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Ozet

Amag: Probiyotikler saglhiga yararli mikroorganizmalar olup immiin sistemi ve patojenik floray1 etkileyerek
periodontal hastalik patogenezinde yer almaktadir. Probiyotik desteginin klinik periodontal parametreleri
iyilestirdigi ve deneysel calismalarda alveoler kemik kaybim1 (AKK) azaltabilecegi gosterilmistir. Timor nekroz
faktor alfa (TNFa) periodontal sert ve yumusak doku yikimdan sorumlu anahtar sitokinlerden birisidir. Bu
calismanin amac1 Lactobacillus, Bifidobacterium ve Streptococcus suslarini iceren ¢oklu probiyotik desteginin
AKK ve serum TNFa seviyelerine olan etkilerini incelemektir. Materyal-Metot: Yirmi dort adet 6-8 haftalik
yetiskin Wistar albino rat esit sayida (n=8) kontrol (K), ligatiirle indiiklenen periodontitis (Lig) ve ligatiirle
indiiklenen periodontitise ek probiyotik destegi (VSL) gruplarina ayrilmistir. Biitiin ratlar 44 giin siiresince
standart yem ve su iceren diyetle beslenmis, VSL grubundaki ratlara ayrica oral gavajla 1 ml serum icerisinde
coklu probiyotik destegi uygulanmistir. Deney bitiminden 2 hafta 6nce Lig ve VSL grubundaki ratlarin maksillar
2. molar dislerine ligatiir kullanilarak periodontitis indiikklenmistir. AKK histomorfometrik olarak o6l¢iilmiis,
serum TNFa seviyeleri ELISA ile incelenmistir. Bulgular: AKK, K grubuna gore ligatiirle periodontitis indiiklenen
gruplarda (Lig ve VSL) artmuis, VSL grubunda Lig grubuna kiyasla azalmistir (p<0,05). Serum TNFa seviyeleri, Lig
grubunda K grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede yiikselmis, VSL grubunda ise Lig grubuna gore
anlamli derecede azalmistir (p<0,05). Sonug¢: Deneysel periodontitis modelinde ¢oklu probiyotik desteginin
serum TNFa seviyelerini azaltarak periodontal kemik yikimini engelleyebilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Probiyotikler, Deneysel Periodontitis, Tlimdr Nekroz Faktor Alfa

Abstract

Objective: Probiotics, which are beneficial microorganisms on health, take part in periodontal disease
pathogenesis by affecting immune system and pathogenic flora. Probiotic supplementation was shown to
improve clinical periodontal parameters and decrease alveolar bone loss (ABL) in experimental studies. Tumor
necrosis factor alpha (TNFa) is one of the key cytokines responsible for destruction of periodontal soft and hard
tissues. The aim of this study was to evaluate the effects of multi probiotic supplementation containing
Lactobacillus, Bifidobacterium, and Streptococcus species on ABL and serum TNFa levels. Material-Method:
Twenty-four 6-8 weeks adult Wistar albino rat were separated equally (n=8) into control (C), ligature-induced
periodontitis (Lig), and probiotic administration additionally to ligature-induced periodontitis (VSL). All rats
were fed with standard water and diet for 44 days; additionally multi probiotics were supplemented to the rats
in VSL group via oral gavage in 1 ml saline. Periodontitis was induced using ligature to the maxillary 24 molars
of the rats in Lig and VSL groups 2 weeks before the end of the study. ABL was measured histomorphometrically
and serum TNFa levels were analysed with ELISA. Results: ABL increased in the ligature-induced periodontitis
groups (Lig and VSL), compared to C group, and decreased in VSL group, in comparison with the Lig group
(p<0.05). Serum TNFa levels were significantly higher in Lig group than C group, and significantly lower in VSL
group than Lig group (p<0.05). Conclusions: We suggest that multi probiotic supplementation could inhibit
periodontal bone destruction by decreasing serum TNFa levels in an experimental periodontitis model.
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Giris

Periodontal hastaliklar, mikrobiyal faktorlere karsi periodontal dokular1 korumak ve iyilestirmek icin
konagin verdigi inflamatuar cevap sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Oral patojenlere karsi asir1 immiin
cevap gosteren bireylerde periodontal doku yikiminin olustugu bilinmektedir (1). Periodontal hastalik
tedavisinde detertraj ve kok ylizeyi diizlestirmesini (SRP) iceren konvansiyonel yaklasimlar altin
standart olarak kabul edilmektedir. Diger taraftan bazi bireylerde tek basina mekanik periodontal
tedaviye cevap alinamadifl, dolayisiyla ek olarak antimikrobiyal ya da konak modiilasyon
tedavilerinin kullanilabilecegi 6nerilmistir (2).

Probiyotikler, yeterli miktarda alindiklarinda konak saghigina yarar saglayan canh
mikroorganizmalardir (3). insan gastrointestinal sisteminde yaklasik 400 bakteri tiirii bulunmaktadur.
Probiyotiklerin biiylik ¢ogunlugunu laktik asit bakterileri (Streptococcus, Lactobacilli) olusturmakla
birlikte Bificobacterium, bazi patojenik olmayan Escherichia coli suslar1 ve Saccharomyces boulardii
gibi mantarlar da probiyotik olarak yer almaktadir (4). Probiyotiklerin bakteriyel ¢evreyi ve konak
yanitini diizenleyebilecegi, antimikrobiyal etkilerinin yani sira bir¢ok hiicre lizerinden farkh yolaklar
araciligiyla immiin sistemi antiinflamatuar yénde harekete gecirdigi ifade edilmektedir (5).

Tiimoér nekroz faktor alfa (TNFa) proinflamatuar bir sitokin olup bag doku ve kemik
rezorpsiyonundan sorumlu sekonder inflamatuar medyatorlerin sentezlenmesinde rol almaktadir (6).
Proinflamatuar 6zelliginin yan sira, adipoz dokuda adiponektin sentezini degistirerek (7) inflamatuar
¢Oziilmenin baskilanmasina dolayll olarak katki saglayabilecegi one siiriilebilir (8). TNFo'nin
periodontal hastaliklarin tespitinde umut verici bir belirte¢ oldugu belirtilmektedir (9). Periodontitisli
bireylerde (10) ve periodontitis indiiklenen ratlarda (11) serum TNFa seviyelerinin kontrol grubuna
kiyasla arttig1 gosterilmistir.

Probiyotik desteginin konak yanitin1 diizenleyerek ve zararli patojenleri elimine ederek periodontal
saghiga katki saglayabilecegi ifade edilmistir (12). Nitekim periodontal tedavide Lactobacillus brevis
(L. brevis) (13) ve Lactobacillus reuteri (L. reuteri) (14,15) uygulamalarinin periodontal parametreleri
iyilestirdigi, Bacillus subtilis (16,17), Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae) (18), L. brevis (19) ve
Bifidobacterium lactis’in (20) alveoler kemik kaybim (AKK) azalttig1 (16-20) rapor edilmistir. Ayrica
S. cerevisiae (18), L. brevis (19) ve L. reuteri'nin (21,22) TNFa seviyelerini diisiirebilecegi de
gosterilmistir.

Literatiirde periodontal hastalik patogenezinde genellikle tek tiir probiyotik bakterinin etkilerinin
incelendigi goriilmektedir. Calisma hipotezimiz, ¢oklu probiyotik desteginin sinerjistik etkiyle, ratlarda
ligatiirle indiiklenen periodontitis modelinde AKK seviyelerine daha fazla etki edebilecegi {izerine
olusturulmustur. Bu calismanin amaci, Lactobacillus, Bifidobacterium ve Streptococcus suslarin
iceren ¢oklu probiyotik desteginin AKK iizerine etkilerini incelemek ve serum TNFa seviyelerinin bu
iliskideki rollinti ortaya koymaktir.

Materyal-Metot

Calismamuz i¢in Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'ndan 05.05.2018
ve 13/06 karar numarasiyla etik onay alinmistir. Calismamizda 24 adet 6-8 haftalik yetiskin Wistar
albino rat (248,17+18,63 g) (Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvari, Ankara, Tiirkiye) kullanilmistir.
Ratlar 7 glinliik uyum siirecinin ardindan Euro tip IV kafesler icerisinde, 21-23 °C sabit ortam 1sis1 ve
%155-60 nem iceren odalarda, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik ortam saglanacak sekilde 44 giin
siiresince tutulmustur. Ratlar esit sayida (n=8) kontrol (K), ligatiirle indiiklenen periodontitis (Lig) ve
ligatiirle indiiklenen periodontitise ek probiyotik destegi (VSL) gruplarina ayrilmistir. Biitiin ratlar
deney siiresince standart yem ve su iceren ad libitum diyetle beslenmis, VSL grubundaki ratlara ayrica
oral gavajla probiyotik uygulanmistir. Deneysel periodontitis indiiklenmesi ve 44. giin sakrifikasyon
islemleri icin 90 mg/kg ketamin hidroklorid ve 10 mg/kg ksilazin kombinasyonu kullanilmistir (23).
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Periodontitis olusturulmasi

Deneysel periodontitis 30. giinde 2 hafta siiresince (16), sag ve sol maksillar 2. molar dislerin diseti
kenarina steril 3.0 ipek siitiir yerlestirilerek indiiklenmistir (24). Ligatiirler haftalik kontrol edilmistir
ve cikanlar yeniden yerlestirilmistir.

Probiyotik uygulamasi

VSL grubundaki ratlara 44 giin siiresince ad libitum diyete ek olarak Lactobacillus (L. casei, L.
plantarum, L. acidophilus ve L. delbrueckii subsp. bulgaricus), Bifidobacterium (B. longum, B. breve ve
B. infantis) ve Streptococcus salivarius subsp. thermophilus bakterilerini iceren probiyotik (VSL#3,
VSL Pharmaceuticals, Gaithersburg, Maryland, ABD), 13 milyar/kg/giin dozda (25), 1 ml serum
fizyolojik icerisinde, glinde 1 kere oral gavajla verilmistir.

Alveoler kemik kaybinin élciilmesi

Formol icerisinde saklanan sag maksilla 6rnekleri, 1 giin boyunca %3 hidrojen peroksit icerisinde
bekletildikten sonra ve mine-sement sinirinin tespiti icin distile suyla yikanip %1 metilen mavisiyle
boyanmistir (26). Alveoler kemik ve mine-sement arasindaki mesafe stereo mikroskop (Olympus
CX41, Olympus Corporation, Tokyo, Japonya) kullanilarak 20X biiylitmede tespit edilmis ve yazilim
programi (Database Manual Cell Sens Life Science Imaging Software System, Olympus Corporation,
Tokyo, Japonya) kullanilarak él¢iilmiistiir. Ol¢iim i¢in 2. molar disin okliizal yiizii yer diizlemine dik
olacak sekilde yerlestirilmis, bukkal ve lingual 3 noktadan (mesial-orta-distal), toplamda 6 noktadan
kaydedilen degerlerin aritmetik ortalamasi alinarak AKK saptanmistir (27).

Serum TNFa seviyelerinin analizi

Deney sonunda biitiin ratlarin batinlar agilarak vena kava inferiordan ortalama 10 cc kan 6rnegi
separator jel iceren tiiplere alinmistir. Kan 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenmis, elde
edilen serum analiz zamanina kadar -802C’de saklanmistir. Serum TNFa seviyeleri, sensitivitesi 2,51
ng/L olan ticari kit (Rat Tumor Necrosis Factor Alpha ELISA Kit, Bioassay Technology Laboratory,
Sanghay, Cin) (Katalog no: E0764Ra) kullanilarak ELISA yontemiyle iiretici firmanin 6ngordigi
protokole gore olciilmiistiir.

Histopatolojik inceleme

Kas ve yumusak dokulardan uzaklastirilan sol maksilla 6rnekleri %10 noétral formalinde fikse edilmis
ve 0,1 M EDTA soliisyonda 1 hafta siiresince dekalsifiye edilmistir. Dekalsifiye ornekler parafin
bloklara gomiilerek disin uzun aksi boyunca mesio-distal yonde 5 pm kalinliginda ornekler elde
edilmistir (Leica RM 2155 rotary mikrotom, Leica, Wetzlar, Almanya). Kesitler hematoksilen ve eozin
ile boyanmis ve mikroskopta (Olympus CX41, Olympus Corporation, Tokyo, Japonya) incelenmistir.
Histopatolojik skorlama su sekilde derecelendirilmistir: 0: inflamatuvar infiltrasyon yok ya da marjinal
gingivada sinirhi ve seyrek inflamatuar durum, alveoler kemik ve sement saglam; 1: Hafif hiicresel
infiltrasyon, hafif alveoler kemik rezorpsiyonu, sement saglam; 2: Diseti ve periodontal ligamentde
inflamatuar hiicrelerin goriildiigl orta diizeyde hiicresel infiltrasyon; 3: Siddetli hiicresel infiltrasyon,
alveoler kemikte ve sementte siddetli yikim.

istatistiksel Analiz

Ornek sayis1 daha once yapilan ¢alismalar temel alinarak belirlenmistir (Messora et al, 2013).
Calismamizda power analiz programina gore (G*power, v.3.1.9.2 for Windows, University of Kiel, Kiel,
Almanya) birincil degisken olan AKK icin glic>%99 (effect size=2,31, a=0.05), TNF« icin giic>%95
(effect size=0,91, a=0.05) olarak hesaplanmistir. Calisma sonuglar istatistik paket program (SPSS 15.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) araciligtyla degerlendirilmistir. Sonug¢lar ortalamazstandart sapma (SS)
olarak verilmistir. Verilerin karsilastirilmasinda nonparametrik Kruskal-Wallis testi yapilmis, gruplar
arasi farkliligin tespiti icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. p<0,05 istatistiksel farklilik olarak
belirlenmistir.

Bulgular
Calisma 24 ratla tamamlanmistir. Baslangi¢ ve ¢alisma sonu viicut agirliklar gruplar arasinda benzer
seviyededir (p>0,05) (Sekil 1).
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Sekil 1. Baslangig ve bitim viicut agirhiklari. K: Kontrol grubu, Lig: Ligatiirle indiiklenen periodontitis grubu, VSL:
Ligatiirle indiiklenen periodontitise ek probiyotik destegi grubu

AKK, K grubuna gore Lig ve VSL gruplarinda artmis, VSL grubunda Lig grubuna kiyasla azalmistir
(p<0,05) (Sekil 2, 3).

Alveoler kemik kaybi
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Sekil 2. Alveoler kemik kaybinin gruplar arasinda karsilastirilmasi. K: Kontrol grubu, Lig: Ligatiirle indiiklenen
periodontitis grubu, VSL: Ligatiirle indiiklenen periodontitise ek probiyotik destegi grubu. aK grubuna gore
anlamh farklilik (p<0,05), bLig grubuna gore anlamh farklilik (p<0,05).

Sekil 3. Histomorfometrik olarak alveoler kemik kaybinin 6l¢iilmesi. K: Kontrol grubu, Lig: Ligatiirle indiiklenen
periodontitis grubu, VSL: Ligatiirle indiiklenen periodontitise ek probiyotik destegi grubu. Siyah ok=Mine-
sement sinir1, Bar=1 mm, Blyiitme=20X

Histopatoloji skoru (Sekil 4) ve serum TNFa seviyeleri (Sekil 5), Lig grubunda K grubuyla
karsilastirildiginda anlamli derecede yiikselmis, VSL grubunda ise Lig grubuna gore anlamli derecede
azalmistir (p<0,05).
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Sekil 4. Gruplar arasinda histopatoloji skorlarinin karsilastirilmasi. K: Kontrol grubu, Lig: Ligatiirle indiiklenen
periodontitis grubu, VSL: Ligatiirle indiiklenen periodontitise ek probiyotik destegi grubu. aK grubuna gore
anlaml farkhilik (p<0,05), bLig grubuna goére anlamh farklilik (p<0,05).
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Sekil 5. Serum tiim6r nekroz faktor alfa (TNFa) seviyelerinin karsilastirilmasi. K: Kontrol grubu, Lig: Ligatiirle
indiiklenen periodontitis grubu, VSL: Ligatiirle indiiklenen periodontitise ek probiyotik destegi grubu. aK
grubuna gore anlamh farklilik (p<0,05), bLig grubuna gore anlamh farklilik (p<0,05).

Tartisma

Literatiirde periodontal hastalik patogenezinde Lactobacillus, Bifidobacterium ve Streptococcus
suslarini iceren ¢oklu probiyotik desteginin serum TNFa seviyelerine etkilerini inceleyen baska bir
calismaya rastlanilmamistir. Calisma sonuglarimiza gore ligatiirle indiiklenen periodontitis modelinde
standart diyete ek coklu probiyotik destegi AKK ve serum TNFa seviyelerini anlamli derecede
azaltmistir.

Calismamizda ratlarda deneysel periodontitis modeli ligatiir kullanilarak olusturulmustur. Ratlar
molar bolgenin periodontal anatomisi acisindan insanlarla bazi benzerlikler icerdiklerinden deneysel
periodontitis modelinde siklikla kullanilmaktadirlar (28). Literatiirde deneysel periodontitis
modellerinde farkli yaklasimlar tercih edilmesine karsin ligatiir modelinin insanlarda goriilen
periodontitise benzer sekilde kemik kaybini ve inflamasyonu indiikledigi, Porphyromonas gingivalis
(P. gingivalis) ve Fusobacterium nucleatumla birlikte P. gingivalis oral gavaj yontemlerine kiyasla
inflamasyonu indiiklemesi ve AKK acisindan daha etkili oldugu belirtilmistir (29). Ligatiir indiikleme
siirelerinin calismalarda farkhlik gostermesine karsin 14 giinliik bir siirenin AKK agisindan yeterli
oldugu gosterilmistir (11,26). Calismamizda periodontitis indiiklenen gruplarda (Lig ve VSL), K
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grubuna kiyasla hem AKK’'nin hem de histopatoloji skorlarinin anlaml sekilde artmasi kullanilan
modelin uygun oldugunu desteklemektedir.

Poinflamatuar bir sitokin olan TNFa periodontal hastalik gelisiminde adezyon molekiillerinin
uyarilmasi, matriks metalloproteinaz stimiilasyonu ve kemik rezorpsiyonu gibi bircok olayda rol
almaktadir. Periodontal doku yikiminda ortaya ¢ikan hasarin ¢ogunun, patojenlere karsi asir1 tepki
veren konak yanitinin interlékin 1 beta ve TNFa aktivitesini arttirmasiyla olustugu belirtilmistir (6).
Gumus ve ark. (10) periodontitisli bireylerde serum TNFa seviyelerinin saglikli kontrol grubuna gore
arttigini rapor etmislerdir. Yigit ve ark. (11) ligatiir induklii periodontitis modelinde, periodontitis
grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek serum TNFa seviyelerinin oldugunu ortaya
koymuslardir. Calismamizda Lig ve VSL gruplarinda K grubuna goére artan serum TNFa seviyeleri,
TNFa'nin periodontal yikimdaki roliinii ortaya koyan literatiirle uyumludur.

Insan barsak florasinin farkli metabolik, fizyolojik ve immiinolojik olaylarda rol aldig1 ve barsak
mikroflora kompozisyon degisikliklerinin dogrudan insan saghgim etkiledigi belirtilmistir (30,31).
Probiyotiklerin zararli patojenlerin baskilanmasi, inflamatuar siiregte rol alan medyatorlerin
diizenlenmesi ve oksidatif dengenin saglanmasini iceren birgcok mekanizma tizerinden konak savunma
sistemine katki saglayabilecegi ve metabolik bozukluklarin tedavisinde faydali etkilerinin
bulunabilecegi ifade edilmektedir (32). Ayrica probiyotiklerin doku yag asit kompozisyonunu
degistirebilecegi (33,34) ve omega 3 yag asitleri icerisinde yer alan dokozahekzaenoik asit seviyelerini
arttirabilecegi ortaya konulmustur (33). Calismamizda insan gastrointestinal sisteminde dogal olarak
bulunan 8 adet probiyotik bakteri (Lactobacillus ailesinden L. casei, L. plantarum, L. Acidophilus, L.
delbrueckii subsp. bulgaricus, Bifidobacterium ailesinden B. longum, B. breve ve B. infantis ve
Streptococcus salivarius subsp. thermophilus) kombinasyonunu yiiksek konsantrasyonda igeren
probiyotik preperati kullanilmistir. Tek tiir probiyotik kullanimina kiyasla ¢oklu probiyotik
preparatinin farkli suslar arasinda sinerjistik mekanizmalar aracilifiyla daha etkili olabilecegi
temeline dayanilarak (4) ¢alisma hipotezimiz olusturulmustur.

Periodontal hastalikta probiyotiklerin roliiniin daha ziyade tek bir tiiriin etkinligi iizerinden
incelendigi goriilmektedir. Ince ve ark. (14) baslangi¢ periodontal tedaviye ek Lactobacillus reuteri (L.
reuteri) desteginin orta derinlikte cebe sahip hastalarda faydali olabilecegini gostermislerdir. Kronik
periodontitisli hastalarda L. brevis uygulamasinin klinik parametreleri iyilestirdigi ortaya
konulmustur (13). Tekce ve ark. (15) SRP’ye ek L. reuteri kullaniminin tek basina SRP’ye kiyasla
sondalamada kanama ve cep derinligi gibi periodontal parametreleri azaltabilecegini ve patojenik
bakterilerin rekolonizasyonunu yavaslatabilecegini ortaya koymuslardir. Benzer sekilde SRP’ye ek L.
reuteri iceren pastil kullaniminin cep derinligini azaltarak atagman kazancim arttirabilecegi ve P.
gingivalis seviyelerini diislirebilecegi rapor edilmistir (35). Deneysel periodontitis modellerinde ise
Bacillus (16,17), Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae) (18), L. brevis (19) ve Bifidobacterium (20)
desteginin AKK’yi anlamh derecede azaltabilecegi rapor edilmistir. Diger taraftan gingivitisli
bireylerde L. plantarum, L. brevis ve Pediococcus acidilactici iceren ¢oklu probiyotik uygulamasinin
klinik parametrelere etki etmedigini rapor edilmistir (36). L. reuteri desteginin periodontitisli
bireylerde klinik sonuglara anlaml etkisinin bulunmadig1 da gésterilmistir (37).

Calismamizda da Foureaux Rde et al. (16) calismasina benzer sekilde ratlara 44 gilin siiresince
probiyotik destegi uygulanmis ve 30. glinde deneysel periodontitis ligatiirle indiiklenmistir. Foureaux
Rde et al. (16) ¢alismasindan farkli olarak Lactobacillus, Bifidobacterium ve Streptococcus suslarini
iceren coklu probiyotik destegi oral gavaj yontemiyle uygulanmistir. VSL grubunda Lig grubuna gore
azalan AKK seviyeleri, probiyotik desteginin kemik yikimini engelleyebilecegini gosteren calismalara
destek saglamaktadir.

Probiyotik uygulamalarinin periodontal hastalikta TNF seviyelerine etkisine yonelik bir¢cok ¢alisma
bulunmaktadir. Garcia et al. (18) ligatiir indtklii periodontitis modelinde SRP’ye ek lokal S. cerevisiae
uygulamasinin kontrol grubuna kiyasla AKK ve doku TNFa seviyelerini azalttifini ortaya
koymuslardir. Maekawa ve Hajishengallis (19) deneysel periodontitis modelinde topikal L. brevis
desteginin CD2'nin AKK seviyelerini ve diseti TNF mRNA sentezini azaltabilecegini gostermislerdir.
Gingivitisli bireylerde L. reuteri iceren sakiz kullaniminin diseti olugu sivis1 (DOS) TNFa seviyelerini
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azaltabilecegi belirtilmistir (22). Kronik periodontitisli bireylerde ise L. reuteri desteginin DOS TNFa
seviyelerini azalttig1 belirtilmistir (21).

Calismamizda kullanilan ¢oklu probiyotik preperatinin doku TNFa seviyelerini azalttigl rapor edilmis
(38), alkolik karaciger sirozu olan bireylerde ise plazma TNFa seviyelerini iyilestirebilecegi
gosterilmistir (39). Esposito et al. (25) 4 hafta siiresince oral gavajla 13x109/kg/giin dozda
Lactobacillus, Bifidobacterium ve Streptococcus suslarini iceren ¢oklu probiyotik desteginin karaciger
TNFa aktivitesini anlamli derecede azalttigini ortaya koymuslardir. Calismamizda Esposito et al. (25)
calismasina benzer sekilde oral gavajla 13x109/kg/giin siiresince ¢oklu probiyotik bakteri iceren
preparat kullanilmistir. Calisma sonuglarimiz ¢oklu probiyotik desteginin serum TNFa seviyelerini
azaltabilecegini dogrulamaktadir.

Sonug¢

Calisma sonuclarimizi yorumlamamizi zorlastiran birtakim engeller bulunmaktadir. Literatiirde
Lactobacillus, Bifidobacterium ve Streptococcus suslarim igeren coklu probiyotik desteginin AKK ve
serum TNFa seviyelerine etkilerini inceleyen baska bir calisma bulunmamaktadir. Kullanilan
probiyotiklerin igerikleri, uygulama sekli, dozu, uygulama siireleri ile deneysel periodontitisin
uygulama sekli ve siliresi c¢alismalar arasinda farkliik gostermekte olup standardizasyon
bulunmamaktadir. Coklu probiyotik desteginin immiin yanitla birlikte calismamizda incelenmemis
olan patojenik floray1 da diizenleyerek sonuclara etki etmesi olasi bir diger mekanizma olarak
aciklanabilir. Diger taraftan son yillarda baz probiyotik suslarin antibiyotiklere direncli genleri
tasiyabilecegi ve bu genleri patojenik floraya horizontal gen transferiyle aktarabilecegi endiselerinin
arttigl goriilmekte olup (40) probiyotik kullammmiyla ilgili dikkatli olunmasi1 gercegi de goz ardi
edilmemelidir. Sonu¢ olarak deneysel periodontitis modelinde ¢oklu probiyotik desteginin serum
TNFa seviyelerini diistirerek AKK'yi azaltabilecegi 6ngoriilmiustiir. Probiyotik desteginin periodontal
hastalik gelisimi ve énlenmesinde umut vadedici oldugu, ¢alisma sonuglarimizin gelecekte yapilacak
calismalarla desteklenmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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