniglari arasinda
bir baglanti kurmak) anlamayir ummuslardir. Ancak, dis plagi, yapisal veya
fonksiyonel bir bakis agisiyla incelendiginde, dogrudan bakteriyel bilesenlerinin
toplamindan meydana gelmedigi icin bu konudaki umutlar ¢abucak suya diistii.
Aksine, biyofilm mimarisi ve mikrobiyal fizyoloji icin temel olan yeni 0zellikler
meydana getiren kompleks bir mikrobiyal popilasyon kuruldu. Oral enfeksiyonlar (dis
clirigli, periodontal hastalik ve dis eti iltihab1), diinyadaki en iyi bilinen kronik oral
hastaliklardir. Bakteriyel dis plagi dis ¢iirtigli, dis eti iltthab1 ve periodontitisin
gelisimindeki esas etiyolojik faktor olarak goriiliir (Sharma, 2011).

Bireysel agiz i¢i hijyenin derecesi, dislerdeki plak olusumu o6lcegiyle dogrudan
belirlendigi igin, Sekil 1.1'de gosterildigi gibi, bir popiilasyondaki agiz i¢i hijyenin
derecesinin periodontal hastalik ve dis ciirtiklerinin tekrarlanma sikligiyla ve siddetiyle

vurgulu bi¢imde baglantili oldugu ¢ikarimini yapmak mantiklidir (Beighton, 1995).

Sekil 1.1 Dis ¢iiriikleri: klinik fotograf ve karsilik gelen rontgen filmi

Yapilan pek ¢ok inceleme, diyabeti olan insanlarin olmayanlara kiyasla dis ¢iiriigii ve
dis eti iltihab1 oraninin daha biiyiikk oldugunu, dis plagmimn yiliksek oldugu kadar
periodontal hastalik oranmin da yiiksek oldugunu gostermistir (Brown, 1957).
Diyabetik hastalarda pek cok oral enfeksiyon ve dis sorunu oldugu goriilmiistiir.

Bunun sebebi yetersiz agiz i¢i hijyen ve aerobik ve anaerobik gibi farkli tiirdeki



bakterilerin gelisimini destekleyen dis ¢iirtigii gevresi olarak aciklanmistir. Diyabetik
hastalarda oral enfeksiyon ve diger beden enfeksiyonlarinin tedavisinde genis
spektrumlu antibiyotiklerin agir1 kullanimi bakteriyel direncin gelisimini iyilestirebilir

(Cheung, 2001).

Hedeflerimiz;

* Diyabetik olan ve olmayan hastalarda cesitli bakteri tiirlerinin iistiinliigiinii

tanimlamak.

* Diyabetik olan ve olmayan dis hastalarindaki agiz i¢i bakterilerin yaygimligini

ogrenmek.

+ Izolatlarin baz1 antibiyotiklere verdigi tepkimeyi incelemek.

1.1  Oral Mikrobiyota

Insanlardaki agiz boslugunun mikrobiyal florasi son derece farklidir, genel olarak
bakteri ve mantarlardan olugmaktadir (Bagg, 1990). Tipik insan agz1 florasi esasen
streptokoklardan ve anaerobik Gram-negatif bakterilerden olusmaktadir (Bagg, 1990;
Demmer, 2006). Bu mikroorganizmalar patojen mikroplarin kolonizasyonunun
onlenmesi goreviyle mesuldiir; boylelikle agiz boslugunun sagligini korurlar. Siradan
floranin  bozulmasmim oral hastaliklarin  gidisatim1 tetikleyebilecegi  veya
degistirebilecegi gozlemlenmistir (Demmer, 2006). Oral enfeksiyonlarin gidisatinin
baslangicini etkilemesinin yani sira, oral mikrobiyal yesillik de ek olarak baz1 sistemik
hastaliklarla baglantilidir (Li, 2000). Stafilokok ve aerobik Gram-negatif bakteriler
endojen floralar olmasa da agiz boslugunun gegici kolonilestiricileri olarak goriiliirler;
ki agiz boslugu igerisindeyken akciger iltihabi gibi enfeksiyonlara sebep olurlar
(Ewan, 2010). Hastalik, hamilelik ve ergenlik gibi sistemik degisimlerin agiz
boslugunun mikrogevresini degistirdikleri ve boylece oral floranin boyutunu ve tiirtinii
etkiledikleri bilinmektedir (Boggess, 2006; Demmer, 2006). Diyabet, periodontitis
(Fernandes, 2009), dis ciirigli (Orbak, 2008), dis eti iltihabi (Sarnat, 1985) ve
kandidiyaz (Ghannoum, 2010) gibi baz1 oral enfeksiyonlarla bagdastirilmistir. Diyabet

hastalarindaki ytiksek oral enfeksiyon goriilme sikli§ina ek olarak zayif agiz ici hijyen



ihtimali de sebepler arasina katilmistir (Lalla, 2008). Ancak, agiz i¢i hijyenin oral
mikrobiyal kolonizasyonunu etkileyip etkilemedigi Sekil 1.2 (Borgnakke, 2019)'de
gosterildigi gibi tam olarak belirlenmemistir (Khovidhunkit, 2009).

Sekil 1.2 Daha 6nceden profesyonel dis bakimi hizmeti almamis kontrol dis1 tip 2 diyabet
hastalarindaki ciddi derecedeki periodontitis (Dr. Amin ur Rahman, Rahman ve
Rahman Dis Cerrahlar1 'nin gorsel katkilariyla, Lahor, Pakistan )

1.2  Biyofilm Olusumu

Biyofilm terimi, bir ylzeye tutunan mikroorganizma popiilasyonlarini ve disle alakali,
dis plag1 olarak adlandirilan mikrobiyal popiilasyonlar1 tasvir etmek amaciyla
tiretilmistir. Dis plagi normalde saglikta bulunan bir biyofilm tiiridiir ancak ayni
sekilde dis ¢iirligli ve periodontal hastalikla da baglantilidir. Dis plagi, bir dizi 6nceden
belirli olayin meydana gelmesiyle olusur; bu durum esas ve fonksiyonel olarak
organize olmus, tiir konusunda zengin mikrobiyal filmlerinin olusmasina sebep olur
(Chuang, 2011). Biyofilm olusumunun farkli asamalar1 vardir. 11k olarak, kalip filmi
(tretilmis pelikiil) ¢evrelenir ve ardindan dis siirmesi veya temizlenmesi meydana
gelir. Bu noktada, mikrobiyal yiizey ve kondisyonman film arasindaki kirilgan, uzun
menzilli fizikokimyasal etkilesim yapisi tersine ¢evrilebilir bir yapiskanlik saglar ve
nihayetinde bu mikrobiyal hiicre yiizeyi ve edinilmis pelikiilde bulunan reseptorler
arasinda tersine cevrilemez bir yapiskanlia sebep olur. ilk kolonilestiriciler
kondisyonman filmle baglandiktan sonra, yan ve sonraki kolonilestiriciler halihazirda
bagl olan ilk kolonilestiricilere yapismaya bagslarlar, ki bu da olugmakta olan

biyofilmin i¢indeki mikrobiyal ¢esitliligin gelismesine sebep olur. Bagl hiicrelerin



cogalmasi bitisik biliylimeye ve iic boyutlu, konumsal ve hemen hemen birlesik,
karismis bir biyofilme sebep olur, ki bu biyofilmin de kompleks, ¢oziinen ve
cozunmeyen glukanlar, fruktanlar ve hetero polimerlerden meydana gelen bir
ekstraselltler matrisi bulunur. Matris, bilinen destekci diklik ve biyofilmlerin genel
direncine hatrt sayilir bir katkist olur. Gelisimini tamamlamis ve epey stabil olan
biyofilm bi¢imini aldiktan sonra aktif ayrilma meydana gelebilir ve hiicreleri baska

yerleri kolonize etmeye yonlendirebilir (Hasslof, 2010).

Ortak y1gilim terimi, bakteriler arasindaki baglanim duraksama sirasinda meydana
gelirse kullanilir. Mikrobiyal hiicrelerin yapigmasi etkili bir sekilde bir biyofilmdeki
bakterilere baglanirsa; bu durumdaki kullanilan terim ortak yapisim olur. Ortak y1gilim
ve ortak yapisimin ardindaki yontemler benzer olmalidir (Hedberg, 2008). Gegici
baslangi¢ kolonilestiricileri, S. gordonii, S. mitis, S. oralis ve S. sanguinis gibi
streptokoklart barindirirken ek olarak  Aktinomiges cinsini de barindirr.
Fusobakteriyum niikleatum, baslangig, ilk ve son kolonilestiricilerle ortak yigilimda
bulunabilecegi ve dis plagimin olusumunda organizmalar arasinda koprii gorevi
gordiigli i¢in biyofilmin olusumu igin esastir (Laleman, 2014). Plak bakterileri
biyofilm halindeyken daha genis bir habitati, daha geligmis bir metabolizmasi, 6nleyici
operatorlere ve dahili savunuculara karsi gelismis bir toleransa ve gelismis bir
zehirlilige sahiptir. Saglikliyken; oral mikrobiyata ve konak arasinda bir simbiyoz
vardir. Oral mikrobiyotanin yapisi, konagin genlerine ve korumalarina baglh oldugu
kadar sicakliga, pH degerine ve besinlere de baghdir. Ag1z i¢inin ¢evresel sartlarinda
degisiklikler meydana geldiginde, konak ve oral mikrobiyatanin arasindaki denge
degisebilir ve bunun sonucunda hastaliga yakalanma riski biylk oranda artar
(Colombo, 2009).

1.3  Bakteriler ve Agiz Bosluguyla Olan Etkilesimleri

Antony van Leeuwenhoek, on altinci yiizy1l sonlarinda kendi yasadigi agiz ici
sagliksizligin ardindan bakteriler hakkinda bulgular bulan ilk kisidir (Huttenhower,
2012). Leeuwnhoek'in bulgulari, bakteriler disindaki diger mikroplarm incelenmesine
dayanak saglamistir. Agzin kalin bagirsaktan sonraki en ¢ok kompleks bakteriyel

populasyonlara sahip olan organ oldugu anlasilmistir (Wilson, 2005). Rober Koch ve



ortaklarinin kiiltiir ortamina dair yaptig1 arastirmalar, belli bashi dis sorunlarinda biiyiik
rol oynayan zorunlu/bilingli aerob ve anaeroblarin teshis edilmesinin yani sira
biitiinliigiine ve oksijen gereksinimlerine bagli olan oral mikrobiyomlarin ilk
taninabilir kanitlarinin bulunmasinda yardimei olmustur. Bu incelemeler, bu sorunlari
¢ozmeye yarayan belli basli antimikrobiyallerin teshisinde de fayda gdstermistir

(Kreth, 2005).

1.4  Agiz Boslugundaki Konuk Mikrobiyota

1.4.1 Gram-Pozitif Koklar

Streptokoklar, oral mikrobiyota konusunda ilk akla gelir ve agiz boslugunun tim
bolgelerinden duzenli olarak izole edilir. Oral streptokoklar yapilan DNA dizilimi
analizinin yan1 sira biyokimyasal ve fizyolojik testlerden yola ¢ikilarak dort esas tiir
kategorisine boliinmiistiir. Dis plag1 ve ¢lirligiiyle iligskilendirilen mutans birligi (S.
mutans ve S. sobrinus dahildir) (Okada, 2002), ayrica plaklar i¢in esas oldugu
Ogrenilen mitis grubu (S. mitis, S. sanguis, S. crista ve S. oralis dahildir) (Mason,
2018) mukozal ylizeyle iliskilendirilen salivarius birligi (S. salivarius ve S.
vestibularis) (Aas, 2005) dis eti olugu ve kok kanalinda goriilen, ayrica periodontal ve
pulpal hastaliklariyla iliskisi oldugu diisiiniilen anginosus birligi (S. anginosus, S.
constellatus ve S. intermedius dahildir) (Standar, 2010). Oral streptokoklar konak
dokulariyla arabag yaparlar ve dis yiizeylerinin ve mukozal yiizeylerin esas
kolonilestiricileri kadar &nemlidirler (Wan, 2001). Insan salyasinda bulunan
"agglutinin™ adli bir glikoprotein Streptococcus mutans'in dis yiizeylerine yapismasi
ve kolonilestirmesinin arasina girer. Dislerin Streptococcus mutans tarafindan
kolonize edilmesi, asidogenik, asidiirik ve asidofilik ozelliklerinden dolayi, dis
clirigiiniin etiyolojisinde ana dikkat noktasidir (Carlen, 1998). Ciirliik ve S. mutans
arasinda tiim lezyon derinliklerinde saglam bir baglanti vardir. Stafilokoklar agizdan
genelde sira dist sayilarda izole edilmezler, ¢iinkli zaten saglikli salyada diisiik
sayilarda izole edilmislerdir ve agiz boslugu, stafilokoklar icin klinik olarak 6nemli bir
rezervuar olarak isaret edilmistir. Dahasi, stafilokoklar oral enfeksiyon ve takma dis

durumlar1 olan gesitli hasta gruplarinin agizlarindan izole edilebilir Enterokoklar



birka¢ agiz i¢i konumdan az sayida kurtarilmistir ve izole edilmis tiirin adiEnterokok

fekal dir (Percival, 2007).

1.4.2 Gram-Negatif Koklar

Neisseria ve veillonella, agiz boslugundaki Gram-negatif koklarin baskin
temsilcileridir. Neisseria, dis yiizeyindeki esas kolonilestiricilerden biridir ve kapnofil
sakkarolitik bakteri ve tiirleri saglikli agiz bosluguyla baglantihdir (Aas, 2005).
Normalde az sayida mevcut olsalar da agzin farkli yilizeylerinden izole edilmiglerdir
(Zaura, 2009). N. subflava, en yaygin goriilen oral komensal tiirdiir; aerobik olarak iyi
biiyliyebilirler ve oksijeni tiiketebilirler, bu da plak gelisiminin ileri safhalarinda
goriilen anaerboik mikrogevrelere katkida bulunur. Ayni sekilde, matris dizilimi ve
gelisimine katkida bulunacak sekilde amidon metabolizmadan polisakkaritler
gonderebilir (Bradshaw, 1996), bu da dis ¢iirtigiiniin etiyolojisini gelistirebilir (Parker,
1971). N. mucosa, N. sicca, ve N. flavescens de saglikli insan oral yiizeylerinden (dilin
sirtt, dis eti boslugu ve disin koronal yiizeyleri gibi) geri kazanilmistir (Querido, 1976).
N. subflava, mukoza alti bolgelere saldirip meningitis, septisemi ve endokardit gibi
firsat¢1 enfeksiyonlara sebep olmasiyla bilinmektedir ancak bunlar nadir vakalardir
(Pollack, 1984). Moraxella (bu kisa bir ugtur, tam olarak bir kok degildir) (6nceden
branhamella olarak bilinirdi), tist solunum yolundaki bir komensaldir ancak M.
catharrhalis daha cok firsatg1 patojeniktir ve genelde agiz boslugundan ayrilir.
Veillonellaeler dikkatli anaerobiktir ve normalde diplokok veya zincirler halinde
meydana gelir. Salya ve dis plagindan izole edilmislerdir ve gecici anaerob izlenimi
verirler. Veillonella, mukim oral mikrobiyotadan bir bireydir ve dil, bukkal mukoze ve
dis ylizeyi dahil olmak iizere agiz boslugunun tamaminda bulunur (Furuya, 2007).
Ornegin: V. parvula, V. dispar ve V. atypica.V. denticariosi ise ¢iiriik lezyonlarinda
bulunmustur. Viellonellae sekerlerle gelisemez. Enerji igin laktat ve piruvat gibi diger
bakteriyel fermantasyon yan iiriinlerini kullanirlar. Veilonella ve S. sanguis, A. israelii
ve A. viscous dahil olmak {izere ¢esitli oral bakteriler arasinda dis plaginin gelisimine
katkida bulunan saglam bir ortak yigilim gozlenmistir. Veillonellae, kirilgan asitler
olan propiyonik ve asetik asitleri ¢evrelemek igin farkli tiirlerden gelen laktik asidi;
Veillonellae bu sekilde siddetli dentin giiriiklerinde yiiksek 6lgiilerde bulunur. Bu delil

Veillonellae ile diger oral bakterilerin ortak yigiliminin agiz boslugundaki bakteriyal



cevrede basit bir isi istlendigini 6ne siirer. Veillonellaeler bilahara dis plagmnin
gelisiminin olusumunda ve ag metabolizmasinin temelinde makul oranda 6nemli

bulunmustur (Konno, 2006).

1.4.3 Gram-Pozitif

Sopaciklar, Gram-pozitif uclar ve iplikler normalde agiz boslugundan izole edilir.
Aktinomiges tiirli anaerobik ipliksi bakterilerdir ve dis plagindaki oral mikrobiyotanin
biiyiik bir kismini olusturur (Gizani, 2009), 6zellikle yakin konumlardaki ve dis eti
olugundakilerde (Mason, 2018). Oral streptokoklarda oldugu gibi, onlar da alisildig1
iizere dis ylizeylerinin ilk kolonilestiricileridir; bu sebeple agiz icindeki cesitli
bakterilerin gelisimi i¢in kritik olduklarina inanilir (Li, 2004). Aktinomigesin oral
mukozaya tutunumu, epitel hiicrelerin glikoproteinine baglanmay1 saglayacak Tip 1
ve 2 fimbrialar iizerinden gerceklesir. Aktinomigesin yedi tiirli (Aktinomiges
naeslundii, A. georgiae, A. gerencseriae, A. israelii, A. viscosus, A. odontolyticus ve
A. meyeri dahil olmak iizere) diizenli olarak insan agiz boslugundan toplanmistir (Liu,
1991). Aktinomiges gerencseriae ve farkli tirler de ciirigiin ilk asamasiyla
baglantilidir ve ¢iiriik gelisiminin baslaticilar1 olarak diistiniilmektedir. A. naeslundii
ve A. viscosus anaerobik ve asidojeniktir. Ayni zamanda dis kaplamasinin
coziinmesiyle; dis ciiriigiiniin ilk olayiyla (baslangigla) ve dentin ¢iirigliyle

iligskilendirilmistir (Sanyal, 1978).

A. israelii asidofilligi baskin, aktinomikozun eyolojik operatorii olarak goriilen bir
bakteriyken Aktinomigez odonlitikus gibi farkli aktinomisetler kok yiizeyi ¢iirtigii ve
dis eti hastaliklarinda rol oynamaktadir; ancak A. naeslundii, A. israelii ve A.viscosus
dis eti hastalig1 olan hastalarin dis etigi olugundan oncelikli olarak uzak tutulmustur
(Becker, 2002) Laktik asit bakterileri normalde agiz boslugundan toplanmistir;
islenebilir gelismis mikrobiyotanin ana bilesiminin %]1'ini icerir. Her haliikarda,
kaplama ve kok yilizeylerindeki son derece ciddi ¢iiriikk hasarlarindaki kapsami ve
hakimlik artis1, dis ¢iirigiiniin etiyolojik unsuru olarak taninan ilk bakterilerdir. Asit
tolerans1 ve korozif bir ortamdaki asidojenlikleri konusunda; plaktaki diisik pH
degerlerinde giiclii asidojenlerdir ve dis ylizeyinin demineralizasyonuna sebebiyet

verebilirler. En ¢ok normalde izole edilen tirler L. acidophilus, L. casei ve L.



fermentumdur. Sira dis1 oranda korozyona vesile olmaya agiktirlar ve asidojeniktirler

(Van Houte, 1981).

Duzenli olarak asidofil ortamdan (pH=4,8) izole edilirler ve ¢iiriik oran1 ve siddetiyle
vurgulu olarak bagdastirilmislardir. Obakteri cinsi, spor olusturmayan aneerobik
basillere verilen addir; kiiltiir, bu cinsin ¢ok¢a sayidaki tiirlinii kapatmakta zorluk
ceker; bu sebeple pek fazla karakterize edilmemistir (E. saburreum, E. sulci ve Yurii
alttird E. yurii gibi tiirler). Pek ¢ok bakteri tiirii dis eti alt1 plagindan geri toplanmistir
ve agirlikli olarak son derece siddetli periodontitisten izole edilmistir. Bahsi gecen
tirlere 6rnek olarak E. timidum, E. alactolyticumveE. nodatum verilebilirken E.
timidum ve E. brachy nin dentoalveolar apsede gorilmesi normaldir.
Propiyonibakterinin pek ¢ok tiirli agiz boslugunda goriiliir. Buna Propiyonibakteri
akneleri, P. freudenreichii ve P. jensenii (dis plaginda) dahildir. Bu bakteri, propiyonik
ve asetik asitler salgilar. P. proprionicus, bozulmus kok kanallarinda ve inat¢1 apikal
periodontitisin oldugu periapikal dis agrilarinda fark edilmistir; Coryneform
hususunda, Corynebacterium (6nceden Bacterionema) matruchotii, agiz boslugunun
konuk mikrobiyotasiyla emin olunabilir bir baglantiya sahip su ana dek goriilmiis ana

tardir.

Corynebacterium matruchotii, uzun iplikleri ve kisa, kalin sekilde uglar1 olan Gram-
pozitif bir basildir. C.matruchotii, ekstrasellliler kalsiyum demeci (zerinden dental
analiz gelisimiyle bagdastirilmaya yorulmustur. Rothia dentocariosa ve R.
mucilaginosa genel olarak agizdan izole edilmislerdir. R. dentocariosa dis plagindan
izole edilmistir ve bazen bazi bulagict endokardit uzantilariyla bagdastirilmistir. R.
mucilaginosa, saglikli dil sirtinda goriilmiistiir. Insan bagirsak mikrobiyotasinin
yaygin parc¢alarindan biri olan Bifidobacterium, dis eti ayrimu, tiikiiriik ve dis plaginin
(dis plag1 bu cinsin haznesidir) dahil oldugu insan agzindaki normal mikrobiyotadan
bir bireydir.Sekil 1.3’de Apikal periodontitis: sekil, alakali rontgenin gosterdigi apikal
periodontitisten arasindan irinin sizdig1 bir fistiilii gostermektedir; disin tepesindeki

lezyon kirmizi ¢gemberle isaretlenmistir.
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Sekil 1.3 Apikal periodontitis: sekil, disin tepesindeki lezyonun kirmizi halkayla
isaretlendigi alakali rontgende gosterilen, irinin apikal periodontitisten s1zdig1
bir fistili gostermektedir

Sakkarolitiktirler, asidik ve laktik asitleri glukoz gelisiminin 6nemli sonuglar1 olarak
salgilayabilirler ve Sekil 1.3'de gosterildigi gibi insan ¢iiriikk dentininden izole
edilebilirler. Bifidobacteriumdentium, doku yapisimi, korozif tolerans ve saptanan
insan tiikiirtigiliniin kararl bilesiklerinin metabolizmasindaki kolonizasyon ve sabitlik
faktorlerinden otard becerikli kariyojenik bir patojendir.
BifidobacteriuminopinaturnveBifidobacteriumdenticolens de insan dis ciirligiinden

geri toplanmuislardir (Marsh, 1999).

1.4.4 Gram-Negatif Basiller

1.4.4.1 Fakultatif anaeroblar

Haemofiller, fakiltatif anaerobik Gram-negatif gubuklardir, bu sinifin baskin tiirlerini
olustururlar. Haemofiller normalde tiikiiriikte, epitel yilizeylerde ve dis plaginda
goraldrler (Marsh, 1999).

Tiirleri arasinda: Haemophilusparainfluenzae, H. segnis, H. paraphrophilus, H.
aphrophilus ve H. haemolyticus vardir. Dahasi, H. parahaemolyticus oral yumusak
doku hastaliklarindan geri toplanmistir; ancak normal oral mikrobiyatadan bir birey
degildir. Aggregatibacteractinomycetemcomitans, (Actinobacillus
actinomycetemcomitans), hareketli olmayan kapnofil bir gubuktur, %5-10 oraninda
CO2'nin oldugu aerobik sartlarda biiyiik oranda gelisim gosterir. Esasen dis plaginda
ve dis eti biitiiniinde yer alir (Slots, 1980).
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Periodontitis ve dis eti hastaliklariin merkezi etiyolojik organizmalarindan biri olarak
karakterize edilmistir. Bu bakteri son derece patojeniktir ve mukozal engeli gecerek
serebrum agris1 ve subakut endokarditis gibi hakiki enfeksiyonlara sebep oldugu
goriilmiistiir. Patojenezle, epitel hiicrelere saldirma kapasitesine sahip olmanin yani
sira, 10kotoksin, kollajenaz ve hiicreler i¢in 6liimciil yayilan toksin gibi pek ¢ok yikict

faktor ve kemik emici faktor bagdastirilmistir (Hamlet, 2001).

Diger fakiiltatif anaerobik, Gram-negatif uclara 6rnek olarak periodontal enfeksiyonla
baglantis1 olan Eikenella corrodensgdsterilebilir. Capnocytophaga (6nceden
Bacteroides; ornegin, Capnocytophagagingivalis, C. sputigena, C. haemolytica, C.
ochracea ve C. granulosa), CO.'ye bagimhdir ve dis eti alt1 plagiyla baglantilidir,
becerikli mikroplardir ve ayrica, periodontal rahatsizligin azmasiyla birlikte yayilan
periodontal hastalikla bir iliski i¢inde oldugu saptanmistir. Megasphaera tirleri,
periodontal hastalikla iliskili olan Gram negatif bakteriler (Hamlet, 2001).

1.4.4.2 Zorunlu anaeroblar ve zorunlu anaerobikler

Gram negatif bakteriler, 6zellikle dis plaginda, devasa oranda oral mikrobiyota
barindirir. Bunlarin 6nemli bir birlesiminin Fusobacterium’da yeri vardir. Pek ¢ok

Fusobacterium tiiriiniin kendine has ipliksi bir morfolojisi vardir (Haffajee, 1998).

Genelde, izole edilmis tiirlerine F. nucleatum (birkag alt hayvan kategorisi de dahil
olmak Uzere), F. alocis, F.perodontium ve F. sulci dahildir.F. nucleatum, periodontal
hastaliklardan izole edilince goriilme sikliginin tekrarlanmasi incelenince ve izole
edilen F. Nucleatum’un plak yapilar1 olarak goriilmesinden 6tiirli, periodontal
hastaligin gelisiminin 6nemli bir destek¢isi olarak gorilmistir (Ritz, 1967)
Fusobakteriler, birkag diger oral bakteri tiirliyle ortak yigilim yapabildikleri i¢in, dis
ylzeyinin ilk ve son kolonilestiricileri arasinda bir baglayici olarak
goriiliirler.Fusobakteri ¢cogunlukla assakarolitiktir, diizenli olarak, sonucunda biitirik
ve asetik asidin elde edildigi bir iliski i¢inde oldugu goriilen Porphyromonas
gingivalisin endopeptidaz hareketi sayesinde salgilanan amino asit ve peptidlerin

fermentasyonundan enerji alirlar.
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F. nucleatum, amonyum ve hidrojen stilfiiriin de dahil oldugu ugucu kokulu stlfir
bilesikleri (VSB'ler) ve sistein ile metiyoninin desiilfliirizasyonundan olusan metil
merkaptan olusturabilir. VSB'lerin olusumu biitiinliyle agiz kokusuna sebep olur ve
Ozellikle periodontal patojenler icin bir hazne olarak gorilen dili kaplayan biyofilm

popiilasyonlariyla 6zellikle baglantilidir (Kolenbrander, 1993).

Porphyromonas tiirleri preteolitiktir ve peptidler ile amino asitlerin pargalanmasindan
bltirat, asetik asit ve propiyonat Gretir. Haemin ve K vitamini buytumeleri igin
onemlidir ve kan agarindayken kolonileri protem olusumu yiiziinden birkag giin iginde
kararir. Dahasi, birka¢ mefruz virulans faktorlerinin meydana gelisi haemin tarafindan
kontrol edilir.Bu daP. gingivalisin virulans potansiyelini meydana getirir. Ug ana oral
tir sunlardir: P. gingivalis, P. endodontalis ve P. assacharolytica. P. gingivalisin
periyodontal cepteki yakinligi mevcut periyodontal hastalikla bagdastirilmistir
(Babaahmady, 1998).

P. gingivalis'de konak hiicreler ve diger bakteriler arasindaki yapisima aracilik eden
fimbria ve hemaglutininlerin de dahil oldugu cesit ¢esit viriilans faktorleri
gozlemlenmistir.  Protaz  ve lipopolisakkaritler ~ (LPS), konak korunma
mekanizmalarinin kisitlamasi ve ilave edinimin alveolar kemik zayifligina katkida
bulunan sitokin bosaltiminin da dahil oldugu doku kirimiyla dogrudan iliskilendirilen
bir iltihapli reaksiyona patlak verdigi kabul edilir. Dahasi, periyodontal ceplerden
kaynaklanan dis eti alt1 plagindakiP. gingivalis de hatri say1lir oranda metil merkaptan
olusturabilir, boylece agiz kokusu gelisimini tetikler. P.assacharolytica, periyodontitis
hastalariin dis eti alt1 plagindan izole edilmistir. P. endodontalis endodontik bir

mikrop olarak goriiliir ve ¢ogunlukla kok kanalinda yer alir (Rogers, 1992).

Prevotella, porfiromonaslardan sakkarolikit olmalariyla ayrilirlar, glukozdan esasen
sliksinik asitler olustururlar. Oral prevotella iki gruba ayrilmistir: pigmentli (P.
intermedia, P. nigrescens, P. melaninogenica ve P. denticola dahil) ve pigmentsiz
(counting P. oralis ve P. buccalis) tirler. P. intermedia, dissiz bebeklerde basi ¢eken
anaerobik turler olarak gorulir ve P. intermedia ile P. nigrescens periyodontal olarak
kabul edilir. Tannerella forsythensis (halihazirda Bacteroides forsythus), suana dek,

Tannerella cinsinin ana tiirii olarak goriilmiistiir ve periodontitiste dnemli bir etiyolojik
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operator olarak kabul edilmistir, P. gingivalis ile bagintili olarak meydana gelir.
Radikdler dentinin, sentezleme icin Tannerella da dahil olmak (izere periyodontal
patojenlere bakteriyel bir kaynak oldugu diisiiniilmiistiir; bu durum tedavi edilmis
periyodontal cepleri tekrardan kolonilestirebilecek, sonucunda tedavinin olumsuz
sonuclanmasini ve rahatsizligm tekrar etmesini saglayacaktir. Sentez i¢in kullanilan
Tannerella proteolitiktir ve haemin, menadion, L-sistein ve N-asetilmuramik asindirici
(MurNac) igin kil1 kirk yaran gelisim sartlar1 vardir. P. gingivalis ve F. nucleatum ile
tamamlanabilir, bu durum da dis eti alti plaginin i¢indeki kolonizasyonunu
iyilestirebilir (Claesson, 1990; Babaahmady, 1998).Cinkl sentezleme, siyalidaz ve
cesit cesit proteaz1 meydana getirerek musinleri etkisiz kilabilir; dahasi, 6nemli bir
virllans faktorii ve konuk hiicrelerde apoptozun olusumuyla baglantili bir hiicre
ylizeyi proteini olduguna inanilan tripsin vari bir enzim salgilamaktadir. Leptotriki,
sadece L. buccalisin agiz boslugunu, o6zellikle dis plagini kapsadigi alti tiirden
meydana gelir. L. buccalis, metabolizmanin tamamlanmis sonucu olan laktik korozif
tireten sakkarolitik bir bakteridir. Selenomonas tiirleri sakkarolitiktir, {i¢ yetistirilebilir
tlrd olan S. sputigena, S. noxia ve S.infelix agiz boslugunda bulunur ve sadece S.noxia
dinamik periyodontitis ile iligkilendirilmistir. Son olarak, Camplylobacter tiirleri
normalde dis eti alt1 konumlarindan izole edilmistir. Asakkarolitik bir fimerat ve
format1 vardir- metabolizmaya ihtiya¢ duyar. Agiz boslugunda ikamet ettigi goriinen
yedi tirtin arasinda C. rectus ve C. gracilis periyodontal enfeskiyonla dogrudan

bagdastirilmistir (Boever, 1995).

1.4.4.3 Spirochetes

Gram-negatif, sarmal, sikica kivrilmis siddetli anaeroblardir ve genelde Treponema
cinsiyle birlikte insanlarin ag1z boslugunda bulunabilir. Spirochaetes, dis eti olugu ve
interdental bolgeleri kapsar (Socransky, 1963). T. denticola, T. macrodentium, T.
microdentium, T. oralis, T. socranskii ve T. vincentii tiirleri arasindadir. Ozellikle dis
eti hastalig1 ve periyodontal hastalik gibi agiz hastaliklar1 olan hastalarda dis eti altinda
ozellikle yaygindirlar. Son derece titiz olduklar i¢in yetistirilmeleri zordur ve bu
sebeple kimligi ve diger ekstra mikrobiyotiplerinin tanimlanmasi, Sekil 1.4
(Borgnakke, 2019)'de gosterildigi gibi, 16s rRNA analizi gibi molekiiler tanimlama
tekniklerine baghdir (Listgarten, 1976).
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Sekil 1.4 Periyodontitis 1B panelindeki yesil noktalar kemik seviyesinin aslen nerede
oldugunu gosterirken kirmizi noktalar iltihaplanmanin sonucunda kemik
seviyesinin su an aldig1 hali gosterir

Tripsinimsi protazlar, adezinlir ve hemolizinin de ornek gosterilebilecegi pek ¢ok
zararlilik faktorii tespit edilmistir. T. denticola, bir periyodontal patojen olarak yaptig
gorev igin dikkatleri epey {izerine ¢ekmistir, sentez i¢in 6zellikle P. gingivalis ve T.
ile iligki halindedir. T. denticola ve P. gingivalis yigisim yapan sug ortaklaridir,
laboratuvarda c¢apraz beslenme davranigi gdstermislerdir ve periyodontal ceplerde
birbirilerine yakinliklariyla 6ne ¢ikmuslardir. T. denticola ve P. gingivalisin
periyodontal hastaligin patojenliginde 6nemli bir rol oynayabilecek alakali bir iligki

icinde oldugu 6ne siiriilmiistiir (Listgarten, 1976).
1.5 Oral Cevre ve Dogal Flora

Ag1z boslugundaki sartlar, 6rnegin fiziksel ve kimyasal parametreler, dis ¢cevreye sik
stk maruz kaldigi i¢in degisim gegirir. Mikroflora, agiz boslugunda pek ¢ok yerde
konaklar. Ornegin, salivasyon, disler, dil, yanaklar, sert ve yumusak damak, dis eti
olugu ve dudaklar(Wilson, 2008). Salyada yiiksek sayida bakteri oldugu kabul edilse
de yetersiz besin ve degisken akim orani yerel mikrobiyotanin salivasyonda hayatta
kalip kalamayacag1 konusunda bir tartigma konusudur. Salyada bulunan organizmalar,
epey yiiksek oranda, diger oral yiizeyler, dilin sirt yiizeyi gibi ylizeylerden gelen
organizmalardir. Onceki incelemeler tiikiiriikte bulunan organizmalarin agiz
boslugundaki tiim bakterilerin %99,9'unu kapsayan planktonik organizmalar oldugunu
duyurmustur. Bu canlilar, takviyeleri daha iyi absorbe ederek onlarin hayatta kalmasi
i¢in ideal sartlar1 olusturmakta ve ¢ekirdek iizerinden farkl tiirlerle baglantiya gecerek

biiylime oranlarini kontrol etmekte 6nemli bir rol oynar (Miller, 2001).
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Bir bireyin agiz ici giicii, dis eti ylizeyleri, disler ve agiz boslugu duvarlarindaki dogal
mikrofloranin kat1 biyofilminin yakimligma baghdir. isgalci organizmalarin konaklar
icin nevrotik olan bir cevrede gelisebilmesi ihtimali azdir. Isgalci mikroplarin

homeostaziyi kaybettigi bu ¢esit bir sart birka¢ agiz i¢i hastaligin baglangicini tetikler
(Gerald, 2013).

1.6 Oral Mikrobiyota ve Hastaliklar

Bir mikrobiyal populasyonun simbiyoz durumuna gecisinin altinda birkag 6l¢ut yatar.
Konagin bagisiklik kabiliyeti veya diyeti, virulans faktdrlerinin belirmesinde bir artisa
sebep olarak poptilasyon organizasyonunu ve iist transkripsiyonal ortami etkileyebilir.
Bir ag olustukc¢a, mikrobiyal sindirim ve konagin bagisiklik reaksiyonlarinin yan
tirtinleri yakin ortamda mikroorganizmalarin disbiyotik durumda fazla biiylimeleri
veya temsil edilmelerine sebep olacak degisimler tetiklenebilir. Saglikli olma
durumuyla alakali mikrobiyota daha kapsamli olarak diisiiniiliirken hastalik
durumuyla bagdastirilan mikrobiyota, saglikliyken bas gostermeyen metabolik
fonksiyonlara ve yiksek virlilans potansiyeline sahip uzman mikroorganizmalar
tarafindan etkilenir (Dabdoub, 2016).

Bir ag disbiyotik duruma gegctiginde, fonksiyonel olarak spesifik kisimlarin kararlilig
durumun uzunca bir silire boyunca devam etmesini saglar ve periyodontitis ve dis
clirigli gibi agi1z ici hastaliklar,iki hastaligin da siddetli hiicumu taviz verici sartlari
olan partikiiller tarafindan tetiklense de, siklikla kronik ve gitgide
gelismektedirler(Suwannakul, 2010).

1.6.1 Dis Ciiriigii

Dis ¢iiriigiiniin etiyolojisindeki plak bakterilerinin igine dair bazi hipotezler ortaya
konulmustur. Mill operator (1889), diyet substratlarindan yapilan mikrobiyal asit
tretimini dis ¢iiriigli etiyolojisine baglamistir. Miller(1889)'in de gosterdigi gibi,
ciirtikler bakteriyolojik olarak muglak bir islemdir, yani c¢iiriige bagl olan tek bir
asidojenik tiir yoktur. Aksine, dis ¢iiriigii, dis yiizeyinin {istlindeki bakterilerin bi¢im
verdigi genislemis asit tabakalarinin bir sonucudur. Muglak plak hipotezinde, hastalik

tamamlanmig plak mikroflorasinin genel hareketinin bir sonucu olarak goriiliir.
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Loesche (1976) isgalci plak mikroflorasini igeren ¢esitli organizma gruplar1 arasindan
bazi hayvan variyetelerinin rahatsizlikla etkili olarak bir bagi oldugunu 6ne siiren plak
hipotezini sunmustur. Biyolojik plak hipotezi oOncesinde gelen iki hipotezi
birlestirmistir ve hastalikla iliskisi olan organizmalarin ayni zamanda saglam
ortamlarda da oldugunu belirtir ancak seviyeleri klinik olarak dnem arz etmeyecek
kadar distiktiir. Hastalik, isgalci mikrofloranin yakin g¢evresel sartlara yapilan bir
degisiklikten meydana gelen bir reaksiyondan otiirii kaynaklanan bir art¢1 etki olabilir
(Marsh, 1994). Su an bu konuda en giincel hipotez tam anlamiyla kapsayici ¢iirtik
biyolojik hipotezidir (Takahashi, 2011). Bu hipotezde curik donglsu 3 geri
cevrilebilir asamadan olusur. i1k asama dinamik denge asamasi olarak bilinir ve Klinik
olarak kati laker yiizeyinin iistiindeki mikroflora oncelikli olarak mutans olmayan
streptokoklardan ve Aktinomiges'den meydana gelir. Fermentasyon hafiftir ve
demineralizasyon, remineralizasyon ile denge i¢indedir. Asidojenik asama olarak
bilinen sonraki asamada asitlesme ileri seker tiikketimi yiiziinden daha devamli hale

gelir. Bu, asidiirik yapilarda geniglemeye yol agar.

Dis ¢iiriigiiniin baslangic1 demineralizasyon sayesinde gergeklesir. Son asama ise
asidirik asamadir. Asidik sartlarin devam etmesi durumunda daha fazla asidirik
bakteri ortama hakim olur. Mutans olmayan streptokoklarin asidiirik 1rklari,
Aktinomicez, bifidobakteriler ve mayalarm yani sira mutans streptokoklar ve
laktobasiller galip gelebilir. Pek ¢ok asidojenik ve asidirik bakteri ¢lriik donustyle
iliskilidir. Eeken mutans streptokok kolonizasyonu curikler icin bir tehlike faktorudir
(Kdhler, 1988).

Mutans streptokok orani yiiksek olsa da yetiskinlerde bu sayilar tam olarak ileri seviye
cirik riski anlamima gelmez, saglikli mikrobiyotayr etkilemeden azalan
mutansstreptokok seviyeleri plagi daha zararsiz yapmalidir. Mutans streptokoklar
cogunlukla oyuk ciirtik yaralarindan izole edilirler, diyetinde ¢ogunlukla sukroz olan
canlilarda ¢iirik olusumunu baslatabilirler ve olagandisi sekilde asidojenik ve
asiduriktirler. Mutans streptokoklarin merkezi rolli kaplama ve kok yilizeylerinde dis
cliriigiine sebep olmaktir. Laktobasiller ve bifidobakteriler de mutans streptokoklar

gibi ¢lirlik yaralarindan izole edilmistir(Becker, 2002).
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1.6.2 Periyodontal Hastaliklar

Dis eti iltihabi, disi saran dis eti dokularinda meydana gelen bakteriyel enfeksiyona
yol agan bir iltihaptir. Dig yiizeyindeki bakteriyel baglant1 ve farkli tiirlerden meydana
gelen ilk kolonilestiricilerin ortak yapisimi biyofilmin gelisimini baglatir. Ayrica
bakteriyel dis plagi olarak da adlandirilan geliskin biyofilm dis eti iltthabini baslatan
bir dizi olaya sebep olur. Siddetli veya kronik seviyede olan dis eti hastaligi, dise
yardime1 olan sert dokularin kayba ugramamasindan dolay1 geri gevrilebilir bir
hastaliktir. Dis eti dokulari, bakteriyel biyofilm imha edildikten sonra kat1 hallerine
tekrar geri doner. Iltihabin baglayicit dokuya olan uzantisi, periyodontal tendon ve
alveol kemik disin etrafinda geriye dondiiriilemeyen bir doku rahatsizligina sebep olur
ve buna periyodontitis adi verilir. Mikrobiyal sentez, saglam dis eti ve dis eti

hastaliginda farklilik gosterir (Darveau, 1997).

P. gingivalis, Treponema denticolave T. forsythia, periodontitis hastalarinda yapilan
hem dis eti iistii hem de dis eti alt1 plak testlerinde, saglikl kisilere kiyasla esasen daha
baskindir ve ayni sekilde cep genisligi ve sizmasi dahil olmak iizere periyodontal
hastaligin klinik o6lciileriyle iliskilendirilmislerdir. Plakla bagintili periyodontal
iltthabin ana etiyolojik faktorii patojenik bakterilerin yakinligidir ve bununla birlikte
saglik agisindan faydali mikroskobik organizmalarin olmama durumudur; ancak,
konagin cevresel faktorleri ve hassasiyeti de dnemli rollere sahiptir. Bastan basa, bir
kiside periyodontitisin olusmasma veya iltthabin dis etinin igiyle kisitli olup
olmamasina bu dort ana faktor karar verir (Ximénez-Fyvie, 2000). Periyodontal cebin
kolonizasyonu, periyodontitisin gelisimine sebep olan anaerobik mikroplarin digler ve
dis eti arasindaki baglantiy1 koparmasindan dolay1 gergeklesir (Darveau, 2010). Diger
periyodontal hastalikla alakali dis plag: iki siniflandirmaya ayrilir: kronik ve agresif.
Ikinci ¢esidin ilk ceside kiyasla daha hizli bir yayilma orani ve daha siddetli

semptomlar1 vardir (Armitage, 1999).

Ancak ara sira semptomlar diger oral problemler gibidir, erken ve kesin tam
baslangicin Onlenmesi i¢in gereklidir Treponema denticola, Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia, ve Actinobacillus actinomycetemcomitans kultur

bazli incelemelerle ortaya cikan tirler olurken Eubacterium
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saphenum,Filifactoralocis, Anaeroglobus germinates ve Prevotella denticolla
kiiltirden bagimsiz olarak yapilan incelemelerle duyurulmus, periodontitisle alakali

tirlerin bir kismidir (Socransky, 1998).

Dis eti iltihab1 da baska bir temel periyodontal hastaliktir. Bu hastalik, Treponema,
Fusobacterium gibi Gram-negatif bakterilerin ve anaerobik bakteriyel tirlerin, yani
Streptokok ve Aktinomicez kolonizasyonundan otiirii kaynaklanan yaygin dis eti

sismesiyle birlikte meydana gelir.
1.7  Diyabet

Diabetes mellitus (diyabet) instlin salinim azligi, faaliyeti veya ikisinin birden
yasanmasindan Otlirl kaynaklanan kronik hiperglisemi ile bozuk nisasta, yag ve

protein metabolizmasiyla ifade edilen metabolik bir sorundur (Gul, 2019).

Insiilin, pankreasin B-hiicrelerinden salgilanan bir hormondur. Hiicrelerin glukozu
kullanmasia ve glikojenin (fazlalik glukoz) karacigerde glukoza doniismesini
engellemeye yarar. Bununla birlikte, insiilinin esas etkisi kanda dolasan glukozun
miktarmni azaltmaktir. Insiilin fonksiyonunu bozacak etkiler, p-htcrelerinin yeterli
insiilin liretememesi veya dokularin salgilanan insiilinle olan reaksiyonlarin
zayiflamas1 gibi durumlarda gorilebilir. Bunun sonucunda, kandaki glikoz seviyesi
artar (Preshaw, 2011).

Hastaligin klasik semptomlar1 poliiiri, polidipsi, polifaji ve bulanik gérmektir. Eger
hiperglisemi kontrol altina alinmazsa asidoketoz ve ketotik olmayan hiperosmolar gibi
ciddi derecede siddetli hayati risk igeren komplikasyonlar dogabilir. Hiperglisemi de
kronik, geri ¢evrilemeyen doku zararma yol agabilir. Bu durumun uzun siire devam
etmesi nepropati, retinopati, noropati, kardiyovaskiiler hastaliklar, periferal damar
hastaliklari, ge¢ iyilesme ve periyodontal hastaliklar gibi rahatsizliklara yol agabilir.
Hastaligin siddeti ne zaman tan1 koyulduguna gore degigsmektedir; ge¢ tan1 konulursa

hiperglisemi uzun siireli doku hasarina yol agabilir (Kuboniwa, 2010).
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Diyabet, diinya capinda 380 milyon hasta sayisiyla, 6nemli bir saglik sorunudur.
Yarisimin hala kesfedilmemis olabilecegi iddia ediliyor.Ayrica, diyabet hastalarinin
%70'"1 diistik-orta gelirli lilkelerin vatandaslaridir ve buradan diyabet hastasi (tip 1 veya
tip 2) kisilerin saglikli kisilere kiyasla esasen oral hastaliklara daha yiiksek oranda
maruz kalabilecegi ¢ikarimi yapilabilir. Baskinliktaki ayrim, farkli etkenlerin yani sira,
diyabetin yaninda gelen vaskiiler ve noropatik degisimlerden kaynaklanir (Perez-

Chaparro, 2014).

Diyabetik hastalardaki yliksek oral lezyon oranini vurgulamak énemlidir, en iyi bilinen
oral lezyonlar iilseratif tipte olanlardir ve tip 2 diyabette bunlarin orani 6nemli
derecede daha yuksektir. Bu lezyonlar glosodini, rahatsizlik ve tiikketim gibi
semptomatolojilere sebep olabilir. Ciddi vakalarda disguzi, oral parestezi, dis
diismelerine karsin olan hassasiyette artis ve azalmis doku yenileme kapasitesi gibi

normal gidisat:1 etkileyecek durumlara yol acabilir (Socransky, 1998).

Agisal keilit ve plrizlu dil gibi diyabette bulunan farkli sartlar oral kandidiyaz gibi.
Sekil 1.5'de gosterildigi gibi. enfeksiyonlara meyilli olma ihtimalini artirabilir. Buna
bagli olarak, diyabette karsilasilan diisiik salya salimimi (kserostomi olarak da
adlandirilir), tamponlama kapasitesi ve oral pH kontrolii birlikte etkilendigi i¢in
enfeksiyon riskini artirir ve agiz kurulugu, diffiiz eritem ile stomatitis hissedilebilir.
Bu siireg igerisinde agiz boslugu i¢ine glukoz dokiiliimii yasanabilir, bu da asidiirik ve
asidojenik bakterilerin biiyiimesini ve ¢iiriik lezyonunun gelisimini destekler (Sima,

2013).

Sekil 1.5 Damaktaki oral kandidoz (pamukguk) (Borgnakke, 2019)
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1.7.1 Diyabet Tanis1

Amerikan Diyabet Dernegi'ne gore, taninin yapilmast su modellere baghdir(Insel,

2015):

e 126 mg/dL (7,0 mmol/L)'den fazla/esit oranda aglik plazma glukozu (8 saat

stiresince hi¢ kalori alim1 olmayacak) .

e 200 mg/dL (11,1 mmol/L)'den fazla/esit oranda rastgele plazma glukozu

(gliniin herhangi bir zamani1) ve dnceden belirtilmis bilindik semptomlar .

» 2 saatlik suda ¢oziinmiis 75 g anhidrit glukoz oral olusumunun ardindan 200

mg/dL (11,1 mmol/L)'den fazla/esit oranda plazma glukozu.

2011 Dinya Saghk Orgiti (WHO) raporu uyarinca (WHO, No.
WHO/NMH/CHP/CPM/11,1), %6,5'lik (48 mmol/L) glikolize hemoglobin (HbAlc),
bundan daha diisiik seviyede HbA 1¢ hastaliga engel olmasa da diyabetin tespiti i¢in
kullanilabilir. HbAlc sonuglar1 yasa, uyruga ve hemoglobin seviyesine bagl olarak
degiskenlik gosterebilir. Bunun akabinde, HbAlc bir teshis Olciisii olarak
kullanilacaginda bu durumlar dikkate alimir. HbAlc bunun yani sira diyabet
hastalarinda 1yi bir glisemik kontrol gostergesi olarak goriiliir. Kanda dolasan kirmizi
kan hiicrelerinin yasam siiresine bagli olarak 8 ile 12 haftalik bir siirede normal kan

glukoz seviyesini yansitir (Nathan, 2007).

Normal glukoz homeostazi ile diyabet arasinda bir gecis asamas1 vardir, bu asamada
insanlarin hastaliga yakalanma riski yiiksektir. Bu asamaya Ondiyabet veya zayif
glukoz toleransi adi verilir. Bu asamada, aclik plazma glukozu 100 mg/dL (5,6
mmol/L) ile 125 mg/dL (6,9 mmol/L) arasinda, 2 saatlik glukoz tolernsi testi 140
mg/dL (7,8 mmol/L) ile 199 mg/dL (11,0 mmol/L) ve HbAlc de %5,7 (39 mmol/L)
ile %6,4 (46 mmol/L) arasinda degiskenlik gosterir. Ondiyabet asamasi klinik discilik
uygulamalari i¢in ciddi derecede 6nemlidir. Agiz i¢cindeki gostergeler hastaligin 6n
gostergeleri olarak kendilerini gdsterebilir ve bunu takiben dis hekimi tani

konulmamis vakalar1 gozlemleyebilir (Nijweide, 1986; Kong, 1999).
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1.7.2 Diyabetin Siniflandirilmasi

Diyabet hastalarini siniflandirmak bazen zordur. Buna ragmen, diabetes mellitus su

sekilde detayl1 olarak siniflandirilabilir (Insel, 2015):

1.7.2.1 Tip 1 diyabet (IDDM)

Insiiline bagiml diabetes mellitus (IDDM), otoimmiin bir hastaliktir, bu diyabet ¢esidi,
hastalarin %5-10'unu etkilerken bu kesim genellikle gengler ve geng yetiskinleri
kapsar. Pankreasin B-hiicrelerinin hiicre aracili bagisiklik sisteminin ¢okiisiinden

kaynaklanan mutlak insiilin eksikligiyle ifade edilir (Chen, 2014).

Cokiislin hiz1 hastadan hastaya, hastaligin farkl yaslarda farkli oranlarda semptomatik
olmasi ve akigkanlik gostermesi sebebiyle, degisim gostermektedir. Normalin aksine,
tip ldiyabetin etiyolojisi otoimminite (idyopatik diyabet) ile ifade edilemez. Bu
altsinif, giiclii genetik duyarhlikla tanimlanir. Hastalarin ¢ogu Afrika ve Asya

kokenlidir (Chen, 2014).

Tip 1 diyabet hastalarinda da diger otoimmiin hastaliklarin kotii etkileri goriilebilir ve

pek cogu hastaliga katlanmak i¢in insiilin tedavisine ihtiya¢ duyar (Chen, 2014).

1.7.2.2 Tip 2 diyabet (NIDDM)

Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM) bu hastaligin en ¢ok bilinen
cesididir, hastalarin %90'n1 etkilemektedir. Genelde yetiskinleri etkiler ve uzun bir
stire tan1 koyulamayabilir. Hastaligin erken asamalarinda, dokular salgilanan insiiline
direngli hale gelir. Boylelikle, hiicreler glukoza a¢ hale gelir ve karacigerin atik
glikojeni hidrolize etmesi ve pankreasin B-hiicrelerinin daha fazla insiilin salgilamasi
icin enerji verecek isaretler yollar. Boylelikle hiperglisemi meydana gelir ve B-
hlcreleri bir siire sonra kdrelmeye baslar, bu da goreceli insiilin eksikligine sebep olur.
T2D'nin etiyolojisi muglak olsa da obezite, yiiksek oranda yag ve seker alimi, fiziksel
faaliyetlerde yavaslik ve genetik yatkinlik sebepler arasindadir. T2D, yasam tarzinin
degistirilmesiyle kontrol altina almabilir (seker ve yaga kisitlama getirilmesi, kilo

verilmesi ve egzersiz yapmakla). Dahasi, B-hiicrelerinin insiilin salinimini artirmak
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icin veya potansiyel olarak insiilin direncini yikmak icin hipoglisemik ilaclar

kullanilabilir. Insiilin terapisi, yetersiz kontrollii vakalarda uygulanabilir (Chen, 2014).

1.7.2.3 Gebelige bagh diyabet

Bu diyabet tiirii hamilelikte gerceklesir. Sadece hamilelik dénemi boyunca tani
koyulan herhangi bir seviyede glukoz intoleransiyla tanimlanir. Uluslararas1 Diyabet
ve Hamilelik Arastirma Gruplart Dernegi 2009'da vaka tanimini do§um Oncesi
muayenesine gelen ve diyabet tanis1 konulmus yiiksek tehlike altindaki kadinlara gore
yapmustir. Bu diyabet ¢esidi hamileliklerin %7'sinde goriilmekle birlikte bu baslik
altinda her y1l 200 bin vaka goriilmektedir. Bu durum bazen hamilelik sonrasinda da
etkisini gostermeye devam edebilir. Bu tiiriin alakali risk faktorlerine yas, gecmisteki
glukoz intolerans1 durumlari, kandaki yiiksek glukoz seviyesi ve gebelik siiresi igin
biiyiik olan yenidogan bebekler dahildir. Bu faktorler nadir goriilen diyabet tiirlerine
sebep olur; 6rnegin, monojen diyabet sendromlari, ekzokrin pankreas hastaliklar1 ve

ila¢ - veya madde - kaynakli diyabetvb. (Lacey, 1998, Chen, 2014).

1.7.3 Oral Diyabet Belirtileri

Agiz boslugundaki bazi yumusak doku bozukluklar1 diabetes mellitus ile
iliskilendirilmistir. Bu komplikasyonlar periyodontal hastaliklara (periodontitis ve dis
eti hastaligi)sebep olur (Tobon- Arroyave, 2012);salya akisini diisiiren ve salya
bilesimini degistiren salya bozuklugu ve tat duyusu bozuklugu gorulir. Agiz i¢i mantar

ve bakteriyel enfeksiyonlar da diyabet hastalariyla iligskilendirilmistir (Ribeiro, 2011).

Bunlara ek olarak, oral mukoza yaralaria sebep olan stomatit, cografi dil hastaligi,
comert gezici glossit, fissrli dil, feci derecede ulser, liken planus, likenoit donit ve
angiilar silit sikayetleri de goriilmiistiir .Sekil 1.6 (Boegnakke, 2019)
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Sekil 1.6 Fissurl dil

Dahasi, diyabet hastalarinda mukozal yaranin iyilesmesinde gecikme, mukozal
norotaktil bozukluklar, dis ciirtikleri ve dis diismesi de goriilmiistiir. Oral mukozal
yaralarin olusumunun yayginligi ve olasiligi kontrolii saglam olan kisilerin aksine

diyabet hastalarinda daha yiiksek oranda goriilmiistiir (Santos vd. 2010).

1.7.3.1 Periyodontal hastaliklar

1.7.3.1.1 Periyodontitisin patofizyolojisi

Periyodontitis, ag1z boslugunu etkileyen diinyadaki en kaginilmaz hastaliktir ve hem

gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde yiiksek oranda yaygindir (Petersen, 2005).

Periyodontitis, dis eti ve bakterilerin olusturdugu periyodontal dokuyu etkileyen
kronik bir iltihap yayilimidir. Bu iltihap dongiisiine dise bitisik olan her giin yapilanan
dis plagindaki kiigiik c¢apli flora sebep olur. Nihayetinde, dis plagindaki
mikroorganizmalarin salgiladigi toksinler, dis plagin1 diizenli olarak ortadan
kaldirmakta basarisiz olacaklart i¢in dis eti iltihabim1 baslatir. Dis eti iltithabinin
ilerlemesiyle birlikte periyodontal bir cep meydana gelir ve dis etinin dis ylizeyinden
ayrilmasina sebep olur. Periyodontal cep bakteriler ve toksinleriyle doludur. Hastalik
kotiilestikce, cep dis plagini periyodontal baglant1 yiiziinden en nihayetinde yok olacak
olan alveolar kemige gelinceye kadar yaymaya devam eder. Bu déngl sonucunda
periyodontal dokularin yok olmasina, alveolar kemigin kaybina ve son olarak digin
diismesine yol agar. Dis plagindaki bakterilerin yakimligimin yani sira bu iltihap
cesidini kuvvetlendiren sayisiz bilesen vardir; savunmasiz bir konak da bunlardan

biridir (Al-Maskari, 2011).
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1.7.3.1.2 Periyodontitis ve diabetes mellitus

Diabetes mellitus ve periyodontal hastalik arasindaki baglant1 tip camiasi tarafindan
tam olarak anlagilmamistir. Periyodontal hastalik, tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda

yiiksek seviye yayginlik ve siddet ile goriilmiistiir (Ritchie, 2009).

Hipergliseminin periyodontal yikima yol agabilecegi mekanizma heniiz tam olarak
anlasilmamistir. Her haliikarda, faktorleri 6ne siiren pek ¢ok spekiilasyon vardir.
Ornek vermek gerekirse: ileri seviye glikasyon yan triinleri, kolajen yontusunda
degisiklikler ve geciktirilmis, kronik durumda olan hiperglisemi ile tiimoér kokusma
faktoru-o ve prostaglandin E-2 gibi iltihapli sitokinlerin salgilanmasinin artigindan
kaynaklanan, dokudaki bakteriyel siirekliligi ve son derece ciddi glikasyon sonuglarini

guclendiren bozuk polimorfonukleer I6kosit fonksiyonu. (Moore, 1999; Teeuw, 2010).

Kollajenaz hareketteki genisleme, kollajen sentezindeki diisiisle birlikte kollajen
metabolizmasini kotii etkilemektedir. Periodontitis, dis eti alt1 plaginda bulunan Gram-
negatif anaeroblarin yol actig1 bakteriyel bir enfeksiyondur. Periodontitise genelde en
cok sebep olan bakteriler Porphyromonas gingivalis, Prevottella intermedia,
Tannerella forsythensis ve Treponema denticola’dir. Bu enfeksiyon, diyabetik
vaskuler komplikasyonlarda 6nemli rol oynayan oksidatif stres ile belirtilir,
Periyodontitis, diyabetik bir hastada periyodontal mikroflorayla bozuk bir sekilde
gerceklestirilen iltihap reaksiyonuyla bas gosterir. Bu, baglayic1 doku baglantist ve
alveolar kemik statliriiniin kaybiyla belirtilen kronik bir iltthap durumu olusturur.
Periyodontitisin yasanmasi ve siddetini hastanin hastaliga olan direncinin seviyesi yani
sira diabetes mellitusun yakinlig1 veya yoklugu etkiler. Periyodontal enfeksiyonlar
diyabetik kontroll etkilese de diyabet periyodontal hastaligin gelisiminde énemli bir
risk faktoriidiir ve yapilan epidemiyolojik c¢alismalar ve vakalar bunu
desteklemektedir. Bu, diyabetli ve periyodontitis hasta arasindaki karsilikli iliskiyi
acikliga kavusturur. Periyodontal rahatsizligin zayif metabolik kontrolle karsilagsma
riskini artirdig1 veya periyodontal hastaligin diabetes mellitus hastalarinin glisemik
kontroliinde istenmeyen etkilerde bulunma potansiyelinin oldugunu gosterecek

kanitlar vardir. Hiperglisemik bir durumda, kollajen gibi proteinler periyodontal doku
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yikiminda 6énemli bir rol oynayan gelismis glikasyon {iriinlerinin (AGE) iiretimi igin

bir glikozilasyon dongusunden geger (Ryan, 2003).

1.7.3.2 Diyabet ve dis ciiriigii

Dis c¢iirigii, sert dental dokularin karbonhidratlarin fermentasyonu yiiziinden
bakteriyel biyofilmlerin salgiladigi asidik yan {riinler tarafindan yikima
(demineralizasyon) ugramasiyla ifade edilen 6nemli bir genel medikal sorundur

(Calsina, 2002).

Dis ciirigiine agiklama getirebileceginden siiphelenilen mikroplar Streptococcus
mutans, Streptococcus sobrinus, ve Laktobasil'dir. Dis ¢iirigli, anatomik olarak dis
tact veya kokii ciirtigiiyle karakterize edilebilir. Mikrobiyal asitlerin yol ag¢tig
demineralizasyon normal demineralizasyonu gecince (yemekler ve salya araciligiyla
kalsiyum, fosfat ve floriir alimi) lezyon olusur. ilk asamalarda, bu durum tersine
cevrilebilirdir ancak yara gelistik¢e sert dental dokularm yikimi kalic1 olur ve dental

materyallerle yeniden olusturulmasi gerekir (Al-Maskari, 2011).

1.7.3.3 Mantar enfeksiyonlari

Oral kandidiyaz, genelde Candida albicans tiiriiniin yol a¢tig1 sinsi bir enfeksiyondur.
Pek cok predispozan faktor bu enfeksiyonu tetikleyebilir; bunlar arasinda sigara
icmek, kserostomi ve endokrin ile metabolik hastaliklar yer alir Yetiskin yas, ilag
kullanimi, Cushing sendromu, habislik ve takma dis kullanim1 gibi farkli bilesenler de
bu duruma etkide bulunmaktadir. Oral kandidiyaz esas ve opsiyonel diye siniflandirilir

(Chestnutt, 2010).

Esas oral kandidiyaz, akut (psddomembrantz ve eritemat6z), kronik
(ps6domembrandz, eritematdz ve hiperplastik) ve kandidayla baglantili lezyonlar
olarak alt siniflara ayrilmistir. Psdédomembrandz kandidiyazin bir diger adi oral
pamukguktur. Temizlendiginde gizli eritematéz ve kanayan oral mukozayi ortaya
cikaran kremimsi beyaz bir yamanin varligiyla ifade edilir. Yanak, dil ve dis etinin
yant sira en ¢ok etkilenen bolge tat duyusudur. Bagisiklig1 zayif hastalarda bu durum
kronik olabilir. Eritametdz kandidiyaz akut veya kronik bir enfeksiyon olarak bas

26



gosterebilir. Stereoidler ve cesitli antibiyotiklerin kullanimindan kaynaklandigi kabul
edilir ve ¢cogunlukla dili etkiler. Hiperplastik kandidiyaz, kandida 16koplazisi adiyla
bilinir. Genelde birlesme noktalarinin yakinindaki bukkal mukoz zarnda bulunan
diizensiz beyazimsi dik bir plakvari yara olarak belirir. Kandidayla alakali yaralar,
bakteriyel etiyoloji ve mantar etiyolojisiyle karigmis halde olan takma dis kaynakli
stomatitis, hassas keilit ve orta romboid glossitisine sebep olur. Takma dis kaynakli
stomatitis cogunlukla tam takma dis kullanicilarinda iist takma disin ylizeyinin ardinda
bulunmaktadir. Ozgiir (hassas) keilit, dudak birlesme noktalarinda eritematdz kabuklu
yara olarak bulunur. Bu yaranin zayif glisemik kontroli olan diyabetik hastalarda

belirdigi anlagilmistir (Darré, 2008).

Orta romboid glossitisi, tanis1 uzun zaman oOnce konulmus diabetes mellitus
hastalarindaki mantar enfeksiyonlar1 sikliginin orta ¢izgisinde, dil sirt1 ylizeyinde
devrik bir eritematoz tash yama olarak belirir. Kandidal enfeksiyon, 6zellikle sigara
icen, takma dis takan, glisemik kontrolii zayif olan ve stereoidler ile cesit c¢esit
antibiyotik kullanan diyabet hastalarinda siklikla goriilmiistiir. Dahasi, diyabet
hastalarinda salya salinimi bozuklugu da bu hasta grubunda mantar artisina katkida

bulunabilmektedir (Intyre, 2001).

1.7.3.4 Bakteri enfeksiyonlari

Diyabetik hastalar ag1z boslugunda meydana gelen bakteriyel enfeksiyonlariin kotii
etkilerini yagamaya daha meyillidir. Zayiflamig korunma mekanizmalari bu
enfeksiyonlarinin olusumunu tetikleyen ana etkendir ve bu yiizden bagisiklik

sistemizayif kisiler olarak goriilmektedirler (Willis, 1999).

Kontrol altina alimamayan diyabette bakteriyel enfeksiyonlar sadece agiz bosluguyla
kisitli olacak sekilde gerceklesmez, tim viicuda yayilabilirler ve tekrar tekrar
belirebilirler. Yapilan pek c¢ok inceleme diyabetik hastalarin bakteriyel ense
enfeksiyonlarina karst korunmasiz oldugunu gostermistir. Mevcut bir rapora gore,
bakteriyel enfeksiyonun genel olarak goriildiigii agiz boslugu bolgesi bukkal bosluktan
sonra submandibuler bosluktur. Streptokok turlerinin her iki vakada da ana unsur

olduklar1 anlasilmistir. Bu bakteriler yemekten kaynakli dis eti hastaligi, halitoz ve dis
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clirigiiyle birleserek plak olustururlar. Dahasi, kafa karistirict oral bakteriyel
enfeksiyonlar agiz morluklarina sebep olabilir. Enfektif endokarditin nedensel
operatorl olan Streptococcus mutans, hafif oral enfeksiyonlarda bulunur. Bu bakteri,
diyabetik  hastalarin  salyasindaki glukoz seviyesi artisindan faydalanir.
Propionibacterium acnes, Fusobacterium nucleatum, Saccharomyces cerevisiae,
Actinomyces israelii, Streptococcus sanguis, Peptostreptococcus prevotii, Prevotella
intermedia, P. gingivalis ve Streptococcus intermedius, diyabetik hastalarda gorilen
oral enfeksiyonlarda genelde en ¢ok karsilasilan bakterilerdir. Diyabet hastalari, oral
bakteriyel enfeksiyonlara karsi daha savunmasizdir. Zayiflamis bir koruma
mekanizmasina sahip olamamaktadirlar, bu yiizden bagisiklik sistemi zayif kisiler
olarak goriiliirler. Diyabetik rahatsizliklar ve zayif metabolik kontrol yasayan

diyabetik kisiler salginlara ve aralikli bakteriyel enfeksiyonlara kars1 daha meyillidir.

1.8 Tip 2 Diyabet Hastalarindaki Dis Ciiriigii ve Serum Glikat Hemoglobin
Seviyeleri Baglantis1

Diabetes mellitus (DM) de dahil olmak iizere ¢ogu sistemik hastalik oral
komplikasyonlara sebep olur. DM, cogunlukla insiilin salinimindaki veya insiilin
faaliyetindeki bozukluklar veya ikisinin karistmi yiiziinden hipergliseminin
belirmesiyle ifade edilen bazi kronik metabolik hastaliklardan olusur. Tip 2 DM
(T2DM), insiilin direncini beraberinde getiren bir insiilin salgilanma bozuklugudur ve

diyabet vakalarinin %90-95'ini olusturur (Association, 2014).

Kronik metabolik hastaliklar kapsamina, gdzlenebilir oral saglik bozukluklarinin yani
sira, pek ¢ok uzun siireli hasardan, fonksiyon bozuklugundan ve gozler, bobrek,
sinirler, kalp ve kan damarlar1 gibi pek c¢ok organin kirginligindan kaynaklanan

sistemik rahatsizliklar girer (Lamster, 2012; Association, 2014).

DM hastalarinda periyodontal hastaliklar, dis diismesi, salya salinimi bozuklugu, tat
empedansi, kserotomi, Kandida enfeksiyonu, sinir duyusal bozukluk ve dis ¢liriigii
oraninda degisiklikler gibi pek ¢ok oral rahatsizligin belirdigi gozlemlenmistir (DC)
(Lamster, 2012; Leite, 2013).
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Bu rahatsizliklar arasinda, dis eti hastalig1 ve periyodontit gibi periyodontal hastaliklar
epey dikkat ¢ekmis olup bu hastaliklar 1990larin ortasinda “DM'nin altinci
komplikasyonu" olarak adlandirilmistir (Loe, 1993).

Dis ciiriigii (DC), diinya capindaki en yaygin kronik oral enfeksiyonlardan biridir.
Ciirtige kars1 savunmasiz olan insanlar bu rahatsizlig1 6miirleri boyunca ¢ekebilirler

ve DC'nin nihai sonucu dis diismesi olmaktadir (Urzaa vd. 2012).

T2DM hastas1 insanlar ¢ogunlukla simandir ve yiliksek kalorili, karbonhidratli
yiyecekler tliketirler; bu sebeple, bu insanlarin kariyojenik gidalara alistirilmalarinin
gerekmesinin yani sira bu insanlarda DC goriilmesi muhtemeldir (Lamster, 2008). Her
ne olursa olsun, glisemik kontrol ve DC olusumu arasindaki iliski pek az dikkat

cekmistir, her ne kadar bu iki rahatsizlik da karbonhidrat sindirimiyle baglantili olsa

da (Malvania, 2016).

Bazi kayitlar, T2DM ile DC yayginlig1 arasinda belli bir baglanti oldugunu
gostermistir (Collin, 1998). Lin vd. (1999)'nin belirttigi iizere, diyabet ve zayif
glisemik kontrol T2DM'li yetiskinlerdeki DC oraniyla biitliniyle baglantili
olmayabilir; her halikarda, daha fazla clrik lezyonuna meyilli olma durumu
ortadadir. Ancak, farkli aragtirmalar T2DM'li bireylerde DC'nin goriilmesine iliskin
daha 6ne ¢ikan bulgular gostermistir (Bakhshandeh, 2008; Yonekura, 2016).

1.9  Tip 2 Diyabetli Bireylerde Oral Bakteriyel Popilasyonlar

Diyabette kronik hiperglisemi uzun sureli doku hasarlariyla iliskilendirilmistir; farkli
organlarin fonksiyonlarinda bozukluga ve iflasina yol agmasi (Marcantoni, 1998;
Association, 2010; Bodiga, 2014) ve periyodontal hastaliklar (Pettitt, 1996;
Shlossman, 1998), dis ciiriikleri (Rattarasarn, 2007), ile kserostomi (kronik agiz
kurulugu) (Soell, 2007) dahil olmak iizere oral hastaliklarin riskini artirmasi
muhtemeldir. Diyabetik kisilerdeki dis ciiriigiiniin goriilmesi oraninin ardindaki
aciklamalar belirsiz olsa da bu durum salyalarindaki (Ship, 2003) Streptococcus
mutans ve laktobasiller gibi yiiksek oranda bulunan oral mikroplarla alakali olabilir.

Buna karsin, gerceklestirilen iki serbest arastirmada salyadaki S. mutans ve lactobasil
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sayis1t diyabetik olan ve olmayan insanlar arasinda asir1 degismemektedir (Collin,

1998; Hintao, 2007).

Diyabetik insanlardaki plagin bakteriyolojik sentezine iligkin olarak, DNA
hibridizasyonu sonucunda, diyabetik insanlarda dis eti {istii plaginda yiiksek miktarda
Treponema denticola, Prevotella nigrescens, Streptococcus sanguinis, Streptococcus

oralis ve Streptococcus intermedius bulunmustur (Hintao, 2007).

Mevcut aragtirmada, diyabetik insanlarin salyalarindaki streptokok miktar1 saglikli
insanlara kiyasla daha yiiksektir. Dis eti iistii plaginda Streptococcus sanguinis,
Actinomyces viscosus, Neisseria subflava ve Lautropiatiirlerinin ardisik olarak
bulunusu, saglikli insanlarin dis yiizeylerindeki Streptococcus oralis, Streptococcus
sanguinis, Actinomyces viscosus, Actinomyces naeslundii, Lautropia sp., Kingella
oralis, Neisseria subflava, Neisseria mucosa, ve Rothia mucilaginosa'nin yakinligini
ortaya ¢ikarmigtir. Hintao vd. (2007), DNA-DNA hibridizasyon teknigiyle diyabetik
hastalarda saglikli insanlara kiyasla yliksek oranda Treponema denticola, Prevotella
nigrescens, Streptococcus sanguinis, Streptococcus oralis, ve Streptococcus
intermedius oldugunu 6ne siirmiistiir. Mevcut arastirma ise yiiksek oranda Prevotella
nigrescens, Streptococcus sanguinis, Lactobacillus fermentum, Streptococcus mutans

ve Actinomyces viscosus oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

1.10  Diyabetik Olmayan ve Tip 2 Diyabeti Olan Hastalardaki Agiz i¢i Saghk

Durumu

Yeterli derecede kontrol edilemeyen Diabetes Mellitus (DM), periyodontal hastalik da
dahil olmak tzere oral enfeksiyona karsi yiikksek oranda savunmasizlikla
iliskilendirilmistir (Lim, 2006; Lalla, 2012). Periyodontal hastalik, baglayict dokunun
ve kemik baglantisinin kaybi ile tanimlanmakta olup uzun vadede dis kaybina yol
acabilir. Gegmiste yapilan incelemeler periyodontal enfeksiyon ve DM'nin ¢ift tarafli
bir iligkisi oldugunu gdstermistir (Taylor, 2001; Lalla, 2012). Loe (1993) periyodontal
hastaligin DM'nin 6. en normal komplikasyonu oldugunu 6ne siirmiis olsa da Lalla
(2012) DM'nin hipertansiyon gibi diger esas sartlara kiyasla en azili risk faktorii

oldugundan bahsetmistir. Buna ek olarak, periyodontal cebi 6mm'den biiyiik/esit olan
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kisilerde tip 2 DM (T2DM)'nin olusma olasiliginin periyodontal cebi 6mm'den kiiciik
olan kisilere kiyasla 3,5 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (Morita, 2011).

Bu noktada, periyodontal hastaligin yaygmhiginin ve siddetinin T2DM hastalarinda

diyabetik olmayan insanlara kiyasla daha fazla oldugunu gdsteren saglam deliller

vardir (Tsai, 2002; Campus vd. 2005; Tanwir, 2009; Susanto, 2011).

T2DM hastalig1 olan ve olmayan insanlar arasindaki periyodontal hastaligin farkini
gosteren pek fazla inceleme yoktur(Costa vd. 2010; Duarte, 2011). Bazi incelemeler
T2DM'si yeterli derecede kontrol edilemeyen hastalarda daha siddetli periyodontal
sartlar oldugunu gosterse de(Tsai, 2002; Campus vd. 2005), diger arastirmalar
periyodontal hastaliklar ve metabolik kontrol arasinda bir iliskinin olmasini bosa
cikarmistir (Alpagot, 2001; Santos, 2012). T2DM hastalarinda dis ¢iiriigii goriilme
durumunu analiz eden pek fazla inceleme yapilmamistir. T2DM hastalarinda ¢iiriik,
diismiis veya dolgu yapilmis dis (DMFT) oraninin T2DM'si olmayan insanlara kiyasla
daha yiiksek oldugu gorilmistiir (Tanwir, 2009;Jawed, 2011). AyricaT2DM
hastalarinda dis ciiriigii tehlikesinin saglikli olan insanlara kiyasla iki kat daha fazla
oldugu bulunmustur(Hintao, 2007). Yapilan farkli arastirmalar bdylesine bir
baglantiy1 bosa ¢ikarmuistir (Collin, 1998; Marzenna ve Zielinski, 2002). Koronal
clirtigiin aksine; DM ve kok ylizeyi ¢liriigii arasindaki iligki ¢ok daha belirgindir (Lalla,
2012).

Bu sebeple, T2DM'si olan insanlarda kok yiizeyi ¢iiriigiiniin goriilme orani diyabetik
olmayan insanlara kiyasla daha yiiksektir (Hintao, 2007). Bazi incelemeler T2DM'si
olan ve olmayan insanlar arasindaki kok ylizeyi ¢iirigli konusunda bir fark ortaya

koyamadigindan bu kanit belirsizdir (Collin, 1998; Lin BP, 1999).

1.11 Tip 2 Diyabeti Olan insanlar ve Diyabetik Olmayan insanlar Arasindaki

Oral Bakterilerin Karsilastirilmasi

Ardisiklik analizine gore, dinamik ¢iiriigii olmayan diyabetik kisilerin salyasindaki
pek ¢ok sayida farkl tiiriin aksine, Lactobacillus fermentum, Streptococcus tirleri ve
Actinomyces viscosus ile benzesikligi olan bakteriler daha diisiik oranda goriilmistiir;

ancak Capnocytophaga turleri, Prevotella multisaccharivorax, Streptococcus mutans,
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Lautropia turleri, Veillonella parvula, Neisseria mucosa, Selenomonas turleri ve

Rothia dentocariosa gibi tiirlerin orani iistiin ¢ikmustir.

Ciirtik yaralarmin istindeki mikrobiyota, diyabetik hastalardaki plaklarda saglikli
insanlarin dislerindeki plaklara kiyasla hemen hemen daha diisiik mikrobiyal
cesitlilikle tanimlanmistir. Bacteroides vulgatus ¢iiriigii etkin durumda olan diyabetik
hastalardaki ciirlik yaralarinin iistiindeki dis plaginin iistiinde en sik (%70) goriilen
bakteri olarak belirlenmistir. Kiiltiirlenmemis bir bakteri ¢iiriik dentindeki hakim tir
olarak goriinse de (goriilme orani, yar1 yariya), Lactobacillus fermentum,
Streptococcus mutans, ve Propionibacteriumpropionicum ile benzesiklik gosteren
bakteriler ikinci en sik karsilagilan bakterilerdir (goriilme orani, %40). Leuconostoc
mesenteroides, Capnocytophaga gingivalis, Prevotella multisaccharivorax,
Capnocytophagatirleri, Neisseria subflavave Corynebacteriummatruchotii ile
benzesiklik gosteren bakteriler, ¢iiriikklerin iistiindeki dis plagina kiyasla al¢almis
dentinde hatr1 sayilir miktarda daha ¢ok belirmistir. Streptococcus mutans,
Lactobacillus fermentum, ve Actinomyces viscosus, etkin ¢iiriigii olan ve olmayan tiim
diyabet hastalarinda goriilmistiir. Bunun aksine, Streptococcus sanguinis, etkin
clirigli olmayan diyabet hastalarinin salyalarinda (goriilme sikligi, %10) ve ¢iiriigii
dinamik olarak diyabet hastalarindaki ciiriik olmayan dis iistiindeki dis plaginda
(gortilme siklig1, %50) daha belirgin olarak gortilmiistiir (Kampoo, 2014).

1.12  Antibiyotik

Antimikrobiyal vasitalar, farkli mikroorganizmalarin biiyiimesini engelleyen ve
nihayetinde onlar1 yok eden, ¢esitli mikroorganizma tiirleri tarafindan (bakteriler,
mantarlar ve aktinomisetler) ulastirilan maddelerdir. Oyle olmasma karsilik, bu
maddelerin diizenli kullanimi, mikroplar tarafindan ulastiriimayan stlfonamid ve
metronidazol gibi sentetik veya yar1 sentetik antibakteriyel operatorleri kapsayarak
"antibiyotik" ifadesinin kapsamini sik sik genisletmektedir. Modern antimikrobiyal
tedavinin baslangici 1936'da siilfonamidin klinik olarak kullanimiyla baglamistir.
Antibiyotiklerin "altin ¢ag1", Alexander Fleming (1928), tarafindankesfedilen ve
1941'de iiretilen penisilinin nihayet seri olarak dagitimi ve ilk defa kisith klinik

hazirliklarda erisime agilmasiyla baslamistir. Penisilinin bakteriyel enfeksiyonlara
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kars1 gosterdigi muhtesem basari hemen farkli antibiyotiklerin bulunmasina iliskin
caba gosterilmesine sebep olmustur. Ozel laboratuvarlar diinyanin her bir yanindan
toplanan toprak parcalar1 iizerinde yapilan testlerden izole edilen kiiflerden elde
edilecek antibiyotik liretme ¢abasina girismistir ve bunun ardindan daha fazla basarilar
elde edilmistir. Bu noktadan itibaren, pek ¢ok antibiyotik bulunmus ve periyodontal
hastaliklarin da dahil oldugu pek cok enfeksiyonun tedavisinde ilk bagvurulacak
kaynak olacak asamaya kadar gelistirilmistir. Periyodontal tedavide en sik kullanilan
antibiyotikler (6rnegin penisilin, tetrasiklin, makrolid ve metronidazol) (Soares, 2012).
Birlesik komsulugun ve ek olarak temel antimikrobiyallarin kullanimi, diyabetik
hastalarda yapilan dis tasi temizligi ve kok diizeltmesinin (SRP) klinik ve glisemik
sonuclarmni iyilestirdigini gostermistir (Grossi, 1997; Promsudthi, 2005; Gilowski,
2012; Santos, 2013).

Antimikrobiyal ve alt-antimikrobiyal parcalarda doksisiklin, diyabetik hastaliklarin
tedavisinde SRP'ye ek olarak en ¢ok kullanilan ilagtir (Grossi, 1997; Gaikwad, 2013).
Dahasi, (Botero, 2013) son zamanlarda orta derece periyodontiti bulunan diyabetik
hastalarda SRP'ye yardimci olarak azitromisinin kullanimiyla daha iyi klinik ve
glisemik sorun veren bir model 6ne silirmiistiir. Metronidazol (MTZ) ve amoksisilinin
(AMX) karisimi, kronik periyodontiti (ChP) olan sigara kullanmayan (Silva,
2011;Feres, 2012; Sgolastra, 2012; Zandbergen vd. 2013) ve sigara kullanan
(Matarazzo, 2008) kisilerin tedavisinde SRP'nin klinik ve mikrobiyolojik sonuglarini

yiiksek oranda iyilestiren basarili bir tedavi yontemi olarak goriilmiistiir.

Buna ragmen, su ana degin yapilmis higbir klinik inceleme, periyodontiti olan
diyabetik hastalarin tedavisinde bu antibiyotik karigimmin etkilerini ortaya
koymamustir. Iki terapi de klinik parametreleri iyilestirmis olsa da SRP+MTZ+AMX
kombinasyonu en iyi klinik sonuglar1 ortaya koymustur. Diyabetik olmayan kisilerle
gerceklestirilen gecmis aragtirmalarda MTZ+AMX'nin birlikte kullanimimin tek
basina SRP kullanimina kiyasla kisa ve uzun vadede ekstra klinik fayda sagladigini
gosteren bulgular gozlemlenmistir (Winkel, 2001; Feres, 2012; Sgolastra, 2012).
Diyabetik hastalarin bu antibiyotik terapiden diyabetik olmayan kisilere kiyasla biraz
daha veya oOnemli derecede yiiksek oranda daha ¢ok fayda sagladigi da dikkate
degerdir. Gegmiste yapilan incelemeler, doksisiklin (Patricia A.A. O'Connell, 2008)
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AMX/Kklavulanik asit (Rodrigues vd. 2003) ve azithromisin (Botero, 2013)de dahil
olmak iizere SRP'ye yardimci olarak kullanilan diger sistemik antibiyotiklerin etkisini

degerlendirmistir.

MTZ+AMX'in kullanimiyla goriilen klinik avantajlardan ziyade, bu arastirmalar o
birlesik antimikrobiyallarin tek basina SRP'nin kullanimima kiyasla diisiik oranda
(Grossi, 1997; Botero, 2013) veya hi¢ ekstra fayda saglamadigini
gostermistir(Rodrigues vd. 2003; Patricia, 2008). Bu arastirmalarin her biri hafif ile
orta oranda degiskenlik gosteren ChP gozlemlemisken akim ¢aligmasindaki incelenen
kitlede hastaligin daha gelismis asamalarinin goriildiigiinden de bahsedilmelidir.
Akabinde, bu tur antimikrobiyal protokolleri en (st seviye periyodontiti olan diyabetik
hastalarda test eden ve bunlar ile MTZ+AMX protokol karisimini karsilastiran ileri

arastirmalar klinisyenler ve hastalar i¢in faydali olacaktir.

1.13 Antibiyotige Bakteriyel Diren¢ Mekanizmasi

Bakteriyel direng, bakterinin iklim kosullari, yiyecek, oksijen veya su mevcudiyeti
veya antibakteriyel bir ilacin yakinlig1 gibi segici baskilara kars1 bakterinin gosterdigi
karakteristik biyolojik reaksiyondur. Baska bir smiftan olan antibiyotigin mevcut
oldugu bir noktada, bu durum basta mecburidir; ancak uzun vadede bu durum dogal
veya sonradan edinilmis bir diren¢ mekanizmasina sahip bakteriyel popiilasyonun

kiigiik bir kisminin hayatta kalmasina izin verecektir (Walsh, 2003).

Oyle olsa da mikrobiyal hassasiyet testleri, dzellikle yiiksek antibiyotik kullaniminin
oldugu iilkelerde, giinden giine discilik veya tipta gergeklestirilmedigi igin,
periyodontiti olan hastalardan izole edilen bakteriyal tirlerin antibiyotik hassasiyetine
iliskin bilgi azhigr cekilmektedir(Maestre, 2007). Bu egilim, hem Gram-negatif
(Psodomonas, Klebsiella, Salmonella) hem de Gram-pozitif (Stafilokok, Enterokok,
Streptokok) tiirlerinin mensuplarinin ¢oklu ilag direnci gelistirmesinin oniinii agmustir

ve Oonemli bir agik saglik sorunu haline gelmistir (Sharma, 2005).

Ag1z boslugunun ortakci mikrobiyotasi, bazist komsu hastaliklar1 ve temel hastaliklara

sebep olmaya uygun olan antibiyotige direngli mikroorganizmalar i¢in bir depo haline
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gelebilir. Yazarin sundugu bilgiler, periyodontal mikrobiyotanin antibiyotik direncinin

gelistigini O6ne siirmektedir (Walker, 1996).

Antibiyotik kullanimryla iligkilendirilen biyolojik bilesenlere dair bir bakima
rastgelenmis klinik hazirliklarin ikincil etkilerinden elde edilen bilgiler, hazir bu
tedavinin  spesifik enfeksiyonuna yonelik yeterligi gosterilmekteyken, dis
uzmanlarinin bu ilaglar1 regetelendirmesine yardimei olacaktir. Bu, direncin gelisimini
onlemekte en iyi yontemdir. Antimikrobiyal diren¢ 3 kategoriye ayrilabilir: dahili,
mutasyonal ve edinilmis direng. Dahili direng, mikroorganizma ig¢in normal olan bir
antibiyotige gosterdigi dogal bir direng tiirii olarak ifade edilir. Mesela, baz1 oral
bakteriler (6rnegin streptokoklar), metronidazolu dinamik metabolitlerine ¢evirmek
icin 6nemli olan nitrat indirgeyici enzime sahip degildir ve bununla birlikte ilagtan

etkilenmez (Walker, 1996).

Mutasyonal direng, ilaca direncgli genetik olarak ayarlanmis bir bakteriyel kitle
olusturan spontane bir kromozomal mutasyon yiiziinden gerceklesir. Tekil bir
niikleotit bazinda meydana gelen bir farkliliktan otiiri olusan mutasyonlar,

aminoglikositler ve rifampin i¢in saklandig1 gibi, direng yaratabilir (Walker, 1996).

Son olarak, edinilmis direngten kasit antibiyotik diren¢ kazandiran bir genetik
bilesendeki bagka bir mikroorganizmanin yatay salinimidir. Bu dongii transdiiksiyon,
baskalagim veya baglanim ile gerceklesebilir. Transdiiksiyon, eksojen DNA'nin bir
bakteriyofaj araciligiyla bir bakteriden digerine hareket etmesiyken, baskalasim,
bakterilerin ortamda serbest olan DNA kisimlarina tutundugu bir dongiidiir.
Baglanimda ise, genetik materyalin bdliiniimii bir cinsiyet pili veya koprii araciligiyla
hlcreden hiicreye temasiyla gergeklesir. Bu, hareket eden antibiyotik karsiti genlerde
en ¢ok goriilen mekanizmadir. Kural geregi, bakteriler, ¢esitli antimikrobiyala direngli
hale gelmek i¢in iic ana teknik uygular: (a) ilacin hedefine ulagsmasini1 6nlemek
(Nikaido, 1994; Nikaido, 2009), (b) hedefi degisime ugratmak (Spratt, 1994; Hooper,
2003) ve (c) antibiyotigi devre dis1 birakmak (Davies, 1994; Robicsek, 2005).
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1.13.1 Bakteriyel Hiicrenin Antibiyotige Kars1 Azalan Gecirgenligi

Bu direng tirl, Gram-pozitif ve Gram-negatif hiicre duvari yapisi ve pargasindaki
farkliliklardan otiirii sadece Gram-negatif organizmalarda gorindr. Gram-pozitif
mikroskobik organizmalarda peptidoglikan polimeri hiicre ylizeyine yakindir ve
antibiyotigin hiicreye kolayca girmesini saglar. Bu durum Gram-negatif bakterilerde,
belli bir molekiiler agirlig1 gegen hidrofobik ve hidrofil bilesenler i¢in bir engel gorevi
goren lipopolisakkaritten olusan harici bir zar i¢erdikleri i¢in, epey belirgindir. D1g zar,

bazi antibiyotikler i¢in dayanikli bir engel gorevi gorur (Nakae, 1986).

Oyle olsa da bazi kiiciik, hidrofil antibiyotikler porin adi verilen proteinlerin
olusturdugu dis zardan sulu kanallar araciligiyla dagilir. Bu, Gram-negatif ve Gram-
pozitif mikroskobik organizmalarin penisilin gibi hidrofobik antibiyotiklere olan
hassasiyetindeki farka dair esas agiklamadir. Tetrasiklinilin ve amoksilin gibi kapsami
daha genis olan penisilinler, Gram-negatif mikroplarin porin bosluklarindan biitiiniiyle
penisilin G.'ye kiyasla daha hizli geger. D1s zardaki bosluklarin sayis1 ve boyutu Gram-
negatif ~mikroorganizmalar arasinda  degiskenlik  gostermektedir. Ornegin,
Haemophilus influenza'nin, daha biiyiik porin kanallarimin yakmlhgindan otiird, -
laktam antibiyotiklerine karsi Escherichia coli'den daha savunmasiz olduguna

inanilmaktadir (Vachon, 1985).

Porin proteinleri icin spesifik gen kodlamasi mutasyonlar1 hidrofobik penisilinin
hiicreye girigini zayiflatabilir ve bunun sonucunda organizmanin antibiyotige dair

6nemsiz durdurucu konsantrasyonunda biyume gorulir (Walker, 1996).
1.13.2 Ribozom Korumasi

Bu, disa akis tiirline kiyasla daha az rastlanan bir tetrasiklin direnci ¢esididir. Direngli
hiicrelerin  ribozomlarinin  laboratuvar  translasyonu ¢ercevesindeki  hassas
hiicrelerindekilere kiyasla tetrasikline kars1 daha az hassas oldugunu ilk defa 1986'da
Burdett gostermistir (Burdett, 1986). Bu mekanizma daha az goriilse de tetrasiklin disa
akisindan daha az kaginilmazdir. Direng geni 6gesi ribozomla iletisim kuran ve
baglanan, onu tetrasikline karsi daha duyarsiz hale getiren sitoplasmik bir proteindir

(Burdett, 1986; Burdett, 1991).
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Burdett (1991), ribozom korunum direnci proteinlerinden birini (Tet(M)) aritmis ve
ribozomlar1 birbirine baglayabildigini gostermistir. Ribozom korunumu direnci
genlerinin birka¢ simifi belirlenmis ve siralanmistir: tet(M), tet(O), tet(Q) ve tet(S)
(LeBlanc, 1988; Charpentier, 1993).

Tet(O) ve Tet(M) (%75 swralama benzerligi) hareketli genetik Ogeler iizerinde
konumlanan solvent sitoplazmik proteinlerdir (Connell, 2003). Tet(M), Streptokok,
Neisseria, Haemofil, Mikoplazma, Bakteroid ve Stafilokok da dahil olmak {izere gesit
cesit bakteride bulunmustur(Jorgensen, 1990; Nesin, 1990; Barbeyrac, 1991).

Ilk olarak Kampilobakter tiirlerinde bulunan Tet(O), aym zamanda Streptokok,
Enterokok, Laktobasil ve Mobiluncus turlerinde de bulunmustur (Zilhao, 1988;
Hillier, 1990). Tet(Q) ise Bakteroid ve Prevotella tiirlerinde bulunmustur (Nikolich,
1992; Walker, 1996; Olsvik, 1996). Son olarak, Whittle vd. (2003) domuz diskis1 ve
giibre depolama cukurlarinda bulunan anaerobik bakteriler iizerinde yaptigi bir
incelemede onceden belirtilmemis tetrasiklen direncine sahip bir Tet'e sahip olan

baska birBakteroid irkini (Bakteroid tiirii Irk) ayirmistir.
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2.  LITERATUR TARAMASI

Diabetes mellitus, ciddi saglik sonuclarina yol agan bir kronik metabolik hastaliklar
grubudur. Diabetes mellitus hastaliklar1 tamami veya goreceli insiilin salinimi veya
insiilin direnci (veya ikisi birden) yiiziinden yasanan hiperglisemi ile karakterize edilir.
Diinya ¢apinda 6liime yol acan ana sebeplerden biridir. Diyabet ve periyodontal
hastaliklar arasindaki iligki, diyabetik hastalardaki yeteri kadar arastirilmamis olan
endodontik enfeksiyonlarinin gelisimi ve iyilesmesinin aksine iyi belgelenmistir.
Dental lezyonlar, kisinin saglik durumuna olan etkisinden &tiirii, diyabetik hastalarda

onem arz eden bir sorun olarak one ¢ikmaktadir (Sharma, 2011).

Eldarrat (2011) tarafindan yapilan "Diyabetik hastalar: agiz saglhigi hakkinda bildikleri
ve algilar" baslikli bir arastirmanin amaclar1 diyabetik hastalarin, diyabetle alakal1
kafa karisikliklarindan biri olduklar1 i¢in, temel ve oral hastalik riskleri hakkinda bilgi
ve asinaliklarini aragtirmak, uygun agiz temizligi ve normal dis muayenesiyle devam
edecek olan iyi agiz saglhigina karsi olan tutumlarini ve bu durumlar hakkinda ne kadar
farkindaliga sahip olduklarimi degerlendirmekti. Uygulanan teknikler: arastirmanin
hedef kitlesine iki yliz adet kisilerin kendi kendine dolduracagi anket dagitilmistir.
Mevcut arastirmada bilgilerin degerlendirilmesinde sadece tamamen doldurulmus
anketler kullanilmigtir. Bulgulari ise katilimeilarin aslan payr kadarinda (%58) Tip 2
diyabet vardi. Dahasi; diyabetik hastalarin ileri seviye agiz hastaligi riskine olan
aginalig1, temel hastaliklara verdikleri dikkate kiyasla diisiik orandadir. Ag1z sagligini
iyi tutma egilimleri de istenen standard: karsilayacak diizeyde degildi. Istatiksel bir
inceleme yapildiginda, katilimcilarin yarisi dislerini her giin yikamakta, %66's1 hi¢ dis
ipi kullanmamaktaydi. Farkindalik kazanma hususunda; %37'si dis uzmanlari, %45'i
de diger medya kaynaklari lizerinden farkindalik kazanmistir. Sonug olarak, diyabetik
hastalarin, i¢inde bulunduklar ileri seviye agiz hastaliklar1 riskine karsi ¢ok bilgisi
olmadig1 bulunmustur. Iyi bir agiz saghigmmm saglanmasi ve oral hastalik riskini
ortadan kaldirmak i¢in hem discilik hem de restoratif alanlarindaki saglik
uzmanlarinin toplumun geneline diyabetin agiz sagligindaki etkileri ve agiz sagligiyla

olan baglantisini1 6gretecek projeler gelistirme sorumlulugunu almasi gerekmektedir.
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Bu sirada; Sardi (2011) tarafindan kronik periyodontiti olan insiiline bagimli tip 2
diyabetli ve diyabetik olmayan hastalardaki periyodontal sartlar1 degerlendirmek ve
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis ve Tannerella
forsythiave Kandidanin  dort farkli  tiirtiniin (C. albicans, C.  dubliniensis, C.
glabrata ve C. tropicalis) varliklarini tespit etmek igin farkli bir arastirma

gergeklestirilmistir.

Kumar vd. (2012), insiiline bagimli olan ve olmayan diyabet hastalari ile diyabetik
olmayan Kisiler olmak iizere ii¢ farkli grubun mikrobiyotasi iizerinde bir arastirma
yapmustir. Her bir grupta 15 kisi, kisilerin hepsinde de periyodontit vardir. Bu
arastirma, periyodontal hastalik mikroplar yiliziinden gerceklesiyor olsa dahi, bunu
kanitlamistir. Ancak konak tepkisi sistemik hastalik, dermansizlik, niitrisyonel,
hormonel ve genetik faktorler gibi pek c¢ok farkli faktor tarafindan degisime
ugrayabilir. Diyabet, periyodontit siddetini artiran ana hastaliklardan biri olarak

gorilmiistiir.

Field vd. (2012), tarafindan gergeklestirilen bir bagka arastirmada periyodontite karsi
bireysel savunmasizligin bir dizi genetik ve ¢evresel faktor tarafindan belirlendigi ve
diyabet gibi sistemik hastaliklarin meydana gelmesinden otiirli etkilendigi
tartisilmistir. Diyabetin yeterli diizeyde kontrol altina alinamamas1 durumunda yiiksek
periyodontite kapilma riski altinda olduklarindan, diyabetik bireyler i¢cin kandaki seker
seviyesini dengelemenin onemi vurgulanmistir. Kronik periyodontiti olan saglikli
diyabetik hastalar veya diyabetik hastalarin diyabetik olmayan bireylere kiyasla farkli
bir dis eti alt1 mikrobiyotaya sahip olup olmadig1 sorusuna yanit getirilmistir. Tip 2
diabetes mellitus hastalariin diyabetik olmayan bireylerin dis eti alti mikrobiyotasinin
diyabetik olmayan bireylerinkine kiyasla 6nemli bir farklilik gostermedigi sonucuna
varilmstir. Dis eti alt1 plagindaki
A. actinomycetemcomitans, F. nucleatum ve P. gingivalis'in periyodontal hastalik

durumunda 6nemli derecede farkli say1 ve boyutlarda oldugu bulunmustur.

Buna ek olarak, Sultan vd. (2013) tarafindan periyodontitli tip 2 diabetes mellitus
hastalarinda, Kandida tdrlerinin varliginin belirlenmesi amaciyla bir arastirma

gerceklestirilmistir.  Bu  arastirmada, periyodontitli 42 diyabetik hastanin
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%52'sinde Kandida goriilmistiir. Kandida enfeksiyonlari, kandaki seker orani yliksek

kisilerde deneysel olarak artmakta olan oranlarda gézlemlenmistir.

Mohammad vd. (2013) tarafindan periyodontitli tip 2 diyabet hastalarinda dis eti alt1
ve dilde bulunan Kandida kolonilerinin plak ile iliskisi wve glisemik kontrol
kalitesindeki etkilerini gdzlemlemek amaciyla baska bir aragtirma gerceklestirilmistir.
Bu aragtirmada, hastalarin %59'unun dillerinde, %48,7'sinin de dis eti alt1 bolgesinde
Kandida tiirlerinin ~ koloni ~ kurduklar1  goriilmiistiir.  Dahasi;  dis  eti
alt1 Kandidasi kadinlarda erkeklere kiyasla daha fazlaydi. Glisemik kontroliin kalitesi
dis eti alti Kandidasiyla dogru orantiliydi, dis eti hastaligi siddeti de ayni sekilde.
Boylelikle; tip 2 diyabet hastalarindaki zayif glisemik kontrol ve kadin cinsiyeti, artan
dis eti ald1. Kandidasyla iliskilendirilebilir.

Daha sonralarda, Kudiyirickal ve Pappachan (2014), periyodontal hastalik ve diyabet
arasindaki patolojik ara baglantiy1, diyabetin periyodontal sagliga yan etkisi dokunan
iki ana mekanizmaya, periyodontal dokularin yenilenmesini azaltma ve yerel bagisik
savunma mekanizmasimi bozmaya dayandirarak aciklamaya calismistir.Bu
arastirmada, diyabetik hastalarda degisime ugramis bagisik hiicre fonksiyonu
yiiziinden periyodontal dokularin yikimini ve periyodontal patojenlerin yok
edilmesinde azalmay1 tetikleyen iltihap destekgisi sitokinlerin {iretiminde bir artis
oldugu agiklamasinda bulunulmustur. Diyabetik hastalarin diyabetik olmayan
hastalara kiyasla periyodontiyumlarinda ileri seviye glikasyon iiriinlerinin (AGE)
seviyesinde artis oldugu bilinmektedir.Sonug olarak; periyodontal hastaliklarin yeterli
diizeyde kontrol edilmesinin diyabet vb. durumlarin uygun kontroli i¢in onemli
oldugu ¢ikariminda bulunulmustur. Periyodontal hastaligin iskemik kalp hastaligi,
inme, nefropati ve kalp yetmezligi gibi diyabetik komplikasyonlarla gii¢lii bir
baglantisinin oldugu da gozlemlenmistir. Periyodontal tedavinin periyodontal iltithab1
azaltabilecegi, buna takriben insiilin hassasiyetini veya glisemik kontrolii

tyilestirebilecegi ortaya ¢ikmuistir.

Shim ve Babu (2014) tarafindan gergeklestirilen bir baska arastirma, iltihapl
sitokinlerin glikat albumin iiretiminden kaynakli olarak monosit salinimini ve epitel

hiicrelerine yapilan bakteriyel yapisimi destekleyen diyabetik hiperglisemi durumunun
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daha fazla detaymna inmistir.Bu arastirma sonucunda, glikat albuminin var olma
durumunda, normal albuminin var olma durumuna kiyasla, belli bash bagisik
hiicrelerin saliniminin daha yiiksek oranda oldugu gozlemlenmistir. Buna ek olarak,
salgilanan sitokin miktar1 o belli bagh bagisik hiicrelerin periyodontal patojenlerin
glikat albuminler ve lipopolisakkaritlerle Gremesi durumunda daha ylksek
olmustur. Glikat albuminin iltihapli sitokinleri salgilamasi i¢in kiiltiirli monositic
hiicreleri uyardig1r sonucuna varilmistir ve bu uyarim, hiicreler lipopolisakkarit ve
glikat albumin ile birlikteyken {iirediklerinde daha yiiksek seviyede olmustur. Bu
durum, diyabetik hastalardaki periyodontal hastaliin  siddetine katkida
bulunabilmektedir.

Bissong, (2014) tasarisi, diyabetik olan ve olmayan kisilerdeki oral mikrobiyal floray1,
Ozellikle aerobik oral mikrobiyal vejetasyonunu karsilagtirmak ve bu mikroplar1 oral
enfeksiyonlarla bagdastirma amacini glitmiistiir. 18 yas veya biiylik 154 diyabetik olan
ve 111 diyabetik olmayan kisi arastirma kapsamina almmistir. Bu arastirmanin
sonucunda, on ii¢ farkli aerobik mikrop tiirii belirlenmistir. Bu mikroplarin en yaygin
olanlar1 Streptokok tlrleri (%99,6), Candidaalbicans (%17,0), Serratia turleri (%7,2),
diger Kandida tiirleri (%6,8), Koagiilaz-negatif Stafilokoklar (CNS) (%6,4) ve
Klebsiella tirleridir (%5,7). Kandida trleri, diyabetik hastalarda diyabetik olmayan
kisilere kiyasla daha baskindir. Gram-negatif aerobik bakteriler dis ¢liriigii
uzantilarindan temelde uzak tutulmustur. Bunun iizerine, diyabetik hastalarin oral
mikrobiyolojik profili diyabetik olmayanlarinkiyle ayni degildir ve aerobik Gram-
negatif bakteriler diyabetik hastalarda dis hastaligi konusunda oOnemli bir rol

oynayabilmektedir.

Arastirmanin bu noktadaki devamli basamaginda, Adam vd. (2015)'de 53'U diyabetik
hasta, 43" diyabetik olmayan saglikl kisi olmak tzere, diyabetik hastalar ve diyabetik
olmayan kisilerin konjunktival bakteriyel florasin1 degerlendirmek i¢in bir arastirma
yapmistir. Arastirmanin sonucunda diyabetik hastalarin %38,5'1 ve diyabetik olmayan
kisilerin%34,9'unda  bakteriyel izolasyon gergeklestirilmistir. Staphylococcus
aureusdiyabetik hasta grubunun %30'unda izole edilmis olurken %20'sinde
Escherichia coli, %10'unda koagulaz-negatif Stapfilokok, %210'unda Klebsiella

pneumoniae ve %30'unda da pek c¢ok diger bakteriler goriilmiistiir. Ote yandan,
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diyabetik olmayan hastalarin %53,3'tinde Staphylococcus aureus goriiliirken hastalarin
%26,7'sinde koagulaz-negatif Stapfilokok, %6,7'sinde Klebsiella pneumoniae,
%13,3"linde de diger bakteriler izole edilmistir. Diyabetik olan ve olmayan hasta
gruplar1 arasinda izole edilen bakteri sayisinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark
olmasa da diyabetik hastalarda gram-negatif bakteriyel kolonizasyon orani dnemli
derecede yiiksek ¢ikmistir.Sonug olarak, diyabetik hastalarin konjunktival florasinda

gram-negatif bakteriler, diyabetik olmayan kisilerinkine kiyasla, komiinaldir.

Gurav(2016)'da periyodontitin sebepleri ve diabetic mellitus'un periyodontitteki
etkisinin detaylarina indigi bir aragtirma gercgeklestirmistir. Bu arastirmada onceki
arastirmalarin periyodontal dokulardaki kronik hipergliseminin sonuglarini analiz
ettigi paylasilmistir, ki bu, periyodontal dokularin bozulmasina yol agan ekstraselliiler
matris yikiminda, mikrovaskiiler hasarda bulunan asir1 dogal iltihapl tepkinin dinamik
bir rolii olduguna isaret etmistir. iltihap siirecini ydneten bir dizi iltihap destekgisi
sitokinin salgilanmasiyla gorevli 6zel bagisik hiicreler, diabetic mellitus durumunda
degisime ugrar. Buna ek olarak, diabetic mellitus, dogal bagisiklik mekanizmalarini
etkinlestirir onarim olasiligini smirlandirir. Bu durum periyodontal hastalia sebep

olur ve “diyabetik periyodontit” adli yeni bir terimi meydana getirir.

Al-Abdul ve Hussein(2017) tarafindan Irak'ta yayimlanan ve epey oOvgi almis,
periyodontiti olan diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda izole edilen bakterileri
karsilastiran Arap lilkelerinde gergeklestirilen bir aragtirmanin roliinii de es gegmemek
gerekir. Bu arastirma i¢in secilen numune 6rnegi, dis eti olugu sivist, 21'1 (%45,65)
diyabetik, 25'i (%54,35) diyabetik olmayan hastalardan absorbent kagit konlari
araciligiyla toplanmistir. 14 cinsin 26 tiirline ait olan 92 bakteriyel izolatin
bakteroiyolojik incelemesi, diyabetik hastalarda 6, diyabetik olmayan hastalarda 4
abnaerobik bakterinin tanimlanmasma yol a¢mistir. Diyabetik grubun 13'linde
(%29,5), diyabetik olmayan grubun 27'sinde (%50,9) goriildiigli lizere Stafilokok
tiirlerinin en yaygin olani oldugu goriilmekte olup hemen ardindan diyabetik olan ve
olmayan hastalarda sirasiyla (%27,3) ve (%13,2) oranlariyla goriildiigii iizere
Enterobakterler gelmektedir. Bu sirada, Streptokok tlrleri diyabetiklerin 8'i (%18,2),
diyabetik olmayanlarin 4'inde (%7,5) goriilirken, diyabetiklerin 4'iinde (%09,1),
diyabetik olmayanlarin 6'sinda (%11,3) Lokonostok tiirleri goriilmiistiir.
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Sharma vd. (2017), Kandida turlerinin izole edilmis tiirlerini tanimlayan baska
giivenilir bir aragtirma gerceklestirmistir ve bu aragtirma bu tiirlerin diyabetik hastalar
arasindaki ¢oklugunu vurgulamistir. Bu arastirma, tiim Kandida tiirlerinin (Candida
albicans, Candida glabrata, Candida dubliniensis, Candida krusei, Candida
parapsilosis), (Candida tropicalis) disinda, saglikl kisilere kiyasla diyabetik bireylerde
onemli derecede daha fazla oldugunu ileri siirmiistiir. En ¢ok goriilen tiirler C.

parapsilosis ve hemen ardindan C. albicans'tir.

Al-Rawi ve Al-Marzooq (2017) tarafindan, hedefi obez yetiskinlerin saglikli kisilere
kiyasa salyadaki rezistin ve periyodontopaojenik bakteriyel seviyelerinin arasindaki
iliskiyi incelemek ve salyadaki rezistinlerin obez hastalarda tip 2 diyabet icin bir
biyoisaret gorevi goriip goremeyecegini incelemek olan ilging bir arastirma
gergeklestirmistir. Sonuglar, yiiksek salya rezistininin obeziteyle iligkili oldugunu 6ne
stirmiistiir, ki bu, tip 2 diyabet ve agiz hastaligi risk faktori icin Onemli bir
yatkinlastiric1 faktordiir. Yiiksek salya periyodontopatojen bakteri seviyesi obez
bireylerdeki yerel salya rezistini salinimina yukariya dogru regiile edebilir.Diabetes
mellitus, diizensiz yag, nisasta ve protein sindirimine sebep olan metabolik bir
rahatsizliktir. Hipergliseminin sebep oldugu azalmis salgi salinim orani diyabetin yol
actif1 zayif metabolik kontroliin gergeklestigi zamanlara dair ana gostergelerden
biridir. Bu davranis, asidiirik mikroplarin gelisimini ve ciirliik yarasinin gelismesini
guclendirir. (Latti vd. 2018).Amaglari, tip 2 diyabeti olan ve olmayan hastalarda dis
eti iltthabmma sebep olan mikrobiyal farklilig1 karsilagtirmak i¢in bir inceleme
gerceklestirmek olmustur (Hsaine, 2018).Sonuglara bakildiginda, diyabetik hastalarda
diyabetik olmayan hastalara kiyasla daha baskin bir bakteriyel cesitlilik vardir.
Periyodontel patojenin baglantilar1 hem diyabetik olan hem de diyabetik olmayan
kitlede kesilmistir; buna ragmen, Streptococcusacidominimus, Enterobactercloacae,
Klebsiellaoxytoca, ve Pseudomonasaeruginosa gibi belli basli mikroplar sadece
diyabette mevcuttur ve yeterli diizeyde kontrol edilemeyen diyabeti olan kisilerde ¢cok

daha ytiksek oranda bulunmaktadir.

Chouhan vd.(2019) diyabet hastalar1 ve saglikli kisilerdeki salya glukozu oranini
hesaplamak i¢in Kandidal tiirleri florasinin diyabetik hastalarla olan iligkisine dair

daha detayli bir arastirma gergeklestirmistir. Bunun sonucunda, diyabeti kontrol
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edilemeyen hastalarda glukoz seviyesinin daha yiiksek oldugu (grup I), takribinde de
glukoz seviyesi olarak sirayla diyabeti kontrol edilebilen hasta grubu (grup II) ve
saglikli kisiler grubu gelmektedir (grup III). Ayrica, grup I'deki ortalama kandidal
koloni olusturan birim sayis1 grup II ve Ill'e kiyasla 6nemli derecede daha yiiksek

sayida bulunmustur.

Irak'ta da bu konuda baska bir arastirma gergeklestirilmistir (Al-Farhan vd.
2019).Periyodontiti olan diyabetik hastalar ve saglikli kisilerden izole edilen anaerobik
bakterileri teshis etmek amaglanmustir. Periyodontiti olan diyabetik olan ve olmayan
hastalardan toplamda 73 numune toplanmis olup dis kliniklerinde klinik olarak
incelenmistir. izole edilen bakteriler sunlardir: Streptococcus salivarius, diyabetik olan
ve olmayan hastalarda sirastyla 11(%55) ve 8(%50) kiside goriildiiglinden en
direnenidir; Lactobacillus salivarius 1irki1 ZLS006 3(%15) ve 4(%25); Streptococcus
mutans 3(%15) ve 2(%12,5), Veillonella tiirleri 1(5%) ve 2(12.5%) kiside

gorilmiistiir.
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3. MATERYALLER VE YONTEMLER

3.1.1 Materyaller

3.1.1.1 Araglar

Mevcut arastirmadaki uygun deneylerin hazirlanmasi igin kullanilan Tablo 3.1'de

gosterilmektedir.

Tablo 3.1 Bu arastirmada kullanilan araclar

Isim Sirket Ulke
Otoklav Witeg labrotechnik AT
Su banyosu Memmert Almanya
Inkiibator Memmert Almanya
gfj'\ggﬁ Ly Ell%jiini DLabTech Kore
Mikroskop Genex Laboratories ABD
Elektronik terazi PSWA Hindistan
Su damitici DLabTech Kore
Dijital zamanlayic1 Hengyi Industry Co Cin
Buzdolab1 BEKO Turkiye
Gaz yakici Flame fast Ingiltere

3.1.1.2 Ekipmanlar

Mevcut aragtirmadaki uygun deneylerin hazirlanmasi i¢in kullanilan araglar asagidaki

Tablo 3.2'de gosterilmektedir.
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Tablo 3.2 Deneylerin hazirlanmasinda kullanilan ekipmanlar

Isim Sirket Ulke
Pamuk Citotest Cin
Tek kullanimlik plastik lup HiMedia Almanya
Mikroskop lameli GmbH Almanya
Lam GmbH Almanya
Tek kullanimlik ekiivyon gubugu Citotest Cin
Petri kaplari Plasti Lab Libnan
Mikropipet uglari Plasti Lab Lubnan
(0,4) mikronluk filtre kagidi Schleicher&Schuell Almanya
Farkli boyutlarda beherler Bro3.3 Almanya
Farkli biiyiikliikte konik siseler Bro3.3 Almanya
Dereceli silindir Bro3.3 Almanya

3.1.1.3 Kimyasal vasitalar

Mevcut aragtirmadaki uygun deneylerin hazirlanmasi igin kullanilan vasitalar Tablo

3.3'de gosterilmektedir.

Tablo 3.3 Bu arastirmada kullanilan vasitalar

Isim Sirket Ulke
Normal salin Pioneer Irak
Gram boyama Syrbio S.AC
Yag daldirma HiMedia Hindistan
Tetra metil-p-fenilendiamindihidroklorit HiMedia Hindistan
Kovacs Indol ayiraci HiMedia Hindistan
Oksidaz ayiract HiMedia Hindistan

3.1.1.4 Kultdr ortanm

Bu arastirmada oral bakterilerin tanimlanmasi ve testi ig¢in kullanilan kiiltiir ortam1 ve

bazi maddeler Tablo 3.4'de gosterilmistir



Tablo 3.4 Bakteriyel tanimlama ve test i¢cin kullanilan kiiltiir ortam1

Isim Sirket Ulke
MacConkey agari HiMedia Hindistan
Kan agari HiMedia Hindistan
Eozin Metilen Mavisi (EMB) agar HiMedia Hindistan
Mueller Hinton agar1 HiMedia Hindistan
Besleyici agar HiMedia Hindistan

Bu aragtirmada kullanilan kiiltiir ortaminin 6n izlemesi:

e MacConkey agar::

Gram-negatif organizmalarin izolasyonunda ve laktoz-fermenter bakterilerle laktoz-
fermenter olmayan bakterilerin ayrimi i¢in kullanilan ayrimsal ve segici bir besiyeridir.
Laktoz-fermenter bakteriler kirmizi-pembe arasi renkte kolonilerle gosterilir. Laktoz-
fermenter olmayan bakteriler renksiz veya saydam renkte kolonilerle gosterilir (Atlas,
2010).

e Kan agar:

Kan ile desteklenen, Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerin biylmesini
destekleyen bu farkli ve zengin ortam ayni zamanda stafilokoklarin, streptokoklarin
ve diger migkiilpesent mikroorganizmalarin hemolitik faaliyetlerinin dogru yolu,

islenimi ve tespiti i¢in kullanilmaktadir (Atlas, 2010).

e Eozin Metilen Mavisi (EMB) agar:

Koliform bakteri E. coli'nin, izolasyonu ve ayriminin yapilmasinda kullanilir E. coli,
pirtltili metalik yesil veya koyu mavi ile kahverengi arasinda degiskenlik gosteren

renkteki kolonilerle gosterilir (Atlas, 2010).
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¢ Mueller Hinton agan:

Antibiyotiklere karsi bakteriyel hassasiyetin incelenmesinde kullanilir (Skov vd.
2006). Bu besiyeri, S. aureus'taki metisilin direncinin tespitinde kullanildig1 gibi
Bauer-Kirby ydntemiyle antibiyotik disk diflizyon hassasiyetinin test edilmesinde de

kullanilir.
e Besleyici agar:
Bakteriyel kiltirun seyreltiminde ve kiiltiir izolatlarinin yetistirilmesinde kullanilir.
3.1.1.5 Ayraclar
Bu arastirmada kullanilan ayiraglar:

1. Kovacs Indol ayiraci bilesenleri:
100 ml basina formiilasyon
5 mg P-Dimetil amino benzaldehit
25 ml konsantre hidroklorik asit

75 ml amil alkol

Bu arastirmada Escherichia coli'nin incelenmesindekullaniimigtir ve alinan pozitif

reaksiyon, besiyeri arayiiziindeki kirmizi halka ile ifade edilir.

Su sekilde hazirlanir: Inceleme altindaki organizmanin 24-48 saatlik kiilturine 0,2-0,3
ml Kovacs ayiraci uygulanir. Kirmizi renkli bir halkanin belirmesi indol testinin pozitif

sonuglandigini belirtir.
2. Oksidaz ayiraci
100 ml'lik damitilmis suda ¢6ziinen bir gram tetra-metil p-fenilendiaminden olusur.

Bu arastirmada citokrom oksidazi iireten Ps6domonas'intanilanmasinda yardimci

olmasi i¢in kullanilir.
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3. Katalaz ayiraci

%3 Hidrojen peroksitten meydana gelir.

Bu arastirmada Stafilokok tirleriniStreptokok tiirlerinden ayirmaya yardimci olmast

i¢cin kullanilir.

3.1.2 Yontemler

Bu arastirmanin ana amaci periyodontit hastalarini odak noktasi haline getirerek
toplumsal dis saglhiginin iyilestirilmesine katkida bulunmaktir. Diyabetik hastalarin
karsilasabilecegi saglik komplikasyonlarinin kapsami genis oldugundan periyodontiti

olan diyabetik olan ve olmayan kisiler arasinda bir karsilagtirmaya yer verdik.

3.1.2.1 Prosedir asamalari

3.1.2.1.1Periyodontiti olan diyabetik olan ve olmayan hastalarin katilimi

Hastalar, Bingazi sehrinin ana {i¢iincli basamak saglik kurumu olan, tiim iilkeye
disgilik hizmeti veren ve giinde ortalama 150 hastanin ziyaret ettigi Bingazi
Universitesi, Dis¢ilik Fakiiltesi Egitim Hastanesi'nden katilim saglamistir. Birkag ay
sliresince aragtirmaya katilim saglayan katilimcilarin sayist toplamda 250'dir.
Katilimeilar diyabetik durumlarina gore gruplandirilmistir: 125 T2D hastasi- 125
diyabeti olmayan hasta. iki periyodontitli grup da bireysel olarak yaslarma ve

cinsiyetlerine gore eslestirilmistir.

Arastirma katilimcilar: Ocak ve Agustos 2020 tarihleri arasinda katilim saglamustir,
COVID-19 kisitlamalari yiliziinden arastirma daha uzun siirmiistiir. Yiiz yirmi bes tip 2
diyabet (T2D) hastasinin 62'si erkek, 63'i kadindir. T2D hastalarinin ortalama yas
ortalamast 27,54 + 5,99 (24-70 yas araligi) idi. Diyabet tanisi, Amerikan Diyabet

Derneginin kriterleri uyarinca merkezdeki uzman hekimler tarafindan konmustur.

Secilen bu hastalar ayn1 zamanda son 6 ay igerisinde periyodontal tedavi de

gormekteydi ve hamilelik veya emzirme durumlari yoktu. Su da g6z 6niine alimmalidir
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ki, T2D hastalar1, glisemik kontrol seviyelerinin belirlenmesi i¢in boronat afinite
kromatografisiyle (153) bir HbAlc testine tabi tutulmustur (iyi konrol edilenler:
HbAlc < 8% ve zayif kontrol edilenler: HbAlc > 8%, 8% = 64 mmol/mol).

Katilima uygunluk kriterleri sunlardir:

e Bir yildan daha uzun siire 6nce T2D tanisiin koyulmus olmasi.

e Enaz 10 dogal disinin kalmis olmasi.

e Son 3 haftada herhangi bir antibiyotik, steroid ve/veya stereoid olmayan anti-
iltihap vasita tedavisi gdrmemis olmak.

e Bagisiklig1 baskilayicit kemoterapi gérmemis olmak, mevcut akut hastaliginin
olmamasi, ¢alismiyor olmak.

e Diyabeti olmayan katilimcilara diyabetin isaretleri ve semptomlar1 sorulmus

ve diyabet siiphesi olmasi dogrulanmasi i¢in yonlendirilmiglerdir.

Diyabeti olmayan yiiz yirmi bes katilimci vardir.Diyabeti olmayan katilimcilarin
ortalama yas ortalamas1 52,36 + 10,50 (24-70 yas aralig1) idi. Diyabet tanis1 disinda,
diyabeti olmayan katilimcilar i¢in de yukaridaki kriterler uygulanmistir. Diyabeti
olmayan katilimcilara diyabetin isaretleri ve semptomlari sorulmus ve diyabet siiphesi

olmas1 dogrulanmasi i¢in yonlendirilmislerdir.

3.1.2.2 Deneysel calisma ve analiz

3.1.2.2.1Numune toplanimi

Sekil 3.1'de gosterildigi gibi, dis eti iltihab1 olan diyabetik olan ve olmayan hastalarin

agi1z bosluklarindan daha sonradan ayrintili olarak analiz edilmek icin ¢esitli ortam

kilturlerinde kiiltiirlenecek 250 ekiivyon gubugu numunesi toplanmustir.
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Sekil 3.1 Toplanan ekiivyon ¢cubuklari

3.1.2.3 Cesitli secici ve ayrimsal ortam Kiiltiirlerinin hazirlanmasi

v' MacConkey agari:

* Bu besiyeri, 1000 mL damitilmis sudaki suyu alinmis besiyerinin 49,53 granu
askida tutularak, karistirilirken besiyeri tamamen ¢6ziinene kadar kaynatilarak

hazirlanmastir.

* Ardindan, 15 dakika boyunca 151bs basingta (121°C) otoklavlanarak sterilize
edilmistir. Asirt 1sinmadan kagiilmistir. 45-50°C'ye gelene kadar sogutulmus
ve steril Petri kaplarima dokiilmeden 6nce iyice karistirilmistir. Besiyerinin

ylizeyi agilanmadan 6nce kurutulmustur.

* Daha sonra, besiyeri 4°C'de muhafaza edilmistir.

v' Cikolata agar

Bu ortamlarin bilesigi steril defibrinojen protein kaninin (5-10) ml'nin katildig1 erimis

besin agariyla tiretilmistir.

Bu ortamin tiretim hazirligimin agamalari su sekildedir:

* Kuru tozun 51,5 g'1 tamamen ¢6zilinene tek damitilmis suda ¢oziiniir.
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* Ardmndan, 15 dakika boyunca 15 Ibs'lik basingta (121°C) otoklavlanarak
sterilize  edilir.Ortalama  (40-45°C)'ye  gelinceye kadar sogumaya

birakilir.Fibrinojen proteini olmayan koyun kaninin %>5'i eklenir.

* Sonra, 80°C'ye ulasincaya kadar hafifce karistirilir ve 1sitilir ¢linkii kirmizi kan
hiicreleri (RBC) bu sicaklikta yok olur ve kahverengi "colure" {iretilir;

sogumaya birakildiktan sonra Petri kabina dokiiliir.

* 4°C'de saklanir.

v" Kan agar1 bazi

* Bu besiyeri, 40,0 g'1 1000 mL damitilmis suda askida birakilarak hazirlanir,
ardindan 15 Ibs'lik basingta (121°C) 15 dakika boyunca sterilize edilir.

* Sonra 50°C'ye gelene kadar sogutulur ve steril fibrinsiz kanin %5'1 aseptik

olarak eklenir. Dikkatlice karistirilir ve steril Petri kaplarina dokiiliir.

» Besiyeri 4°C'de muhafaza edilir.

v' Eozin Metilen Mavisi (EMB) agar

* EMB agar, 35,96 gram1 1000 mL damitilmis suda askida birakilarak ve asiltist
tekbi¢im olana dek karigtirilir. Besiyeri, tamaminin ¢dziinmesi i¢in kaynama
noktasma dek sitilir ve 15 Ibs'lik basingta (121°C) 15 dakika boyunca

otoklavlanarak sterilize edilir. Asir1 istnmadan kaginilmustir.

+ Sonra, besiyeri metilen mavisini oksidize etmek ve flokiilent diirtiileri askida
birakmak i¢in 45-50°C'ye gelene dek sogutulur ve calkalanir. Karistirildiktan

sonra steril Petri kaplarina aseptik olarak dagitilir.

» Besiyeri 4°C'de muhafaza edilir.
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v Mueller Hinton agari

* 38,0 grami damitilmis suyun 1000 mL'sinde askida tutularak hazirlanir ve tiip
veya kaplara dagitilir.

» Hafifce 1sitilir ve kaynama noktasina getirilir, ardindan 15 lbs basingta (121°C)
15 dakika boyunca otoklavlanarak sterilize edilir.

* Otoklavlamanin ardindan steril Petri kaplarina dokiiliir ve 4°C'de muhafaza

edilir.
v’ Besleyici agar

«  Ureticinin dedigi gibi, 28 grammi 1000 mL'lik damitilmis suda askida birakip
ardindan dikkatlice ve yavasca karistirarak ve besiyerinin tamamen ¢oziinmesi

icin hafifge, kaynar hale gelinceye kadar 1s1iya maruz birakarak tiretilebilir.

« Istenilen hale gelince dagitilir ve 15 Ibs basingta (121°C) 15 dakika boyunca

otoklavlanarak sterilize edilir.

* 45-50°C'ye gelene kadar sogutulur ve steril Petri kaplarina dokiilmeden once

tyice karigtirilir.
» Bu besiyeri 4°C'de muhafaza edilir.
3.1.2.4 Numune kdltirlemesi ve inkiibasyonu

Sekil 3.2'de gosterildigi gibi toplanan numunelerin mikrobiyal i¢erigini belirlemek i¢in
basmakalip yolu izledik. Numunelere yeni hazirlanmis ayrimsal ve selektif besiyerleri
parselledik, diyabetik olan ve olmayan kisilerin izole edilmis numunelerini gruplara

ayirdik.
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Ardindan, Sekil 3.3'de gosterildigi gibi, katmanlarin mikrobiyal biiyiimeleri

gozlemlendikten sonra numuneleri aerobik kosullarda 24-48 saat boyunca 37°C'de

inkibe ettik.

Sekil 3.3 Kiiltiir tabakalarmin inkiibasyonu

3.1.2.5 Onemli derecede bilyiime gésteren bakterilerin belirlenmesi

Gram boyama, Biyokimyasal tanilama testleri, Antibiyotik hassasiyet testleri, Virtlans

Faktorlerinin Belirlenmesi gibi rutin laboratuvar teknikleri uygulanmistir.
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Gram Boyama:

Bakterilerin Gram-pozitiflikleri ve Gram-negatifliklerinin belirlenmesi icin Gram

boyama reaksiyonu uygulanmustir.

|

Sekil 3.4 Gram boyama ayiraglari

Bu test su sekilde gerceklesmistir:

» Kiiltiir besiyerinden steril bir lup ile bir koloni alinmistir, koloni iizerinde bir
damla su bulunan bir lamele yayilmistir, ardindan hafifce karistirilip 1siyla

sabitlenmistir.

+ Sabitlenmis leke, 60 saniye boyunca kristal viyole boyasiyla kaplanmis, suyla

durulanmis ve bir 60 saniye daha boyunca da Lugol iyotuyla kaplanmistir.

* Ardindan asetonla renksizlestirilmis, hemen suyla durulanmistir.

» Leke iki dakika boyunca safranin boyasiyla kaplanir ve suyla durulanir.

* Numuneler yagli objektifte incelenmistir.

Gram-negatif bakterilerin kesin olarak belirlenmesi igin uygulanan biyokimyasal

testler:

Oksidaz Testi

 Filtre kagidina ii¢ damla Kovacs oksidaz ayiract damlatilir.
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* Test edilen organizmanin kolonisi alir ve filtre kagidina siiriiliir.

* 10 saniye igerisinde mavimsi mor bir rengin belirip belirmedigi

Sekil 3.5’de gosterildigi gibi gézlenir. Bu testin sonucunda gosterme 10 saniye icinde

morumsu mavi bir renk alir. Bu da Pseddomonasinvar oldugunu gosterir.
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Sekil 3.5 Psodomonasi belirleyen oksidaz testi

Ureaz testi

Bir organizmanin lireaz enzimi liretimiyle {ireyi ayirip ayiramayacagini test etmek icin
uygulanir. Olumlu sonug, 15 ila 24 saat icerisinde yogun bir macenta ile agik pembe
arasinda degisiklik gosteren bir renk ile belirlenirken (6rnegin, Proteus tiirleri)

olumsuz sonugta bir renk degisikligi goriilmez (E. Coli, Sigella, Psddomonasta oldugu

gibi).

Proseddr:

* Yatik iire agarin yiizeyi iyi izole edilmis bir koloni

* Yatik as1 agarinin bir kismu ile geceden bekletilmis beyin kalp infiizyonu sivi

besiyeri kiltirinden 1 ila 2 damlayla beraber cizilir.

* Ardmdan, kapak gevsek birakilir ve tiip ortam havasinda 48 saat - 7 gin
boyunca 35°-37°C'de inkube edilir.

* Maksimum 7 giin i¢inde pembe renk goriiliip gortilmedigi kontrol edilir.
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Bu arastirmada E. coli ve psédomonas varliginin dogrulanmasi i¢in kullanilmistir ve

bu testte ikisi de Sekil 3.6'da gosterildigi gibi olumsuz sonug vermistir:

L cols

Sekil 3.6 Coli ve Psddomonasi varligini dogrulayan iireaz testi sonuglari

Tripton Suyu Kullanilarak Gergeklestirilen indol Testi

Bu test, mikroorganizmalar1 laboratuvar ortaminda hareketlilige gore siniflandirir, bu

patojenlerin karakterizasyonu icin 6nemlidir.

Bu arastirmada Enterobakter tiirlerinin tiyelerini (E. coli, Klebsiella) belirlemeye

yardim etmesi i¢in kullanilmistir.
Proseddr:

» Test edilen organizma icinde 4 mL steril tripton suyu bulunan deney tliplnun

i¢cine agilanmistir.
* 72 saat boyunca 37°C'de inkiibe edilmistir.
+ Icine 15 damla Kovacs indol ayiraci eklenmistir ve hafifce galkalanmustir.

» 10 dakika igerisinde yiizey katmaninda indol-pozitif anlamina gelen bir kirmizi
renk veya indol-negatif anlamina gelen bir sar1 renk gérmek i¢in gozlem altina

alinmuistir.
Beklenen sonuglar:

E. coli iceren numunelerde indol-pozitif olurken Klebsiella iceren numuneler indol-

negatif olmustur.
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Hareketlilik Testi

Bu test hareketli olan ve hareketli olmayan bakterileri belirler. Bu arastirmada olumlu
sonug veren E. coli ile olumsuz sonug veren Staphylococcus aureus'un arasindaki farki

gormek i¢in kullanilmstir.
Prosedur:
» Bakteri kolonisini almak i¢in steril bir igne kullanilmistir.

* Organizma inceleme altindayken, hareketlilik besiyerleri tiipiin alt kisminin 1

cm i¢ine dogru kesilir.

» Eger bakteri hareketliyse, kesikten veya as1 ¢izgisinden diga dogru bir biiylime
gergeklesir ve bu olumlu yanit anlamina gelir ancak sadece kesik cizgisi

boyunca bir biiyiime gergeklesirse bu da olumsuz yanit anlamina gelir.

Tablo 3.5'de gosterildigi tizere, bir tiiriin varliginin olup olmadigina karar vermek igin
emin olmak amaciyla Hareketlilik, Indol ve Ureaz (MIU) testlerinin beklenen

sonuglarina dair bagvurdugumuz kilavuz:
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Tablo 3.5 MIU beklenen sonuglart
MIU  Besiyeri
Tar Mot

(Hareketliliky "4 (IndoD
Escherichia coli (+)4 ()1
Enterobacter Aerogenes + -
Enterobacter Cloacae
Citrobacter Freundii
Klebsiella Pneumoniae
Salmonella Typhi
Salmonella paratyphi A
Salmonella Paratyphi B -
Shigella Dysenteriae
Shigella Flexneri
Shigella Sonnei
Proteus Morganii
Proteus Mirabilis
Proteus Vulgaris
Pseudomonas Aeruginosa
Alkaligen Turleri
Serratia Marcesce
Morganella Morganii
Providansi Turleri
Yersinia Enterocolitica
Vibrio cholera

Urea
(Ureaz)

()2 d
02 () yavas

+ +

+ o+ +

1 + 1

+

1
o+ o+ + 4!

+) yavas

N +-E -+

+ O+ +
1~

Uclii Seker Demir (TSI) Testi

Bu test, Enterobakter ailesi iiyelerini siilflirii azaltma ve karbonhidratlar1 fermente

etme kabiliyetlerine gore diger Gram-negatif cubuklardan ayirmak i¢in kullanilmstir.

Testin sonucunda kirmiz1 egiklik/sar1 tlip dibi reaksiyonu (dekstroz fermentasyonuna
isaret eder) veya sar1 egiklik/sar1 tiip dibi reaksiyonu (dekstroz, laktoz ve/veya sukroz
fermentasyonuna isaret eder) veya kirmizi egiklik/kirmizi tiip dibi reaksiyonu
(karbonhidrat fermentasyonunun olmadigina isaret eder) goriiliir. TSI (Uglii Seker
Demir) testinin sonuglari, CO2 ve Hz olusumundan dolay1 gaz iiretimi oldugunu
gosterebildigi gibiH2'nin bulunmasindan dolayi, Sekil 3.7'de gosterildigi gibi,

besiyerinin kararmasini da gosterebilir.
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Sekil 3.7 TSI (Uglii Seker Demir) testi

Bu arastirmada olumlu sonug veren E. Coli ve Psodomonas n varligini onaylamak i¢in
kullanilir. Tablo 3.6'da gosterildigi iizere, bir tliriin varliginin olup olmadigina karar
vermek icin emin olmak amaciyla TSI testlerinin beklenen sonuglarina dair

basvurdugumuz kilavuz asagidaki gibidir.

Tablo 3.6 TSI testi beklenen sonuglari

Tiir TSI Besiyeri
Egiklik Tiip Dibi H2S
Escherichia Coli S-5
Enterobacter Aerogenes S
Enterobacter Cloacae
Citrobacter Freundii
Klebsiella pneumoniae
Salmonella Typhi
Salmonella paratyphi A
Salmonella paratyphi B -
Shigella Dysenteriae
Shigella Flexneri
Shigella Sonnei
Proteus Morganii
Proteus Mirabilis
Proteus Vulgaris
Pseudomonas Aeruginosa
Alkaligen Trleri
Serrratia Marcesce
Morganella Morganii
Providansi tdrleri
Yersinia Enterocolitica
Vibrio Cholera

2]
{Q
w

1 + + 1

DOV OLLOLITODOVOLXIODVOLOLOOOOnOOn OO,
1

DIV OVOVOXNAODODODAOODODODAOIOIOIOW
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Analitik Profil indeks (API 20E) Testi

Bu test, Enterobakter ailesi iiyelerinin belirlenmesinde kullanilmistir.

Prosediir:

* (Saf bir kiiltiirden) tek bir izole edilmis koloni alinir ve steril damitilmis su

icerisinde askida birakilir.

* 20 ayn kompartmanda dehidre bakteriyel besiyerleri/biyokimyasal ayiricilar
icerek API20E Biyokimyasal Test Seridi alinir.

« Kompartmanlar bakteriyel stispansiyon ile doldurulur.

» Steril yag ADH, LDC, ODC, H>S ve URE kompartmanlarina eklenir.

* Tepsiye birka¢ damla su ve API Testi seridi konulur, kapak kapatilir ve ayar
cekilir.

* Ardindan, tepsi 18 ila 24 saat araliginda 37°C'de inkiibe edilir.

Beklenen test sonuglart:

Test reaksiyonlari, sifre kitabindan kontrol edilebilecek 7 haneli bir say1 elde edilmesi
icin toplanir. Bir iiclii i¢in olabilecek en yiiksek skor 7 (1, 2 ve 4'iin toplami), en diisiik
skor da 0'dir. Boylelikle, organizmalari API katalogunu kullanarak kolaylikla

belirleyebiliriz.

Metil Kirmizis1 ve Vogas-Proskauer (MR-VP) Testi

Metil Kirmizisi ve Voges Proskauer iki ayri testtir, fakiiltatif enterik bakteri veya asit
iireten ve asetoin iireten bakterilerin iki ana tlirli arasindaki farkin goriilmesi icin

uygulanirlar.
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Prosediir:

* MR-VP siv1 besiyeri steril deney tiiplerinde aseptik olarak hazirlanir ve

incelenmekte olan bakterilerin saf kiiltiirlerine asilanir.

» Tiipler ii¢ giin boyunca 350°C'de inkiibe edilmistir.

» Her bir tiipe bes damla metil kirmizis1 ayiract (metil kirmizisi testi i¢in) ve

Barrit ayirac1 (Voges-Proskeuer testi igin) eklenir.

» Renk degisimi gozlenir. Metil kirmizis1 ve Voges-Proskauer testlerinin ikisi
icin de kirmiz1 ve sar1 renkler sirasiyla olumlu ve olumsuz sonu¢ anlamina

gelir.

Metil Kirmizis1 Testi'nin beklenen sonuglari:

*  Metil kirmizis1 ayiracinin eklenmesinin ardindan besiyerinin yiizeyinde stabil

kirmizi bir renk goriiniirse, olumlu.

*  Metil kirmizis1 ayiracinin eklenmesinin ardindan besiyerinin yiizeyinde sar1 bir

renk gorindrse, olumsuz.

Bu arastirmada E. Coli (Olumlu) ve Klebsiella (olumsuz) arasindaki farkin goriillmesi

i¢cin kullanilmustir.

Voges-Proskauer Testi'nin beklenen sonuglart:

* Metil kirmizis1 ayiracinin eklenmesinden sonraki 15 dakika ila 1 saat arasinda

besiyerinin yiizeyinde pembemsi kirmizi bir renk goriiniirse, olumlu.

* Metil kirmizis1 ayiracinin eklenmesinden sonraki 15 dakika ila 1 saat arasinda

besiyerinin yiizeyinde sar1 bir renk goriiniirse, olumsuz.

Bu aragtirmada klebsiellanin (olumlu) varligini dogrulamak i¢in kullanilmaistir.
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Simmon Sitrat Agar1 Kullanilarak Uygulanan Sitrat Testi

Genelde Enterobakter ailesinin yelerini metabolik yan Grlnlerine gore kategorize
etmeye yarayan bir dizi testin, IMViC (Indol, Metil Kirmizis1, VP ve Sitrat) testlerinin

bir pargasidir.
Prosed(ir:

» Besiyeri egiklikleri, steril bir tel lup kullanilarak deney tiiplerinde hazir hale

getirilir.

» Egiklikler test edilen organizmanin siispansiyonuyla ¢izilir ve 48 saat boyunca
350°C'de inkiibe edilir, ardindan besiyerinde parlak bir mavi rengin goriiliip

gorulmedigine bakilir.
Beklenen sonuglar:

* Sonug¢ olumluysa, biiyiime egiklik yiizeyinde goriilecektir ve besiyerinde

yogun bir koyu lacivert renk goriinecektir.

* Sonug olumluysa iz veya herhangi bir biiyiime goriilmeyecektir. Renk degisimi

olmayacaktir.

Bu arastirmada Klebsiella (Olumlu) ve E. coli (olumsuz) gibi koliformlar arasindaki

farkin goriilmesi i¢in kullanilmastir.

Gram-pozitif bakterilerin kesin olarak belirlenmesi igin uygulanan biyokimyasal

testler:
Koagulaz Testi

Koagiilaz, kan plazmasini pihtilastiran bir enzimdir. Bu test Gram-pozitif bakteriler
iizerinde gerceklestirir. Staphylococcus aureus'un diger koagiilaz negatif Stafilokok

tiirlerine kiyasla olan farklarini ortaya koyar.
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Hazirlanisi su sekildedir:

* Lamun lizerine bir damla damitilmis su konur.

» Test edilen organizmanin kolonilerinden biri kalin bir siispansiyon yaratmak

i¢in damlanin {istiinde asiltilastirilir.

* Bir lup dolusu plazma eklenir, hafif¢e karistirtlir ve 10 saniye igerisinde

kiimelenme goriiliip goriilmeyecegine dair gozlenir.

Sekil 3.8'de gosterildigi gibi, bu testin sonucunda, lamda Staphylococcus aureus'un

varligina isaret eden gaz (baloncuk) olusumu gozlenir.

A iy ot e

Sekil 3.8 Koagiilaz testi

Katalaz Testi

Bu test, hidrojen peroksiti su ve oksijen gazina aywrarak detoksifiye eden katalaz
enzimini iireten organizmalari belirlemek i¢in uygulanir. Bu test, katalaz pozitif olan
Stafilokok tirlerini katalaz negatif olan Streptokok tiirlerinden ayirt etmek igin

kullanilir.

Hazirlanisi su sekildedir:

* Birka¢ damla hidrojen peroksit steril bir ahsap ¢cubuk kullanilarak cam lama

dokalr.

* Test edilen organizmanin birka¢ kolonisi almir ve hidrojen peroksit

soliisyonuna batirilir, baloncuk olusumu goézlenir.
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Sekil 3.9'da gosterildigi gibi; bu test sonucunda Stafilokok tiirleri (olumlu) ile

Streptokok tiirleri (olumsuz) arasinda kesin bir ayrim yapilmistir.

@talase (-

Sekil 3.9 Katalaz testi

DNase (Deoksiriboniukleaz) Testi

Bu test, DNase pozitif olmayan S. aureus'u bu enzimi iiretmeyen diger
Stafilokoklardan ayirt etmek i¢in kullanilmistir. Bu test Ozellikle koagiilaz testi
yapilacak plazma yoksa veya koagiilaz testinin sonuclar1 anlamasi zor oldugunda ise

yarar.

DNA hidroliz edildiginde, metil yesili salindiginda ve organizma etrafindaki besiyeri
renksiz hale geldiginde olumlu sonu¢ alinmis demektir. Olumsuz sonu¢ alimasi ise

DNA'da herhangi bir bozulmanin olmamasi, besiyerinin yesil kalmas1 demektir.
Test hazirlig1 su sekildedir:

» Sekil 3.10'da gosterildigi gibi, DNase agar1 Hidroklorik asitle (1mol/L) taze bir

sekilde hazirlanir ve higbir gosterge kullanilmaz.
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Sekil 3.10 DNase testi hazirlig

* Sonra, agar plaklarinin yiizeyi kullanimdan 6nce kurutulur.

» Test agar besiyesi bir lup dolusu hedef bakteriyle asilanr.

Sekil 3.11'de gosterildigi gibi: bu testin sonucunda asilanmis bakterinin
besiyerietrafinda renksizlesme (a olumlu sonug) goriilmiis tiir ve S. aureus'un varligina

isaret edilmistir.

—_—

Sekil 3.11 Aureus'un varligina isaret eden DNase testi sonucu

Optokin

Optokinde streptolarin optokin hassasiyetinin belirlenmesi i¢in antibiyotik disk
kullanilmistir; streptopndmonide optokin hassasiyeti bulunurken strepto viridans

optokine kars1 direnglidir.

Steril bir agilama lupu kullanilarak alfa hemolitik organizmanin iyi izole edilmis bir

kolonisi test edilmek tzere segilir.
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Prosediir:

Izolatlar %35 koyun kan1 agar plakasma yayilir.
»  Optokin tableti steril bir pens kullanilarak agarin agilanmis yiizeyine konulur.

» Tabletin agar ylizeyine iyice baglanmasi i¢in tablet steril pens ile hafifce

bastirilir.
» Plaka, 18-24 saat boyunca %5-10 CO; ile 35-37°C'de inkiibe edilir.

» 18-24 saatlik inkiibasyonun ardindan plaka incelenir, disk etrafindaki
inhibisyon bdlgesine dikkat edilir ve Sekil 3.12'de gdsterilen inhibisyon

bolgesinin Ol¢iisii alinir.

Sekil 3.12 Optokin

3.1.2.6 Buyumiis bakterinin parsellenmis mikrobiyal biiyiimesinin ve kolonyal

morfoloji karakterizasyonunun mikroskopta incelenmesi

Arastirmamizda ilging pek ¢ok mikrobiyal bulduk. Iste karakteristik 6zelliklerinin bir

on izlemesi

A. Viridans streptococci: Haslam ve Geme (2012)'nin belirtildigi tizere
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» Streptokoklarin insan komiinal olan heterojen gruplarindan biridir; oral
mukozay1 kolonilestirdikleri gibi gastrointestinal ve genitiiriner traktlar1 da

kolonilestirirler.

« Sekil 3.13°de gosterildigi gibi, mikroskopta incelendiginde zincirleme
morfolojisi oldugu goriinen fakiiltatif anaerobik, katalaz-negatif, Gram-pozitif

bir wrktir.

Sekil 3.14 a-hemolitik agarda parsellenen viridans streptokoklar

Sekil 3.14°de gosterildigi gibi, optokine olan direngleri ve safrada ¢oziinmemeleri ile

baska bir a-hemolitik streptokok olan S. pneumoniae'den daha Ustln olabilirler.

%6,5 oranda sodyum kloriir iceren sivi besiyerinde biliyliyememeleri ile

eneterokoklardan farklilik gosterirler.

B. Staphylococcus aureus: Cormack vd.(2015)'nin bahsedildigi tizere

 Stafilokoklar Gram-pozitiftir, yuvarlak sekildedir, diizdiir, kalkik sekildedir ve
parlaktir.
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* Aerobik ve mikroaerofil sartlar altindaki ¢ogu bakteriyolojik kati

besiyerlerinde kalttrlenirler.

Sekil 3.15°de gosterildigi lizere, kan agar1 plakalarinda biiyiiyen S. aureous; S. aureous

kolonileri siklikla temiz beta-hemoliz bolgeleriyle cevrilidir.

Sekil 3.15 Kan agar1 ve ¢ikolata agarinda parsellenen staphylococcus aurcous

» Staphylococcus aureous bakteriyolojik besiyerlerinde yetistiginde biiytlik

beyaz ila altin saris1 aras1 renkte bir koloni olarak goriiniir.

* Aecrobik olsun, anaerobik olsun, laboratuvarda her sartta iyi yetisir ve 24 saat

icinde iyi bir blyume sergiler.

« Tum stafilokoklar hidrojen peroksitle karsilastiklarinda katalaz enzimi iiretir,
bu da stafilokoklarmn streptokoklardan kolayca ayrilmasmi saglar. Ayni
zamanda organizmanin tavsan plazmasinda pihti liretmesini saglayan koagiilaz

enzimi de Uretir.

« S. aureus'un mikroskobik goérinimd, Sekil 3.16'de gosterildigi iizere,

yuvarlaktir ve bir kiireyi (cocci) andirir.
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Sekil 3.16 Mikroskobik Staphylococcus aureus

C. Klebsiella: Osman vd.(2020) bahsedildigi tizere
» Kilebsiella hareketsiz, Gram-negatif, kapsilli, laktoz fermente eden, fakultatif

anaerobik, ¢ubuk seklinde bir bakteridir.

* Kilebsiellanin aym1 zamanda agiz boslugunda yasadigi, glukozun olmasi

durumunda H2 iirettigi bulunmustur.
« Kilebsiella tre pozitiftir, gaz tretimi ile glukozu metabolizeeder.

Sekil 3.17'de gosterildigi iizere, klebsiellanin kompleks beslenme gereksinimleri

yoktur ve Besin Agari besiyeri (NAM) gibi siradan bir besiyerinde yetisebilir.

Sekil 3.17 Besin agar1 {izerinde parsellenen klebsiel

» Klebsiellanin sicakligi 15-40°C arasindadir ama irklarin ¢ogu igin optimal

sicaklik 37°C'dir ve laboratuvar ortaminda genelde bu 1s1da yetistirilir.

» Kiebsiellanin mikroskobik goriiniimii Sekil 3.18'de gosterildigi tizere gubuk
seklindedir.
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Sekil 3.18 Mikroskobik Klebsiella

D. E. coli: Lupindu, (2017)'de bahsedildigi tizere

Coli hareketsiz, Gram-negatif, kapsulll, laktoz fermente eden, fakdltatif
anaerobik, c¢ubuk seklinde bir bakteridir. Sicak kanli organizmalarin

bagirsaklarinda bulunur.

Sekil 3.19'de gosterildigi iizere, E. coli, Eozin metilen mavisi (EMB) agar
kullanildiginda, blytk, mavi-siyah, metalik yesil piriltili koloniler olarak

belirir.

Sekil 3.19 Eozin metilen mavisi (EMB) agar uzerinde parsellenen E.Coli

Coli izolatlarinin varligi, IMViC ve Analitik Profil indeksi 20E (API 20E)
sistemleri gibi biyokimyasal yontemlerle, E. coli agarmnin parlakliginin
kullanim1 veya secili E. coli'lerin Petri film plakasinda sayimi gibi enzimsel

yontemler veya MALD-TOF gibi molekiiler yontemlerle dogrulanabilir.

Coli'nin  mikroskobik gorintimi  Sekil 3.20'de gosterildigi  gibi gubuk

seklindedir, teker veya cifter olarak dizilirler.
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Sekil 3.20 Mikroskobik E. Col

E. Ps6domonas: Wu ve Li, (2017)'de bahsedildigi tizere

» Ps6domonas Gram-negatif, ¢ubuk seklinde, asporojen ve tek flagellali bir
bakteridir. Mikroskopta Sekil 3.21'de gosterildigi gibi goriinmektedir.

Sekil 3.21 Mikroskobik Psédomonas

» Psddomonas aktif bir karbonhidrat fermentorii degildir, glukozda asit iiretir
ama gaz lretmez ve laktoz negatiftir. Ancak oksidaz ve katalaz test sonuglar

olumludur.

* Psodomonas MacConkey agar besiyerinde yetistirildiginde, Sekil 3.22'de
gosterildigi gibi, laktoz fermentasyonu eksikliginden otiirii kolonileri renksiz
goriinlir, bu da onu numunedeki diger bakterilerden, oOzellikle Laktoz
fermentorii, MacConkey agar besiyerinde pembe renkli koloniler olarak

gorunen, Gram-pozitif olan E. coli ve Klebsiella tiirlerinden ayirir.
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Sekil 3.22 MacConkey agarinda parsellenen Psddomonas

Psddomonas diyabetik iilserde bulunur ve zayif iyilesme prognozuyla dogru
orantilidir. Sedefli bir goriintiisli, lizlimiimsii veya tortilla'ms1 bir kokusu

vardir.

Streptococcus mutans: Shibata vd. (2005)'de bahsedildigi tizere

S. mutans Gram-pozitif faklltatif anaerobik bir bakteridir.

Mannitol tuzlu agar besiyeri agiz i¢i numunelerinin yliksek oranda S. mutans
irkini toplar ve S. mutans'i, S. salivarius, S. mitis ve S. sanguis gibi diger oral

streptokok tiirlerinden ayirmaya yarar.

Sekil 3.23°de gosterildigi gibi, S. mutans'in mannitol tuzlu agar besiyerindeki
koloni morfolojisi temiz bir bolgeyle cevrili ve pembe renkte goriinmektedir,
bu da besiyerinin kalsiyum karbonat i¢eriginden ve S. mutans'in asit iiretim

kabiliyetinden 6tiirii gorsel kontroliinii kolaylastirir.

Sekil 3.23 Mannitol tuzlu agar (zerinde parsellenen Streptococcus mutans
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* S. Mutans mikroskop altinda, Sekil 3.24'da gosterildigi gibi kiimelenmis

koklardan olusan biyofilmler olarak goriiniir.

Sekil 3.24 Mikroskopik S. Mutans

Ancak, arastirmamiz siiresince dnemli oranda gelisim gdsteren ama aragtirmamizin
odak noktasinda olmayan iki mikro organizma daha vardir. Bunlar; maya olan ve
mantar enfeksiyonlarinin en yaygin etkeni olarak goriilen Kandida tiirleri ve
Diplococcus pneumoniae gibi giftler halinde meydana gelen kiresel bakteriler olan
Diplokoklardir.

3.1.2.7 Degistirilmis Kirby-Bauer disk diffizyon yodntemiyle antimikrobiyal

hassasiyet'in test edilmesi

Tum izole edilen bakteriyel wrklara disk diffiizyonu yontemleri ve Phoenix yontemi
kullanilarak antimikrobiyal hassasiyet testine tabi tutulmustur. Sekil 3.25°de
gosterildigi  gibi, enfeksiyon kontrol laboratuvarmmin protokolii uyarinca su

antibiyotikler kullanilmistir:
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Sekil 3.25 Antibiyotik diski

Gram-pozitif bakteriler icin test edilen antimikrobiyallar.

B -Laktamlar (Amoksilin, Sefotaksim, Oksasilin ve Imipenem)
Aminoglikozitler (Gentamisin)

Tetrasiklinler (Tetrasiklin)

Digerleri (Vankomisin, siilfametaksazol, Azitromisin, Amikasin)
Gram-negatif bakteriler icin test edilen antimikrobiyallar.
Sefalosporin (seftazidim)

Kinolonlar (Siprofloksazin)

B-Laktamlar (Amoksilin, Sefotaksim, Oksasilin ve Imipenem)
Aminoglikozitler (Amikasin, Gentamisin)

Tetrasiklinler (Tetrasiklin)
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» Digerleri (stilfematoksazol, Klarimitosin, Sefiksim, Aztreonam)

Hassasiyet testinin proseduru:

» Test etmek i¢in organizmalardan birinin saf kiiltiir plakasin1 seg.

* Plakanin steril tuzlu suya aseptik siitsiilestirilmesi. Tuzlu suda koloninin

herhangi kati bir par¢asinin kalmadigindan emin olmak i¢in iyice karistir.

*  Tuzlu suyun tiirbiditesi standart tiirbiditenin goriintiisiiyle ayn1 olana kadar

tekrarla.

»  Steril bir ekiivyon ¢ubugu al ve organizmanin sivi besiyerine bandir.

* Ekiivyon cubugundaki fazlalik sividan kurtulmak i¢in ¢ubugu tiipiin icine
dogru hafifge itin.

 Steril bir Mueller-Jinton agar1 plakasi (MHA) beya besin agari plakasi (NA)

kullanin.

* Yetismekte olan patiskadan MHA plakasini veya NA plakasin1 ayirmak icin

test numunesi tizerinde ekiivyon ¢ubugunu kullanin.

* Ayirim tamamlaninca, gubugu 5 dakika kurumaya birakin.

* Antibiyotik tabletler steril cimbiz ile agarin yiizeyine konulabilir.

» Diskleri steril kizgin pens veya agilama halkasi kullanarak agarin ylizeyine

hafifce bastirin.

» Asilanmis plakalari ters ¢evirin ve 24 saat boyunca 37°C'de inkiibe edin.

+ Inkiibasyon sonra kullanilan her bir antibiyotik i¢in inhibisyon bdlgesinin

capin1 metrik bir cetvel kullanarak 6l¢iin.
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» Hassas Dbolgeyi bulmak igin, Sekil 3.26'de gosterildigi gibi, her bir

antibiyotikten alinan 6lciileri standartlar tablosuyla karsilagtirin.

Test edilen bakteriyel Olgiilerin test edilen antibiyotiklere karsi hassas mi yoksa
direngli mi oldugunu bulmak i¢in her bir antibiyotikten alinan dSlgiileri standartlar

tablosuyla karsilastirin (Walsh, 2003).

Sfve [)—(0 e ey
Sekil 3.26 Hassasiyet testi

Antimikrobiyal vasitalar, antibiyotik disklerinin igerikleriyle beraber asagida

listelenmistir.
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Tablo 3.7 Kullanilan antimikrobiyal vasitalarin listesi

Inhibisyon bélgesi cap1

Antibiyotik Sembol DSk guct (mm)
(hg) = | S

Optakin OP 5 <14 15-16 >17
Gentamisin CN 30 <12 13-14 >15
Sefiksim CFM 5 <17 18-20 >2I
Aztreonam ATM 30 <17 18-19 >19
Azitromisin AZM 15 <18 19-20 >21
Seftriakson CRO 30 <13 14 -20 >21
Augmentin éM 30 <13 14 -17 >18
Ampisilin/Sulbaktam SAM 20 <11 12-14 >15
Ampisilin AMP 10 <11 12 -13 >14
Sefalotin KF 30 <14 15-17 >18
Amikasin AK 30 <14 15-16 >17
Seftriakson CRO 30 <13 14 - 20 >21
Imipenem (Imipenem) IMP 10 <13 14 -15 >16
Ceftazidime (Seftazidim) CAZ 30 <14 15-17 >18
Siprofloksasin CIP 5 <15 16 — 20 >21
Lésin LEU 15 <10 10-11 >12
Sefotaksim CTX 30 <14 15-22 >23

Silfametoksazol trimetoprim  SXT  1.25+ 23.75 <10 11-15 >16

Oksasilin OoX 5 <19 19-20 >21
Vankomisin VA 30 <12 13-14 >15
Tetrasiklin TE 30 <14 15-18 >19
Klindamisin CL 2 <14 15-20 >21
Sefepim CFM 30 <14 15-17 >18

Bakteriyal izolatlar Kirby Bauer yorumlama tablosu kullanarak tamamen hassas (S),

orta diizeyde hassas (I) veya diren¢li (R) basliklariyla siniflandirilmistir (Walsh,
2003).
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4. SONUCLAR

Bu calismada, etik kurul onay1 (EK A.1-EK A.6) ile 125'i diyabetik ve 125'i diyabetik
olmayan olmak iizere cesitli yas araliklarinda toplamda 250 periodontitis hastasini
inceledik. Kaplanan numunelerin 230'unda 6nemli derecede mikrobiyal gelisim
gozlemlenmigtir. O sirada; 20 izolatta (%8) herhangi bir mikrobiyal gelisim

gozlemlenmemistir.

Bu asamanin her bir adimi birbirini izler niteliktedir. Bu sebeple her bir asamanin

Uzerinden teker teker gitmek énemlidir.

Hastalardan alinan yetisme gosteren numunelerin ilk sonuglar1 Tablo 4.1'de

gosterilmistir:

Tablo 4.1 Hastalardan alinan yetisme gosteren numunelerin ilk sonuglari

Yetisme sonuclar: Say1 %

Onemli derecede yetisme gdsteren numuneler 230 %92

Yetisme gostermeyen numuneler 20 %8

Toplam 250 %100

Esasen izole edilen 6 bakteri tipi vardir: 32 (%12,8) izolatla Viridans Streptococci , 41
(%16,4) izolatla Staphylococcus aureus, 25 (%10) izolatlaKlebsiella 87 izolatla
(%34,8) Streptococcus mutans, 9 (%3,6) izolatla Psédomonas 12 (%4,8) izolatla
Escherichia coli ve 10 (%4) izolatla Diplokok.Kandida ttrleri (maya) da 14 (%5,6)

izolatla bazi numunelerde kayda deger yetisme kaydetmistir.
Onemli derecede yetisme gdsteren numuneler sunlar1 gdstermistir:

» Erkek diyabetik hastalarin toplami66'dir (%26,4); 111 Viridans
Streptococci,23'U Staphylococcus aureus, 5'i Klebsiella, 21'i Streptococcus

mutans, 2'si Pseédomonas,4'l Escherichia coli
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» Erkek diyabetik olmayan hastalarin toplami38 (%15,2)'dir; 3'i Viridans
Streptococci, 1'i Staphylococcus aureus, 2'si Klebsiella,20'si Streptococcus

mutans, 3'U Pseédomonas, 4'U Escherichia coli, 5'iKandida turleri

* Kadin diyabetik hastalarin toplami52 (%20,8)'dir; 16's1 Viridans
Streptococci, 12'si  Staphylococcus aureus, 11'1 Klebsiella, 9'u
Streptococcus mutans, 2'si Psédomonas, 2'si Escherichia coli, 0't Kandida

turleri

» Kadin diyabetik olmayan hastalarin toplami74 (%29,6)'tiir; 2'siViridans
Streptococci, 5'i  Staphylococcus aureus, 6'st  Klebsiella, 37'si
Streptococcus mutans, 2'si Psédomonas, 2'si Escherichia coli, 13

Kandida turlerive 7'sinde Diplococcus yetismesi gostermistir.

Asagidaki Tablo 4.2 bu arastirmanmm mikrobiyal biiylime verilerinin tamami

gosterilmektedir:

Tablo 4.2 bu aragtirmanin mikrobiyal bitylime verilerinin tamami

i Erkek Kadin
1zole edilen o Erkek . o Kadm . o
mikroplar VO (®) Givapetik (¥0) divabetik (%) ;o\ oy (70) diyabetik (%)

olmayan olmayan
Viridans

) 32 128 11 4.4 3 1,2 16 6,4 2 0,8
Streptococci

Staphylococcus
41 164 23 9,2 1 0,4 12 4,8 5 2

aureus
Klebsiella 24 9,6 5 2 2 0,8 11 4.4 6 2,4
Streptococcus

87 348 21 8,4 20 8 9 3,6 37 14,8
mutans

Psédomonas 9 36 2 0,8 3 1,2 2 0,8 2 0,8
Escherichiacoli 12 4,8 4 1,6 4 1,6 2 0,8 2 0,8

Kandida turleri 18 5,6 0 0 5 2 0 0 13 5,2
Diplokok 7 25 -- -- -- -- -- -- 7 2,8

Toplam 230 92 66 28 38 152 52 208 74 296
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Onceki sayilara bakildiginda, farkli yas araligindaki hastalardan izole edilen

mikroplarin oranlarinin su sekilde oldugu ¢ikariminda bulunabiliriz:

Tablo 4.3 farkli yas araligindaki hastalardan izole edilen mikroplarin oranlari

Izole edilen Yas arahgi Yas arahgi
. (%) (%)
mikroplar (20 - 40) (41- 86)
Viridans Streptococci 8 20,5 31 79,5
Staphylococcus aureus 13 31,7 28 68,3
Klebsiella 7 28 18 72
Streptococcus mutans 55 68,75 25 31,25
Psodomonas 5 55,56 4 44,45
Escherichia coli 3 25 9 75
Kandida trleri 4 40 10 60
Diplokok 3 30 7 70
Diplococcus N
Candida spp
Escherichia coli  INEEG_—
Pseudomonas N
Streptococcus mutans I
Klebsiella N
Staphylococcus aureus N
Viridans Streptococci NN

o
=
o

20 30 40 50 60 70 80 90

B Age range (20-40) M Age range (41- 86)

Sekil 4.1 Farkl yas araligindaki hastalardan izole edilen mikroplarin oranlari

Asagidaki Tablo4.4 hastalardan (diyabeti olan/olmayan) izole edilmis, kullanilan

antibiyotiklere kars1 hassasiyet gdsteren Gram-pozitif mikroplarin sayisini gosterir.



Not: Farkli test numuneleri iizerinde ¢ok sayida antibiyotik kullandik, ad1 gegen tiim
antibiyotikler tim numuneler lizerinde test edilmemistir. Diyabet hastalarinda diyabeti
olmayan hastalara kiyasla Gram-pozitif bakteriler daha fazla goriilmiistiir; Ancak o
Gram-pozitif bakterilerin kullanilan antibiyotiklere kars1 hassasiyeti diyabetik
olmayan hastalarda diyabetik hastalara kiyasla daha ytiksektir.
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Tablo 4.4 hastalardan (diyabeti olan/olmayan) izole edilen kullanilan antibiyotiklere karsi hassasiyet gosteren Gram-pozitif mikroplarin sayisi

s of =% S5 3%%x 3 23 £33 £ 4 £ g £4 % 958
288 282 288 282 822 8,2 8,8 8,22 8.8 8.2 B.8% B3EE
8§'Z§§'E§§% .'85'-5 o~ 8 oé'bo§% o@%% 89'5 Sg‘b 89%% 8:3
£80 €85 c5C £E8% 8% =52 =58 =55 £20 £82% 23N E 28
SeX S2ESPe SPE £ £° 5 £®g £S5 9 ES oEE 9Exs ©0E&B
3% "85 3 53 85°§ § 8§ 28 3° 5 2 5 §8 z° F&E%
) e 4 25 5 g6 Wy £ 02 & © g 4 PES
Optakin %2 %3 %3 %4 %0,80 %150 %1,20 %2 %2 %2,70 %3 %4,00
z %60 %73 %6l %75 %44 %30 %45 %33 %73 %80 %76 %84
CN %73 %44 %74 %47 %65 %50 %67 %53 %83 %68 %86 %69
CFM %67 %52 %68 %55 %77 %49 %78 %52 %78 %57 %80 %60
ATM %65 %48 %66 %49 %70 %53 %72 %54 %80 %71 %82 %77
AZITH %52 %54 %55 %57 %43 %47 %44 %49 %67 %72 %68 %74
Cephalox %37 %33 %39 %37 %46 %42 %48 %43 %56 %49 %58 %53
AK %31 %29 %36 %31 %33 %25 %35 %27 %30 %35 %35 %38
Ceftriaxo %87 %76 %90 %83 %84 %72 %86 %75 %88 %79 %90 %89
IPM %89 %68 %92 %73 %86 %72 %87 %73 %90 %78 %92 %85
CAZ %80 %61 %84 %65 %88 %63 %90 %64 %89 %64 %93 %68
Cip %90 %65 %93 %67 %86 %56 %87 %59 %93 %67 %95 %70
LEU %78 %60 %81 %63 %59 %32 %62 %35 %65 %15 %70 %20
CRO %73 %77 WI7T %73 %67 %86 %65 %87 %88 %78 %89 %79
AMC %65 %76 %64 %78 %78 %65 %82 %69 %77 %79 %80 %94
CTX %50 %70 %55 %76 %58 %64 %63 %67 %75 %78 %77 %88
SXT %68 %67 %72 %75 %65 %72 %70 %75 %57 %65 %60 %67
OX %20 %30 %26 %34 %43 %40 %47 %45 %50 %45 %55 %49
TE %57 %49 %66 %52 %47 %54 %48 %55 %64 %67 %65 %69
VA %47 %66 %48 %67 %56 %53 %58 %54 %76 %74 %78 %76
ON %57 %48 %57 %48 %65 %56 %67 %59 %87 %89 %89 %96
oP %64 %62 %64 %62 %56 %63 %59 %67 %69 %78 %73 %80
CFM %32 %58 %36 %59 %87 %58 %90 %62 %76 %56 %79 %57
CL %62 %54 %64 %58 %43 %45 %47 %49 %37 %54 %47 %56
AZM %54 %64 %58 %68 %76 %79 %8l %87 %76 %89 %79 %92
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Sekil 4.2 Hastalardan (diyabeti olan/olmayan) izole edilen kullanilan antibiyotiklere karsi
hassasiyet gosteren Gram-pozitif mikroplarin sayisi

Asagidaki Tablo 4.5 hastalardan (diyabeti olan/olmayan) izole edilen, kullanilan
antibiyotiklere kars1 hassasiyet gosteren Gram-pozitif mikroplarm sayisini

gostermektedir:
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Tablo 4.5 Hastalardan (diyabeti olan/olmayan) izole edilen, kullanilan antibiyotiklere karsi hassasiyet gosteren Gram-negatif mikroplarin sayisini
goOstermektedir
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CN %32 %29 %35 %32 %43 %38 %34 %42 %47 %53 %13 %12
CFM %27 %32 %40 %39 %38 %37 %38 %41 %38 %52 %17 %20
ATM %23 %20 %37 %33 %50 %41 %66 %49 %42 %44 %8 %14
AZITH %22 %24 %36 %37 %47 %60 %45 %35 %44 %49 %15 %9
Cephalox %30 %33 %46 %42 %56 %49 %39 %37 %48 %43 %14 %18
AK %32 %29 %33 %47 %30 %35 %36 %31 %35 %27 %24 %27
Ceftriaxo %17 %22 %44 %52 %58 %69 %40 %43 %33 %25 %26 %25
IPM %34 %29 %51 %43 %60 %58 %32 %33 %27 %43 %30 %29
CAZ %30 %32 %48 %39 %63 %64 %44 %45 %40 %34 %23 %28
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LEU %18 %23 %49 %32 %65 %15 %41 %40 %32 %35 %40 %20
CRO %24 %27 %55 %46 %48 %56 %47 %38 %35 %46 %39 %35
AMC %36 %42 %48 %50 %71 %54 %34 %38 %48 %40 %30 %24
CTX %31 %39 %56 %54 %75 %78 %25 %36 %43 %36 %27 %28
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cL %25 %31 %63 %57 %37 %54 %44 %28 %47 %49 %37 %36
AZM %40 %45 %61 %59 %76 %89 %26 %38 %31 %27 %29 %42
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Sekil 4.3 Hastalardan (diyabeti olan/olmayan) izole edilen kullanilan antibiyotiklere karsi
hassasiyet gosteren Gram-negatif mikroplarin sayisi

Elimizdeki veriye istatistiksel bir bakis; numunelerde ortalama Viridans Streptococci,
Staphylococcus aureus, Klebsiella, Streptococcus mutans, Pseddomonas, Escherichia
coli, Kandida tirleri ve Diplokok goriilme oranmnin diyabetik olan ve olmayan

hastalarda ayr1 ayr1 nemli bir gelisme gdstermedigini bulduk.
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Tablo 4.6 Farkli bakteri izolatlariin ortalama goriilme oraninin istatistiksel analizi

olligsians . S.aureus  Klebsiella ~ S. mutans Psddomonas E. coli andld_a Buydme Diplokok

Streptococci turleri Yok
Erkek diyabetik 11 23 5 21 1 4 0 2 0
Erkek diyabetik olmayan 3 1 2 20 3 4 5 2 0
Kadin diyabetik 16 12 11 9 1 2 0 7 0
Kadwn diyabetik olmayan 2 5 6 37 2 2 13 9 7
Toplam 32 41 24 87 9 12 18 20 7
Diyabetiklerin 135 175 8 15 1 25 0 45 0
ortalamasi
Diyabetik olmayanlarin 25 3 4 36 25 3 9 55 25
ortalamast
Diyabetiklerin standart 35 7.78 4,24 8,49 0 0,71 0 3,54 0
sapmast
Diyabetiklerin varyanst 12,5 60,5 18 72 0 0,5 0 12,5 0
Diyabetik olmayaniarin 071 2,83 2,83 22,63 071 141 5,66 4,95 35
standart sapmasi
Diyabetik olmayanlarin 05 8 8 512 05 2 32 245 125

varyansi




5.  TARTISMA

Bu aragtirmanin sonuglarindan kisaca bahsetmek gerekirse, diyabetik olmayan
bireylerden izole edilmis dnemli oranda mikrobiyal biiyiime gdsteren numune sayisi
(erkeklerde 38 (%15,2), kadinlarda 74 (%29,6));toplamda 112'dir (%44,8). Diyabetik
kisilerden izole edilen belirgin mikrobiyal biiylime goriilen numune sayisi (erkeklerde
66 (%26,4), kadinlarda 52 (%20,8)}); toplamda 118'dir (%47,2)'dir. Bu bulgular
dahilinde, dis sorunlar1 olan diyabetik hastalardan toplanan numunelerde daha yiiksek
oranda mikrobiyal biylme gozlenmistir. Su da atlanmamalidir ki, diyabetik kisilerden
izole edilen belli bash gram pozitif bakterilerin (Viridans Streptococci ve S. aureus
gibi) ortalama mikrobiyal biiyiime oran1 diyabetik olmayanlara kiyasla daha ytiksekti.
Ancak diyabetik kisilerden izole edilen parselenmis numunelerde S. mutans diyabetik
kisilere kiyasla ¢ok daha yiiksek bir oran1 gostermistir.Bu sirada, izole edilmis Gram-
negatif bakterilerin biiyiimeleri arasinda pek az fark goriilmistiir (E. Coli blyUmesi,
diyabetik olanlarin ortalama 2,5'inde, olmayanlarin ortalama 3'linde goriilmistiir.
Benzer bir sekilde, Psddomonas diyabetik olanlarin ortalama 1'inde, olmayanlarin
ortalama 2,5'inde goriilmiistiir. Diyabetik olmayan kisilerden izole edilen parsellenmis

numunelerde Kandida tlrler ve Diplokok muazzam oranda biiyiime sergilemistir.

Adam vd. (2015)'nin diyabetik hastalar ile diyabetik olmayan kisilerin konjunktival
bakteriyel florasini degerlendirmek icin yaptigi, diyabetik hastalarn %38,5'nin,
diyabetik olmayan hastalarin %34,9'unun bakteriyel izolasyon oldugunu buldugu
aragtirma ile bizim arastirmamizin sonuglarinin epey paralel oldugunu bulduk.
Staphylococcus aureus diyabetik hasta grubunun %30'unda izole edilmis olurken
%20'sinde Escherichia coli, %10'unda koagllaz-negatif Stapfilokok, %210'unda
Klebsiella pnomonkoku ve %30'unda da pek ¢ok diger bakteriler goriilmiistiir.

Ote yandan, diyabetik olmayan hastalarin %53,3'liinde Staphylococcus aureus
goriilirken hastalarin  %26,7'sinde  koagiilaz-negatif ~Stapfilokok, %6,7'sinde
Klebsiella pnémokok, %13,3"linde de diger bakteriler izole edilmistir. Sonug olarak,
diyabetik hastalarin konjunktival florasinda gram-negatif bakteriler, diyabetik

olmayan kisilerinkine kiyasla, komiinaldir.
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Ayrica, Bissong (2014), diyabetik olan ve olmayan kisilerin oral mikrobiyal florasini,
ozellikle aerobik mikrobiyal florasini karsilastirdiginda en yaygin olan mikroplarin
sunlar oldugunu bulmustur: Streptokok turleri (%99,6), Candidaalbicans (%17,0),
Serratia tiirleri (%7,2), diger Kandida tiirleri (%6,8), Koagiilaz negatif Stafilokoklar
(CNS) (%6,4) ve Klebsiella tirleri (%5,7). Kandida tdrleri, diyabetik hastalarda
diyabetik olmayan kisilere kiyasla daha baskindir. Gram-negatif aerobik bakteriler dis
clirigi vakalarindan onemli derecede izole edilmistir.Bunun {izerine, diyabetik
hastalarin oral mikrobiyolojik profili diyabetik olmayanlarinkinden farklidir ve
aerobik Gram-negatif bakteriler diyabetik hastalarda dis hastalig1 konusunda 6nemli
bir rol oynayabilmektedir.Buna ek olarak, tip 2 diabetes mellitus hastalig1 olan
periyodontit hastalarindaki Kandida tiirlerinin varliginin belirlenmesi igin Sultan
vd.(2013) tarafindan bir arastirma yapilmistir. Bu arastirmada, periyodontitli 42
diyabetik hastanin %52'sinde Kandida goriilmiistiir.

Al-Abdul ve Hussein(2017)'in yaptig1 bagka bir arastirmada diyabetik grubun 13'tinde
(%29,5), diyabetik olmayan grubun 27'sinde (%50,9) goriildiigii lizere Stafilokok
tiirlerinin en yaygin olan1 oldugu goriilmekte olup hemen ardindan diyabetik olan ve
olmayan hastalarda sirasiyla (%27,3) ve (%13,2) oranlariyla gorildiigii lizere
Enterobakterler gelmektedir. Bu sirada, Streptokok tirleri diyabetiklerin 8'i (%18,2),
diyabetik olmayanlarin 4'inde (%7,5) goriiliirken, diyabetiklerin 4'iinde (%09,1),
diyabetik olmayanlarin 6'sinda (%11,3) Lokonostok tiirleri goriilmiistiir.

Kumar vd.(2012)'nin yaptig1 arastirmanin kanitladigi tizere, periyodontal hastaliga
mikroplar sebep olsa da ancak konak tepkisi sistemik hastalik, dermansizlik,
niitrisyonel, hormonel ve genetik faktorler gibi pek c¢ok farkli faktor tarafindan
degisime ugrayabilir. Diyabet, periyodontit siddetini artiran ana hastaliklardan biri

olarak gdrilmiistiir.

Kudiyirickal ve Pappachan(2014),periyodontal hastalik ve diyabet arasindaki
patolojik ara baglantiy1 aciklamaya calismistir. Bu arastirmada, diyabetik hastalarda
degisime ugramis bagisik hiicre fonksiyonu yiiziinden periyodontal dokularin yikimini
ve periyodontal patojenlerin yok edilmesinde azalmayi tetikleyen iltihap destekgisi

sitokinlerin liretiminde bir artis oldugu agiklamasinda bulunulmustur.
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Shim ve Babu (2014) gergeklestirilen bir baska arastirma, iltihapli sitokinlerin glikat
albumin {iretiminden kaynakl1 olarak monosit salinimini ve epitel hiicrelerine yapilan
bakteriyel yapisimi destekleyen diyabetik hiperglisemi durumunun daha fazla detayia
inmistir.Glikat albuminin iltihapli sitokinleri salgilamasi ig¢in kiltiirlii monositic
hiicreleri uyardigi sonucuna varilmistir. Ve bu uyarim, hiicreler lipopolisakkarit ve
glikat albumin ile birlikteyken iirediklerinde daha yiiksek seviyede olmustur. Bu
durum, diyabetik hastalardaki periyodontal hastaligin  siddetine katkida

bulunabilmektedir.

Buna ek olarak,Hsaine(2018) vyeterli dizeyde kontrol edilmeyen diyabetin
periyodontal hastaligin siddetini artirabilen metabolik bozukluklara yol agtigini 6ne
stirmiis, diyabetik olmayan hastalara kiyasla, diyabetik hastalarda kayda deger
diizeyde daha fazla bakteriyel ¢esitlilik oldugunu bulmustur. Periyodontel patojenin
baglantilar1 hem diyabetik olan hem de diyabetik olmayan kitlede kesilmistir; buna
ragmen, Streptococcusacidominimus, Enterobactercloacae, Klebsiellaoxytoca, ve
Pseudomonasaeruginosa gibi belli basli mikroplar sadece diyabetik, diyabeti yeterli

diizeyde kontrol edilemeyen kisilerde ¢cok daha yiiksek oranda bulunmaktadir.

Boylelikle, ilgi uyandiran antimikrobiyal hassasiyet testi sonuclarimizin diyabetik
hastalardan izole edilen numunelerde arastirmamizda kullandigimiz tiim
antibiyotiklere karsi bariz bir diren¢ olduguna isaret eden bu agiklamasina

guvenebiliriz.
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6. SONUC

Amag:

Bu aragtirma periyodontiti olan diyabetik olan ve olmayan hastalarin izole edilen agiz

bosluklarindaki mikrobiyal igerikleri karsilastirmak i¢in hazirlanmistir.

Sonug olarak:

Bu ¢alisma dogrultusunda diyabetik hastalarin diyabetik olmayan hastaliklara kiyasla
agiz sagligi sorunlarindan daha fazla etkilendikleri sonucuna varilabilir. Bu arastirma,
diyabetik hastalarda oral komplikasyonlar olabilecegini ve bu sebeple agiz boslugunun
olabildigince saglikli oldugundan emin olmalari i¢in diizenli olarak dis¢ilere gitmeleri
icin tesvik edilmeleri gerektigini bulmustur. Bu, onlarin diyabet i¢in alacaklar1 diyet
Onerilerine uymalarin1 saglayacaktir. Dis hekimleri, diyabet hastalarinin agiz
sagliginda 6nemli derecede olumlu etkide bulunabilir (Field vd. 2012). Bu, diyabetik
hastalar1 agiz sagligi sorunlar1 hakkinda egitmek icin &zel terapi mudahale

programlarinin gerekliligine isaret edebilir.

Miidahale stratejileri diyabetiklerin kan sekeri seviyelerini korumalari i¢in gereklidir
¢linkii bu durumun diyabet komplikasyonlarinin gelisimine ve bu sebeple genel olarak
yasam kalitesine etkisi olmaktadir. Bunlara ek olarak, dis eti hastalig1 i¢in de bir yogun
tedavi gereksinimi vardir. Bu, diyabetik hastalarda iltihapli ortam kontroliiniin zararh

etkilerini azaltabilir, hastanin kardiyovaskiiler sagligini iyilestirebilir (Field vd. 2012).

Topladigimiz numunelerin analizi belli bagh Gram-negatif bakterilerin (Pseudomonas
ve E. coli gibi) periyodontitis olan diyabetik hastalarda diyabetik olmayan hastalara
kiyasla daha fazla goriilebildigini ortaya koymustur. Ancak, Klebsiella tam tersi bir
fazla olma durumu gosterdi — c¢alismamiz sonucunda diyabetik hastalara kiyasla

diyabetik olmayan hastalarda daha fazla gorulda.
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O sirada; belli basli Gram-pozitif bakteriler (Streptococcus mutans gibi) Viridans
Streptococci, Staphylococcus aureus'a kiyasla periodontitisi olan diyabetik hastalarda

en ¢ok gorinenler oldu.

Ayrica, antimikrobiyal hassasiyet testleri diyabetik bireylerden izole edilen
mikroorganizmalarin diyabetik olmayan bireylere kiyasla yaygin olarak kullanilan

antibiyotiklere kars1 daha fazla direng gosterebilecegini gostermistir.
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7.  ONERILER

Diyabet egitimi Ozellikle diyabetin, 6zellikle yeterli diizeyde kontrol edilmeyen

diyabetin, etkilerinin agiklanmasini kapsamalidir.

Dis eti hastaliginin erken belirtilerine bakabilir, kizariklik, sisen ve kanayan dis etleri
dahil olmak tizere dis eti enfeksiyonlarina dair olan isaretleri dis¢imize bildirebiliriz.
Ayrica, agiz kurulugu, gevsek dis veya agiz yarasi gibi diger isaret ve semptomlardan
da bahsedilmeli. Dis eti hastalifina isaret edebilecek semptomlarin bulundugu

insanlara dis hijyeninde yardim almalarin1 6neriyoruz.

Bu oOneriler yaygin olarak kabul gérmeden Once diyabet toplumuna egitimin ve
profesyonel farkindaligin kazandirilmasi saglanmalidir. Saglik uzmanlar1 agiz
hijyeninin 6nemini ve dis eti hastalig1 sorgularinin arka planlarini agiklamaya tesvik

edilmelidir.

Diyabetik hastalardan izole edilen bakterilere uygulanan antimikrobiyal hassasiyet
testinin sonuglar1 1s18inda yaygin pek cok antibiyotige karsi direng gosterildigi
bulunmustur ve bu durum saglik uzmanlarinin basit mikrobiyal enfeksiyonlar1 kontrol

etmesini zorlastirmaktadir.

Arastirmamizda topladiimiz verilerin analitik sonucunu baz alarak, siddetli
mikrobiyal enfeksiyonlar1 tedavi etmek veya dnlemek icin antibiyotikler diginda bagka

cozlimler bulunmasini siddetle 6neriyoruz.
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K A.2 Ingilizce Haliyle Bilimsel Arastirmalarda Etik Standartlara Ve Kurallara
Uymak I¢in Taahhiitname

University of Benghazi
Benghazi— Libya
Research ethics board
Faculty of Dentistry
Approval No. 0011
pate: 17.12.2019

University of Benghazi
Faculty of Dentistry - Benghaci
A pledge document to adhere the ethics standards and regulations for scientific research
Commitment to the integrity of research and scientific studies (ethics, honesty and cr::ir;Im
2. The research participant's right to refuse to participate or to answ‘cr s.c:mev sensitiv'e andY:)rivatP

[

questions.
3. Obtaining the prior consent of the participant or volunteer of his own free will

Obtaining the consent of the parent or responsible for the participant or volunteer if he is a minor

or under 18 years old.

The participant's right to withdra

The participant's right to know th

Not to cost the participant any costs.

Not to cause any harm to the participan

protect the privacy and safety of individ

0. Maintain confidentiality of information

or study.

11. Observance and adherence to a
institutions and the customs related to this.

12. Observing recognized animal rights.

>

w from the research at any time.
e information and results and to answer their questions.

ts, whether physical or moral.
uals or participants in research or study.
for institutions and individuals participating in the research

0w NN

Il religious aspects, laws and regulations of local and international

Name of the researcher: Ay3 Nazih M. Elgehani

Signature: Signed
Date: 17.12.2019

Cc:
e Faculty Vice Dean for Scientific Affairs

e The committee file
e The related person
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gevrdmigtis, Mitercin| satsfimdan gevrildiini anaylanm
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EK A.3 Tiirkc¢e Haliyle Bilimsel Arastirmalarda Etik Standartlara Ve Kurallara
Uymak Icin Taahhiitname

Bingazi Universitesi
Bingazi - Libya
Arastirma etik kurulu
Dig Hekimligi Fakiiltesi
Onay No. 0011
Tarih: 17.12.2019
Bingazi Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi - Bingazi

Bilimsel aragtirmalar icin etik standartlara ve yonetmeliklere uymak igin taahhiitname

1. Arastirma ve bilimsel caligmalarin batinlugiine baghlik (etik, diiriistliik ve giivenilirlik).
i reddetme veya bazi hassas ve dzel sorulari yanitlamama hakki.

2. Arastirma katthimcisinin katilmay!
giir iradesiyle nceden onayini almak.

3. Katiimeinin veya gondllinin kendi 6z
sin altindaysa katilimcinin veya gonillintn velisinin veya

4. Katlimer resit olmayan bir cocuk veya 18 ya
sorumlusunun rizasinin alinmast.

5. Katilimcinin istedigi zaman arastirmadan cekilme hakki.

6. Katiimeinin bilgi ve sonuclari bilme ve sorularina cevap alma hakki.

7. Katiimciya herhangi bir maliyet getirmemek.
8. Katiimcilara fiziksel veya ahlaki herhangi bir zarar vermemek.

mahremiyetini ve giivenligini korumak.

ler igin bilgilerin gizliliginin saglanmasl.

kanun ve yonetmeliklerine ve bunlarla ilgili

9. Aragtirma veya galismaya katilan bireylerin
10. Aragtirma veya ¢alismaya katilan kurumlar ve hirey
11. Yerel ve uluslararasi kurumlarin tim dini yonlerine,
geleneklere uymak.

12. Taninmis hayvan haklarina uymak.

Arastirmacinin adi: Aya Nazih M. Elgehani

imzasi: Imzahdir
Tarih : 17.12.2019

Dagitim:
o« Fakiilte Bilimsel islerden Sorumlu Dekan Yardimaisina

¢+ Komite dosyasina
o o lgili kisiye

ig bu Belgenin Arapge'don

- ALAKSA 'I ; i bu Belge, Ben Yeminli B Tt
RizZM TERCUME EGITIM g LSHAER | Tirkgeye / Tarkse'den
DANISMANLIK TARIM TIC.LTD.STi. ik ”"l"edl? " Am;“m Doireminde Kimligi
Cumhuriye! Mahaliesi Atalirk Bulvari No:91/4 Tarafindon Aslind ' g Tormonimi
Cankaya | ANKARA Tel.0536 996 66 56 Olarak Arapga'dan 10 | emipgh TerV f
Cankaya V.0. D& 133 4240 Titkgo'don Arapga oo L SpERsislinden
=7 7)7 b dedte ildiginl Onaylanm.
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EK A.4 Arapca Haliyle Etik Kurul Onay Belgesi
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EK A.5 Iingilizce Haliyle Etik Kurul Onay Belgesi

University of Benghazl
Benghazi = Libya
Research ethics board
Faculty of Dentistry
Approval No, 0011
Date: 17,12.2019

University of Benghazi
Facuity of Dentistry - Benphazi
Approval document to conduct scientific research

Research title: A comparison of bacterial populations between diabetic and non-diabetic dental patients in
| Benghazi
Researchers name: Aya Nazih M. Elgehani

The name of the research supervisor or supervisors: Dr. Bayram (Istanbul - Turkey)
l Kastamonu city

The Scientific Research Ethics Committee at the faculty hereby agreed to conduct this research (the

study), after filling in the research (study) forms and agreeing to the written pledge regarding scientific
l research ethics standards and adherence to them,

Scientific Research Ethics Committee at the faculty
Azzam Ahmed Sultan

Signed

Date: 17.12.2019

Ce:
*  Faculty Vice Dean for Scientific Affairs
* The related person
* The related file
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EK A.6 Turkee Haliyle Etik Kurul Onay Belgesi

Bingazi Universitesi
Bingazi - Libya
Arasgtirma etik kurulu
Dis Hekimligi Fakultesi
Onay No. 0011

Tarih: 17.12.2019

Bingazi Universitesi

Dis Hekimligi Fakltesi — Bingazi
Bilimsel arastirma yapmak igin onay belgesi

Arastirma ads: Bingazi'deki diyabetik ve diyabetik olmayan dig hastalar arasindaki bakteri
popiilasyonlarimin karsilastiriimas

Aragtirmacinin adi: Aya Nazih M. Elgehani
Aragtirma sorumlusu veya danismaninin ad: Dr. Bayram (Istanbul - Tiirkiye)

Kastamonu sehri

Fakiilte biinyesindeki Bilimsel Aragtirma Etik Kurulu, adi gecenin arastirma (calisma) formlanni
doldurduktan ve bilimsel arastirma etik standartlarina uyma konusundaki yazili taakhiidit kabul ettikten
sonra bu aragtirmay (cahgmayi) yiiriitmeyi kabul etti.

Fakiilte Bilimsel Arastirma Etik Kurulu
Azzam Ahmet Sultan

imzah

Tarih: 17.12.2019

Dagitim:
Fakiilte Bilimsel islerden Sorumlu Dekan Yardimcisina
ilgili kisiye

ilgili dosyaya

ALAKSA i bu Delge, BenYeminti | I bu Delgenin Ampga'den
o.meP :Lzu't TERCUME EGITIM : Tercimen Ahmed ALSHAER| Tarkge'ye / Tirkge'den
$ IK TARIM TiC.LTD.ST. i i
Cemhuriyet Mahallasi Atatirk Bulvar No.91/4 Tarohindon Ashina Uygun | Ampxayo Dulwrnlzdo Rty
Cankaya | ANKARA Tel 0535 996 66 56 Olorok Aropso'dam Tgrfceye [ Soklieminli Tercimanimn
J: freareSrReR lorafindon

Cankaya v,0. 048 132 4340 Torkse'den
Tl

v EIS Ovplon,
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OZGECMIS

Ad1 Soyadi

Dogum Yeri ve Y1l
Medeni Hali
Yabanci Dili

Egitim Durumu
Lise

Lisans

: Aya Nazih M ELGEHANI
:1993 Bingazi-Libya
:Evli

‘Ingilizce

. Alkhansa Lisesi Bingazi —Libya
: Al-jabel Al-Gharbi Universitesi (2016-2017)
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