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OZET

Bu ¢alismada, 6-11 yas grubundaki ¢ocuklarda tiikiiriikte bulunan Candida Albicans ve
Candida Non Albicans tiirlerinin tiplendirilmesi ve bunlarin ¢iiriik ile iliskisi ve prevelansi
degerlendirilmistir. Yaslar1 6-11 arasinda olan toplam 92 ¢ocuk hasta ICDAS Il kriterlerine
gore ¢lirtikli ve ¢lirliksiiz olmak {izere iki ana gruba ayrildi. Belirlenen hastalardan sabah
10:00-12:00 saatleri arasinda iki saat aglik durumunda iken Pasteur pipetle 2ml tiikiiriik
ornekleri toplandi. Toplanan tiikiiriik 6rnekleri DNA sekans analizi metotu i¢in hazirlanarak
her iki gruptan da elde edilen mantar 6rnekleri tiplendirildi. Sonug olarak Candida Albicans,
ciiriik lezyonlu g¢ocuklarin tiikiiriigiinden en sik izole edilen Candida tiirii oldugu ve bu
tiirlerin klinik izolatlarinin genetik degiskenligini analiz etmek ve bu mantarin olasi genotip
iliskilerini degerlendirmenin 6nemli oldugu bulgulandi.
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variability of the clinical isolates of these species and to evaluate the possible genotype
associations of this fungus.

Science Code 1047
Key Words . Candida species, caries, saliva, child
Page Number : 103

Supervisor . Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS



Vi

TESEKKUR

Doktora egitimime basladigim giinden itibaren tizerimden emegini esirgemeyen, her durumda
destegini hep hissettigim, benim i¢in abim diyebilecegim, bilgisi, birikimi ve tecriibesiyle yolumu
aydinlatan ve birlikte calistigim icin kendimi her daim sansh saydigim ¢ok degerli danigman
hocam Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS’a,

Ictenligiyle Ve sahiplenisiyle bana her zaman kendimi bu kiirsiide degerli hissettiren, kisisel ve

mesleki gelisimime katkilarindan dolay1 Prof. Dr. Nese Akal’a,

En giizel gezi, yemek rotalar ve keyifli akademik sohbetlerimizle beni aydinlatan, benden giiler

yiiziinii hi¢ esirgemeyen saygideger hocam Prof. Dr. Haluk Bodur’a,

Doktora egitimim boyunca bilgilerini benimle paylasan, yardimlariyla her zaman yanimda olan
basta Prof. Dr. Alev Alacam olmak iizere, Prof. Dr. Nurhan Oztas Kirmizi, Prof. Dr. Aysegiil
Olmez, Dog. Dr. Cagdas Cinar, Dog. Dr. Didem Atabek ve Dog. Dr. Mehmet Bani’ ye,

Doktora egitiminine basladigim ilk giinden itibaren bu yolu omuz omuza yiiriidiigiim, her daim
yanimda olacagini bildigim, hayatimdaki en degerli insanlardan biri olan hem dostum ekiirim
Nihan Cevlek’e,

Iyi ve kétii giinlerimde her zaman yanimda olup bana yalniz olmadigin hissettiren ok kiymetli
canlarim Seyma Edikli, Aycan Dal, Arzu Siikran Incioglu, Nagehan Aktas, Derya Kotan, Yasemin
Akdemir, Kiyun Yoon, ekiirim Erdem Palaz, Merve Uslu, idil Kizihrmak ve diger beraber

calismaktan keyif aldigim asistan arkadaslarima,

Tanigtigim andan itibaren hayatimi giizellik ile sevgi ile dolduran, her zaman beni destekleyen,
karamsar zamanlarimin yerini umutla dolduran, hayattaki sansim esim Baran Talay’a ve tez
caligmasimnin gerek labaratuvar asamalarinda gerek yazim asamasinda hep benimle birlikte bunlar
deneyimleyen ve uslu durup bana destek olan yiiziimii giildiiren yasama sevincim canim oglum
Arhan’a

Dokunuslartyla hayatim degistiren, her zaman sevgisiyle destegiyle beni kucaklayan her kosulda

yanimda olan can dostum Hande Imamoglu Er’e,

Varliklarma her giin siikrettigim, beni bu gilinlere getiren, sevgi, giiven ve destekleriyle kendimi
giiclii hissetmemi saglayan, her zaman yanimda olan hem canim Kardesim Selin Oksiiz, camm
annem Zeliha Oksiiz, babam Ahmet OKSUZ’e;

Sonsuz tesekkiirlerimle.

Bu tez ¢alismasi ID 5833 ve 03/2019-01 kodlu Gazi iiniversitesi bilimsel aragtirma projesi

tarafindan desteklenmistir.



vii

ICINDEKILER
Sayfa.
OZET oottt iv
AB ST RA CT ettt sttt bbb e pe e e v
TESEKKUR ..ottt ettt ettt vi
(00 11D 21 1525 2 TR vii
(@) VA €12) 5258 0\ 0 ) 153 1 2 (R ix
SEKILLERIN LISTESI .....viuitiiiiieeeetetetes et es ettt es st en st en e X
RESIMLERIN LISTESI ...ttt Xi
SIMGELER VE KISALTMALAR.........ccooveiieeieeeeeeeteeseseseeteesesensss e en s sssen e xii
L) 120 1O 1
2. GENEL BILGILER ......oooviiiirirririiieeeimmssssssssssssessesssssssssssssssssssssssssesseees 3
2.1. Genel MiIKrobiyOIOji.......ccuccuiiiiiiece e 3
2.1.1. Oral MIKroflora.........cocooiiiiiiiie s 5
2.2. Mantarlarin Genel OZellKIETi ..........cccvrvevevirieceiieeeeeeeeee e 6
2.3, CANAIUA .. 9
2.3.1. Candida’nin kiiltiirii ve biyokimyasal 6zellikleri..........ccoooviiiiiiiiiinnnnn 12
2.3.2. Candida tiiriiniin patogenez ve virulans faktorleri..........ccccoviieiiiiinnnenns 14
2.4. Dis Ciiriigli Olusumundaki Etken Faktorler...........ccoovviiiiiiiiiiiceee, 19
2.4.1. Ciiriik olusumunda bireye ait faktorler ..o 22
2.4.2. Oral mikroorganizmalar...........ccceeoieiii e 27
2.4.3. Ciiriik olusumu ile ilgili cevresel faktorler ......c.oovvvvvvriverviiesiiere e 32
2.5. Ciirtik Derecelerinin Siflandirmasi .......cccooveeeiiieiiie e 32
2.5.1. International caries detection and assessment system’ in gelisimi ........... 34
2.5.2. ICDAS I KIEIIEIT ..o 35
2.6. Ciiriik Candida THSKIST......cevevevevererererereseseseeeeeeeseeesesesesesesesesesesesesssssssese s seseseses 37



Sayfa.

3. GEREC VE YONTEM ....ooioiieoeeecoeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 41
3.1 EtiK KUTUL ONAY1 e 41
3.2. Calisma I¢in Gerekli Hasta Sayilarinin Belirlenmesi .........cccoeeveveveveveverereeennen. 41
3.3. Orneklerin Klinikte TOPIANMASI .......c.ccovveviecviiiiecieiieeieseee e, 41
3.4. MikrobiyOlojik ISIEMIET .......ccveveveveveieieieteteie ettt 42
3.5. Molekiiler CaliSmalar..........cocoueiiiiiiiiiiiie e 43
3.5.1. Mantardan DNA 1ZOIaSYONU ........cccccoveiieiieiieie e 43

3.5.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile cogaltma asamasi ........................ 45

3.5.3. PZR iirlinlerini %1,5’luk Agaroz Jelde yliriitiilmesi ve goriintiilenmesi.. 46

3.5.4. Saflagtirma 1SIEMI......eeiueiiiiiiie e 47

3.5.5. Saflagtirilmis PZR {irtinlerinin Kontrolti........c.ccoocvviiiiiiieiiieniie e 47

3.5.6. DNA dizi analizi igin Sekans reakSiyonu...........ccocvvveveienenenencnesesnenns 48

3.5.7. Cycle sequencing iirlinlerinin temizlenmesi (Sephadex G50-Fine).......... 48

3.6. Istatistiksel YONTEM......cvcvvuiviviriiiiiicteteie ettt 50

4. BULGULAR ..o 51
4.1. Demografik Verilere Gore Bulgular ...........cccooiiiiiiiiiiiii 51
4.2. Candida Tiirlerine Gore Bulgular.............cccooviiiiniiie e 53

S. TARTISMA ..ottt 59
0. SONUC ...ttt e bt re e 73
KAYNAKLAR .ttt bbbttt bbb ene s 75
EILER . .t 93
EK-1. EtiK KUTUL ONAYT...cviiiiiiiiiiieie et 94
Ek-2. Hasta Onam FOrmMU ... 98

OZGECMIS oo ee e ee e s s s es s ee e s e es s s s s e s eee s eee s 102



Cizelge

Cizelge 2.1.
Cizelge 2.2.
Cizelge 2.3.
Cizelge 2.4.
Cizelge 4.1.
Cizelge 4.2.
Cizelge 4.3.

Cizelge 4.4.

Cizelge 4.5.

Cizelge 4.6.

Cizelge 4.7.

Cizelge 4.8.

CIZELGELERIN LiSTESI

Sayfa
ICDAS H KIErIErT . 36
ICDAS Il nin restorasyonlu disler i¢in 6nerilen kodlama yontemi........ 37
ICDAS II ‘de koronal ciiriikler icin ikinci kodlama.............cccceevvvennnnne. 37
ICDAS 1II © de kok clirtigli sStniflamast ........ocveevereeiiiiiniciiccsecee 37
Gruplara ve alt gruplara gore hastalarin yaslarinin karsilastirilmast....... 52
Tiim gruplarin cinsiyete gore dagilimi..........ccocevvveriniiiiciicice 52
Ciiriiksiiz ve ¢iirtiklii gruplara gore sonuclarin dagilimi............ceeneeee 53

Grup 1 (giiriiksliz) ve Grup 2a (orta derecede ciiriiklii) sonuglarinin
Candida tiirlerine gore dagilimi..........cccccoviviiiiiiiiiiii 53

Grup 1 (ciirtiksiiz) ve Grup 2b (siddetli derecede ciiriiklii) sonuglarinin
Candida tiirlerine gore dagilimi..........ccccoovviiiiiiiiiiiic 54

Grup 2a (orta derecede cliriiksiiz) ve Grup 2b (siddetli derecede
clirliklii) sonuglarinin Candida tiirlerine gore dagilimi ..........cccoceevvinene 54

Cinsiyete bagli olarak ciirliksiiz ve cliriiklii gruplarina goére mantar
tireme sonuglarmnin dagilimi..........cocoviiiiiiiiii 55

Cinsiyete bagh olarak ciiriiksiiz (Grup 1) ve orta derecede ciiriikli
gruplaria (Grup 2a) gore mantar lireme sonuglarinin dagilima ............. 55

Cizelge 4.9. Cinsiyete bagh olarak ¢iirtiksiiz (Grup 1) ve yiiksek derecede ciirtikli

gruplaria (Grup 2b) gore mantar iireme sonuglarinin dagilima ............. 56

Cizelge 4.10. Cinsiyete bagh olarak ciiriiksiiz (Grup 1) ve yiiksek derecede ciirtiklii

gruplaria (Grup 2b) gore mantar iireme sonuglarinin dagilima ............. 56

Cizelge 4.11. Yasa baglh olarak cliriiksiiz ve c¢iiriiklii gruplarina gore sonuclarin

AGBIIMILL e 57



SEKILLERIN LISTESI
Sekil Sayfa
Sekil 2. 1. Mantar NCTEST ....vvvviiiiuiireeiiiiiee s e se e sre e e e e srre e e e s nnr e e e e s e e e e e nnnees 8
Sekil 2.2. Ciiriik gelisimini etkileyen faktorler ... 22



Xi

RESIMLERIN LISTESI

Resim Sayfa

Resim 2. 1. Candida Albicans (A)-Candida Dubliniensis (B)-Candida Glabrata (C)-

Candida Tropicalis (D) besi yeri gOrinimil ...........coovvvereerenenenenennnn 13
Resim 2.2. ICDAS Il siniflamasinin gOrseli......ccocvvevviiieiieeieiie e e 36
Resim 3.1. Sabaroud dekstroz agarda iireyen mantar gorintliisii ...........cccevererenennnnnns 43
Resim 3.2. Mantarin mikroskop gOTtintlisll........eevivereiiieiiiiiiniiiesiiee e 43
Resim 3.3. Thermal CYCIer CINAzZ1 ........cccooiiiiiiiice e 46
Resim 3.4. Jel elektroforez Cinazi...........cccovioiiiiiiiiicc s 48

Resim 3.5. 3500 SEQUENCING CIRAZI.........ccoiiiiiiiiieieie e 49



Bu c¢aligmada kullanilmis kisaltmalar agiklamalari ile birlikte asagida sunulmustur.

Simgeler

a

pmol

Kisaltmalar
ABD

be

cm

dk

DMF indeksi
DNA
DNAaz
ECC

ER

g

gtf

I

ICDAS

K

KCI
KH2PO4

mg

SIMGELER VE KISALTMALAR

Aciklamalar
Alfa

Beta

Biiyiiktiir Isareti
Esittir
Kiiciiktiir Isareti
Mikron
Mikrolitre
Santigrat Derece
Yiizde Isareti
Mikromol

Aciklamalar

Amerika Birlesik Devletleri

Baz Cifti

Santimetre

Dakika

Ciiriik, Kayp, Dolgulu Dis Indeksi
Deoksiriboniikleik Asit
Deoksiriboniikleaz

Erken Cocukluk Ciirtigii
Endoplazmik Retikulum

Gram

Glikoziltransferaz
Immunoglobulin

Uluslararas1 Ciiriik Teshis ve Degerlendirme Sistemi
Potasyum

Potasyum Klorid

Mono-Potasyum Fosfat

Miligram

Xii



Kisaltmalar
mM

mi

M.O.
mPa.s
NaCl
NazHPO4
n

ng

nm

pH

pmol
RNA
RPM
PZR
SDA
TBE

WHO

Aciklamalar

Milimolar

Mililitre

Milattan Once
Milipaskal-saniye

Sodyum Klorid

Di-Sodyum Fosfat
Orneklem Sayis1 (istatistik)
Nanogram

Nanometre

Hidrojenin Giicii (Power of Hydrogen)
Pikomol

Riboniikleik Asit

Round Per Minute
Polimeraz Zincir Reaksiyonu
Sabourraud Dekstroz Agar
Tris-Borik Asit-EDTA

Volt

Diinya Saglik Orgiitii

Xiii






1. GIRIS

Dis ¢iiriigii cocuklarin genel sagligini etkileyen kiiresel bir halk sagligi sorunudur. Erken
yasta iyl agiz sagligina sahip olmak, ¢ocuklarin gelisimi ve genel sagligi i¢in ¢ok dnemlidir
[1]. Daimi dislerin ¢iiriik risk durumunun, siit dislenme donemindeki agiz hijyeni durumuyla
yakindan iligkili oldugunu ve yasamin ilk yillarinda ciiriikkler igin risk faktorlerinin
anlasilmasmin 6nemini gosteren yeterli sayida c¢alisma bulunmaktadir [2]. Dis c¢iirigi
nedenleri; gelisimsel dis kusurlari, Mutans Streptokok enfeksiyonu, Laktobasil sayisi,
tikiirik tampon kapasitesi ve akis hizi, siikroz alim siklig1 ve geg¢miste ¢iiriikk lezyonu
hikayesi olarak bilinmektedir [3]. Streptokok tiirleri disinda, yeni kanitlar ¢iiriik lezyonu ile
iliskili mikrobiatada fungal tiirlerin de bulundugunu gostermektedir. Bazi klinik
calismalarda Candida Albicans'in (C. Albicans) giiriik lezyonu bulunan gocuklarin tiikiiriik
orneklerinde yiiksek oranda tespit edildigi ve ciiriik risk siddeti ile iligkili oldugu
gosterilmistir [4,5].

Biyofilmleri olusturan ylizlerce farkli mikroorganizma tiirii insan agiz boslugunda
bulunmaktadir. Biyofilm ig¢indeki tiirler, kommiin veya daha farkli etkilesimlerde
yasamaktadirlar. Oral florada bakterilere ek olarak, Candida (C.) tiirleri de saglikli insanlarin
oral florasinda kommiin yasayan mikroorganizmalar olarak bulunmaktadirlar. Saglikli insan
popiilasyonunda % 50'lik bir Candida tasiyicilik oran1 gézlemlenmektedir [6]. Oral floranin
normal kosullar1 degistiginde, kommiin yasayan Candida tiirleri, agiz hastaliklari ile iligkili
diger mikroorganizmalara benzer olarak firsat¢i patojene doniismektedirler. Son yillarda
cocuklardaki Candida tiirleri ¢iiriik lezyonlariyla iligkilendirilmistir [7]. Ciirik lezyonlu
cocuklar ile cliriiksiiz ¢ocuklarin karsilastirilmasi i¢in toplanan tiikiiriik ve supragingival
plak orneklerinde ¢iiriik lezyonlu gocuklarda yiiksek oranda patojen Candida tiirleri izole
edilmistir. Fakat giiniimiizde ciirlik lezyonun baglangi¢ ve ilerlemesinde ki rolii tam olarak

bilinmemektedir [8].

Bugiine kadar oral flora daki Candida tiirleri periodontal hastaliklar ya da oral stomatit gibi
oral hastaliklarla iliskilendirilmistir. Cocuklarda ciiriik lezyonlar1 ile Candida tiirleri

arasindaki iliski arastirmacilar tarafindan dikkate alinmamustir [9].



Candida’nin ¢iiriik gelisiminde ki patojen etkileri;

e Disylizeylerine adezyonu i¢in proteinleri indirgemesi ve oral mukozada kolonize olmak
icin ekstraseliiler matriks sentezi yapmasi
e Karbonhidratlar1 fermente ederek asit olusturmasi

e  Ekstraseliiler enzimler iiretmesi seklinde olmaktadir [10].

Yukarida bahsedilen nedenlerden dolay1 Candida nin ¢iiriikk lezyonu iizerindeki etkisinin

bilinmesi olduk¢a 6nem tagimaktadir.

Bu tez calismasin da; 6- 11 yas grubunda karisik dislenme donemindeki ¢ocuklarin tiikiiriik
orneklerinde bulunan Candida Albicans ve diger Non-Candida tiirlerinin tanimlanmasi ve
bunlarin ¢iiriik ile iligkisini ve prevelansi degerlendirilmistir. Elde edilen bu sonuglarla, suan
bilinenin aksine ¢iiriikk lezyonu olusumunda sadece oral biyofilmde bulunanan bakterilerin
rol almadigin1 ayn1 zamanda yine saglikli bireylerin oral biyofilminde bulunan Candida

tiirlerinin rol oynadiginin belirlenmesine katkida bulunmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Genel Mikrobiyoloji

Insan viicudunda milyonlarca mikroorganizma yasamaktadir. Bu mikroorganizmalar
sanilanin aksine her zaman hastalik yapict (patojen) olmamakta, genel insan sagliginin
stirdiiriilmesinde gerekli roller iistlenen yararli mikroorganizmalar da bulunmaktadir.
Viicudumuzdaki organlar ve dokular arasinda veya mukozal yiizeylerde yasayabilen,
bulundugu bolgedeki dokularla yakin iliskide olabilen bu mikroorganizma topluluguna
viicudun normal floras1 denmektedir. Normal flora {iyesi olarak goriilen mikroorganizmalar,

viicutta bir¢ok alanda bulunabildigi i¢in bulundugu bolge belirtilerek sdylenmektedir [11].

Konvansiyonel mikrobiyolojik yontemler ve giiniimiizde gelisen tanimlayict molekiiler
teknikler sayesinde, agiz iginde birbirlerine % 70 yakinlikta olan ve farkli ailesel
kokenlerden gelen 700’den fazla bakteri tiirii bulundugu bilinmektedir [12].

Floranin bu kadar karisik olmasi, ¢ogunun in-vitro kiiltiirlerinin yapilamamasi veya tek
baslarina izole edilmelerinin zor olmasi nedeniyle konvansiyonel mikrobiyolojik yontemler

ile tiir diizeyinde tanimlamalarinin yapilasi zor olmaktadir [13].

Oral mikrobiota ya da bir diger adiyla oral mikrobiyom, evrimi sirasinda insan konagi ile
simbiyotik bir iliski icerisinde gelismistir. Bu mikroorganizma toplulugu, gelisim ve
yaslanma boyunca insan konagma uyum saglama konusunda olaganiistii bir yetenege
sahiptir. Kurucu mikroorganizmalarin 6zel mikro-gevresel ortamda biiylimeleri, islevleri ve

genel adaptasyonlart;

e Besin maddelerinin mevcudiyeti

e Fizikokimyasal kosullar

e Hormonal seviyeler

e Bagisiklik durumu

e Yas gibi konakg ile ilgili faktorlere baghdir [14].



Floradaki bakterilerin ¢ogu patojen olmayip viicuda faydalidir. Bunlar ayn1 zamanda patojen
tiirlerin yerlesmesini engellemeye ve bagisiklik sistemimizi daima aktif tutmaya yardime1

olmaktadir.

Kalic1 flora: Belirli bir bolgede devamli olarak yiiksek sayida bulunan bakteri tiirlerini

belirtmek icin kullanilmaktadir. Supragingival plak kalic1 floraya 6rnek olarak verilebilir.

Ek flora: Devamli olarak bulunan fakat diisiik sayilarda olan floradir. Bu bakteriler ¢evresel

sartlar degistiginde kalici, yerlesik floraya da doniisebilmektedir.

Gegici flora: Belirli bir zamanda florada bulunabilen bakterilerden olusmaktadir.
Laktobasillerin normal florada az sayida iken plak altinda olusan ¢iiriik sonucu ortam pH’1
asidik oldugunda sayilar1 artmasi gegici floraya Ornek olarak gosterilebilir. Siirekli
bulunamazlar ¢iinkii gerekli mekanizmalar1 bulunmamaktadir. Yasayabilecekleri uygun

ortam oldugunda sayilar1 artmakta ve patojenik duruma gelmektedir.

Mikro flora: Organ ve dokularda daha bolgesel bir alanda yasayan mikroorganizmalari tarif
etmekte kullanilmaktadir. Mikrofloradaki bakteriler kdkenlerini ait olduklari asil kalic1 ag1z

floarasindan almaktadir [15].

Ag1z ekolojisindeki mikrofloralar agiz florasindan kaynaklanmakta ve bu floradaki
bakterilerin ¢esitli kombinasyonlarindan olusmaktadir. Agiz boslugu flora acisindan en

kompleks mikroroganizma toplulugunun bulundugu bolgedir [11].

Ag1z florasi bakterileri, hem birbirleriyle hem de konak ile etkilesim i¢indedirler ve olduk¢a
hassas bir denge olusturmuslardir. Bu dengenin bozulmasi ve sayica artmalar1 veya
azalmalar1 halinde flora iiyeleri arasinda bir hiyerarsi olusturmaktadir. Bu durum istenmeyen

patolojik degisikliklere yol agabilmektedir [16].

Insanligin tarihi boyunca doganin dengesini saglayan, insanm ihtiya¢ duydugu ve korunup
savastig1 mikroorganizmalar, dogadaki en kii¢iik canli grubudur. Mikroorganizmalar
insanoglunda bulunan daimi elemanlardir ve bakteri, viriis, parazit ve mantarlar olmak tizere

4 ana gruba ayrilirlar [17].



2.1.1. Oral mikroflora

Agi1z boslugu flora agisindan en kompleks ve heterojen mikroorganizmalarin bulundugu
bolgedir. Normalde fetiisiin agzinda bakteri bulunmamaktadir. Dogumda bebegin dogum
kanalindan ¢ikis1 sirasinda annenin vajinal florasinda yer alan bakteriler yeni doganin agiz

florasini olusturmaktadir [11].

Oral mikrobiyomun yapisi bebeklik déneminde basittir ve yasam boyunca yeni tiirlerin
kazanilmasiyla giderek daha karmasik hale gelmektedir [18]. Oral mikrobiyomun olusmasi
dislenme 6ncesinde baslamaktadir ve ardindan siit dislerinin ¢ikmasiyla ikinci bir olusumun
gerceklestigi goriilmektedir. Bu slire¢ maternal mikrobiyomdan etkilenir ve bireyler arasinda

oldukga kisisel olmaktadir [19].

Oral floray1 etkileyen faktorler:
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Miller , ii¢ yiiz y1ldan daha uzun bir siire 6nce kendi dis plagini mikroskopla gézlemlemesi
sonucunda, insan agiz boslugunda benzeri goriilmemis bir mikroorganizma cesitliligi
oldugunu savunmustur. Insan agz1 mikroorganizmalarinin seminal hesabma gore, agizda

elde edilen ¢ok sayida bakteri morfotipinin siniflandirilmasini imkansiz hale getirebilecegini



one siirmektedir. [20] Bakteri, arkea, virlis, faj ve ¢esitli mikro-6karyotlari igeren bu genis
mikrobiyal ¢esitlilik, klinisyenler ve mikrobiyal ekolojistler tarafindan agiz sagligi ve
hastaliklarin 6nemli etkenlerinin bulunmasini zorlastirmaktadir Ayrica, genis bir literatiir
toplulugu, saglik ve hastalikta oral mikrobiyomun gézden gegirilmesine ve arastirilmasina
odaklanmistir. Bununla birlikte, calismalar ve kohortlar arasinda tutarli bakteriyel belirtegler
bulmak ¢ok karmasik bir islemdir ve bu bulgularin agizdan elde edilmesi ve hatta sistemik

sagligin etkili tedavisine gevrilmesi 6nemli bir zorluktur [20].

2.2. Mantarlarin Genel Ozellikleri

Mantarlarin, tek veya c¢ok hiicreli, dallanan ipliksi yapilara da farklilasabilen, dogada ve
insan viicudunda yaygin olarak bulunan, serbest yasayan, Okaryotik yapida bir

mikroorganizma tiirii oldugu bilinmektedir [21].

Iki yiiz binden fazla mantar tiirii olmasina ragmen, bunlarin sadece % 0,1’inden az1 insan
hastaliklari ile iligkilendirilebilmistir ve bu alandaki ilk kayit Hindu Kutsal Yazitlari’ndadir
(M.0. 2000-1000) [22].

Mantarlar genel Ozelliklerine ve olusturduklart hastalik tiplerine gore gesitli gruplarda
incelenebilen, genis bir hastalik ¢esitliligine sahip mikroorganizmalardir. Mantar tiirlerinden
Candida, 500'den fazla tiirii icermektedir. Insanlardan alinan &rneklerden yaklasik 20 tiir
kesfedilmistir. Genellikle kommensal iligkide olarak mikro floranin bir parcast
sayllmaktadir, ancak immun sistemde sorun oldugunda konakg¢ilarda firsat¢1 enfeksiyonlara

neden olabilmektedir [23].

Ureme 6zellikleri ve morfolojilerine dayanarak mantarlar; maya ve kiif olmak iizere iki

grupta incelenir. Bazi mantarlarin hem kiif hem de maya sekilleri bulunmaktadir [17].

Mantarlar yagsam dongiilerinde organik maddeleri ¢6zerek yasamlarini siirdiirmektedirler.

Konakla iligkili yasam big¢imleri ise;

e Saprofit (Ciirtik¢iil) : Saprofitler olii veya ciirimekte olan organik madde tizerinde

yasamaktadir.



e Simbiyont (Ortak yasam) : Simbiyonlarda her iki taraf i¢in de fayda saglayan bu iliskide
organizma ve konak birlikte yasamaktadir.

e Kommensal (Ortak¢i): Kommensallerde yakin iliskideki konak ile mantardan, mantar
yarar saglarken konak yarar veya zarar gormemektedir.

e Paraziter: Parazitlerin konakla olan beraber yasamlarinda, parazitler bu birliktelikten
yarar saglamakta, konak ise genellikle zarar gérmektedir.

olarak siniflandirilmaktadir [21].

Mikrobiyolojide kiif ve maya formlarinda incelenen, Okaryotik hiicre tipinde olan
mantarlarin tek ve ¢ok hiicreli formlar1 bulunmaktadir. Mayalarin (3-10um) bakterilerden,
kiiflerin ise mayalardan daha biiyiilk boyutta olduklari bilinmekle beraber, kiiflerin

morfolojilerinden dolay1 tam boyutlari dlgilememektedir [24].

Tibbi mikrobiyolojide nitelendirilen mantarlarin biiyiik ¢ogunlugu dogada maya ya da kiif
seklinde bulunmaktadir. Baz1 mantarlarin ¢evresel sartlara goére hem kiif hem de maya
seklinde dogada bulunabilme 6zelligi vardir ve bu 6zellik dimorfizm (¢it bigimlilik) olarak

adlandirilmaktadir. Bu 6zellige sahip en bilinen tiir ise Candida Albicans tir [25].

Dimorfik mantarlar, organizmada (37°C-insan viicut sicaklig1) yani parazit yagam bi¢iminde
maya formundayken, dogada (25°C oda sicaklig1) yani saprofit yasam bi¢iminde kiif halde

bulunmaktadir.

Mantar hiicrelerinin ¢ekirdekleri zarla ¢evrilidir ve birden fazla kromozom ve ¢ekirdekgik
icerirken, sitoplazmalar1 80S ribozom, golgi aygiti, endoplazmik retikulum ve mitokondri

organellerini igermekte, hiicre zar1 ise sterol igermektedir (Sekil 2.1).

Mantar hiicre yapisinda kloroplast veya klorofil yer almamaktadir. Bakteri hiicre duvari
peptidoglikandan olusurken mantarlarin hiicre duvari (mannan, kitoz, kitin ve glukandan
zengin) kitinden (N-asetilgliikozaminin homopolimerinden olusur) olusmaktadir. Bu
yapidan dolay1r peptidoglikan sentezini inhibe eden antibiyotikler mantarlar iizerinde

etkisizdir [24,26].



Ligad granide

Sekil 2.1. Mantar hiicresi [27].

Beslenme sekillerine gore smiflandirildiginda heterotrof gruba dahil olan mantarlar,
solunum sekillerine gore aerob veya fakiiltatif anaerob Ozelliktedir. Bununla birlikte

mantarlarda ototrof beslenme ve anaerob solunuma rastlanmamaktadir [28].

Mantarlarda iireme, ¢evre sartlarina ve mantar tiirtine gore degisen eseyli, eseysiz sporla
(haploid hiicreler) gibi farkl sekillerde gerceklesebilmektedir. Kiifler art arda dizilerek hif
(hifa) adi verilen hiicre iplik¢iklerini (uzantilarini) olustururlar. Bu hiflerin dallanma ve
budaklanma yaparak bir araya gelerek olusturdugu karmasik hif topluluklart migel (misel /
miselyum) olarak adlandirilir. Hiflerinde enine bodlmeler bulunanlara septals,
bulunmayanlarina ise septasiz (diiz) hifler olarak adlandirilir ve septasiz hif hiicreleri ¢ok
cekirdeklidir. Mayalarin ¢ok azi boliinme, genel olarak tomurcuklanma, sporla ve eseyli
cogalmaktadir [28,29].

Mantarlarin tiremesinde gorev alan, rengi, bigimi ve diizenlenisi farklilik gosteren “konidia”
ad1 verilen aseksiiel sporlar tibbi agidan 6nemi olan ¢ogu mantarin tanimlanmasinda
kullanilmaktadir. Ornegin Candida Albicans iz tanimlanmasinda tomurcuklanmayla olusan
blastosporlar ile kalin duvarli, yuvarlak ve olduke¢a direngli olan konidiasporlar dikkate

alinmaktadir [26].

Mantarlarin en verimli ireme ortamlar1 nemli ortamdir. Kuru ortama uyum saglamak i¢in

patojen mantarlar spor formlarin1 olusturmaktadir. Mantarlarin spor formlar1 ortam



sartlarina direnglidir. Spor formunda yasamlarini ¢ok uzun sure siirdiirebilmektedirler.
Mantarlarin ¢ogu diistik sicakliklara direngli olsalar ve fizyolojik fonksiyonlarini 0°C’ye

kadar devam ettirebilseler de uygun tireme sicakliklarina gore mantarlar;

e Psikrofilik (0—20°C)
e Mezofilik (20— 45°C)
e Termofilik (45— 60°C)

olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Mantarlarin iireyebilmesi i¢in gerekli optimum ortam pH’1 6 ila

6,5 araligindadir [28].

Biitiin mantarlarin bir karbon kaynagina ihtiyaci vardir ve bu ylizden ¢ogunlukla ciiriiyen ya
da cilirimekte olan yapilar iizerinde bulunurlar. Dolayisiyla ¢ogu mantar tiiriiniin dogal
yasam alan1 dis ortamdir. Insanlarin normal florasinda var olan mantar tiirlerinden Candida

Albicans ise bu durumun istisnasidir [26].

Mantarlarin sebep oldugu enfeksiyona “mikoz” adi verilmektedir ve mantarlar genel
ozelliklerine ve sebep olduklar1 enfeksiyon tiplerine gore farkli basliklar altinda ele
alinabilmektedir [17]. Mantarlardan Candida, viicudun pek ¢ok farkli yerinde goriilen

mantar tiirleri arasinda en sik rastlanilan tiirdiir ve siklikla oral florada gozlenmektedir [30].

2.3. Candida

Candida, alt tiiriine ve ¢evre kosullarina gore gergek veya yalanci (pseudo) hif olusturarak
tomurcuklanma ile iireyen, biiylikliigli Su olan, oval veya yuvarlak formdaki mantar tiirtidiir
[31]. ilk olarak M.O. 4. Yiizy1lda Hippocrates ve Galen agizda olusan pamuk lezyonunu bir

oral lezyon olarak tanimlamistir [32].

1839°da tifo sebebiyle 6len hastanin 6zofagus mukozasindan elde ettigi organizmay1 bir
tifoya sebep olan bir parazit olarak diistinen Bernhard Rudolph Konrad von Langenbeck
“Typhus Leichen” (tifiis cisimcikleri) olarak adlandirmistir. Giinlimiizde bu organizmanin
mantar oldugu bilinmektedir [33]. 1841°de Emil Berg’in yaptig1; saglikli bebeklere “aftoz
membran materyal” inokule ederek saglikli bebeklerde pamukguk olusumunu gézlemledigi

caligmasinda; sonuca gore pamukgugun mantara kaynakli gelistigini belirtmistir [32].
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Bugiinkii adiyla Candida Albicans’1 ilk olarak 1842’de Gruby bir “Sporotrichum” tiirii
olarak tamimlamig, 1843’te Charles Robin de ilk kez “Oidium Albicans” olarak
adlandirmistir. Ardindan 1888’de Hansen bir “Monilia” tiiri olarak tanimlamis ve 1890’da
Zoph “Monilia Albicans” olarak adlandirmistir. Bu mantara 1943’ten beri ¢ok fazla ayni
anlama gelen isim atfedilse de 1923 yilinda Roth Berkhout bu organizmanin bir monilia tiirii
olmadigimi kanitlayarak bu tiiriin “Candida” olarak adlandirilmasini 6nermistir ve 1954’te
Paris’te diizenlenen 8. Botanik Kongresi’nde ise giinlimiiz mantar siiflandirmasinda da

kullanilmakta olan “Candida Albicans” ismi kabul gérmiistiir [33,34].

Fenotipik tanimlama yontemiyle belirlenen klamidyospor iiretme ve germ tiip olusturma
ozellikleri gibi fenotip Ozellik benzerliginden dolayr A serotipindeki ana kdkene ait
mantarlar Candida Albicans olarak tanimlanmistir. Fakat daha sonra A serotipine dahil bazi
mantar tiirlerinin fakli 6zellikleri oldugu goriilmiistiir. Candida Dubliniensis 1995°te yeni
bir tiir olarak adlandirilana kadar Candida Albicans’tan ayirt edilememesi, ilgili
organizmanin dogru tanimlanamamasina sebep olmustur ve bu yilizden de bu yeni tiirle ilgili
yapilmis olabilecek yanlis tanimlamalar1 ortadan kaldirabilmek adina retrospektif calismalar
yapilmistir. Bu ¢alismalarda % 0,8 ila % 16,5 arasinda degisen oranlarda yanlig tanimlamalar

yapildig1 belirlenmistir.

Simdiye kadar tamimlanmis otuzdan fazla tiirii olan Candida cinsi mantarlarin dogal
konaklar1 insandir ve insanda olusturduklar1 enfeksiyonlara genel olarak “kandidoz veya
monilyaz’’ verilmektedir. Candida’nin insanlardaki mantar enfeksiyonlarina en sik sebep
olan tiirleri Candida Albicans, C. glabrata, C. guilliermondii, C. krusei, C. lusitaniae, C.
parapsilosis ve C. tropicalis iken en az sebep olanlar ise C. albidus, C. catenulate, C.
chiropterorum, C. ciferrii, C. dubliniensis, C. famata, C. haemulonii, C. humicola, C.
inconspicua, C. kefyr, C. lambica, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pelliculosa, C.

pintolopesii, C. pulcherrima, C. rugosa, C. utilis ve C. zeylanoides’tir [15].

Insanlardaki mantar enfeksiyonlarinda en ¢ok karsilasilan tiir Candida Albicans’tir. Candida
Albicans saglikli bireylerin % 40’indan fazlasinin orofarinks bolgesinden izole edilebilir ve
alt gastrointestinal sistemin standart kommensali olarak kabul edilmektedir. Ayrica vajina
ve rektal alan gibi mukozalarda ve deride de kommensal olarak bulunabilirler. Candida
Albicans agiz, iist solunum yolu, sindirim ve genital bolge mukozalarinin normal flora iiyesi

olan, yaklasik 3-5u boyutunda, tek tomurcuk tasiyan oval bir maya tiiriidiir [21,26].
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Insan enfeksiyonlarinda tanimlanan diger Candida tiirleri ise Candida Dubliniensis,
Candida Glabrata, Candida Krusei, Candida Lusitaniae, Candida Parapsilosis, ve Candida

Tropicalis’tir [35].

Normal kosullarda biitiin {iyeleri maya formunda olan Candida cinsi mantarlar dkaryotik
hiicre tipine sahiptir. Bununla birlikte Candida Albicans ve Candida Dubliniensis,
tomurcuklanan blastospor seklinden gercek hif sekline kadar degisen morfolojik yapilartyla
“dimorfizm>>  6zelligi  gostermektedirler. Tomurcuklanma ile iretilen aseksiiel
(cisiyetsiz/eseysiz) mantar spor hiicreleri “blastospor” olarak adlandirilir. Bu hiicreler daha

kiiciik, yuvarlak veya oval bigimli gibi ¢ok ¢esitli formlarda olabilmektedir [36].

Blastospor yiizeyinin 6zel bir bolgesinden yeni bir hiicrenin olusmasyila gelisen tomurcuk
yapist uygun boyutlara ulastigi zaman hiicrede ¢ekirdek boliinmesi gerceklesmektedir.
Boliinen bu hiicreler arasinda porlu yapiya sahip bir septum meydana gelmekte ve hiicreler
aras1 sitoplazma ve organel transferine imkan saglamaktadir. Septumlarla boliinme sonucu
olusan ve ¢ok sayida hiicre birimi igeren mikroskobik ince borulara "hif” ad1 verilmektedir.
Blastospordan hif olusumuna ge¢isin ara basamaginda “¢imlenme borusu” olarak
adlandirilan yap1 vardir. Cimlenme borusu blastosporun ucundan baglayarak devamli olarak
gelisen ve septumla ayrilmaksizin dogrusal olarak sekillenerek “yalanct hif’lerin olusumun
saglamaktadir. Kiiflerin, dolayisiyla da Candida’larin temel yap1 taslar1 olan hiflerin bir
araya gelerek olusturduklari yapilar migel (misel/miselyum) olarak adlandirilmaktadir. Bu

yapt ayn1 zamanda kiif kolonisi olarak da degerlendirilmektedir [24,37].

Saglikli bireylerde bulundugu 1s1 kosuluna gore maya ve hif formunda bulunabilen Candida
Albicans iireme ve gastrointestinal sistemde bulunan kommensal yasayan dimorfik bir
mantar tiiriidiir. Maya ve hif fomlar1 (ger¢ek veya yalanci hif) arasindaki bu morfolojik
degisim c¢evre sartlari, beslenme durumu gibi cesitli faktorlere bagli olmaktadir. Bu
ozelliklerine bifazik denmektedir [15]. Candida Albicans zn bu morfoloji degistirme becerisi
ve maya formda invaziv 6zellik gostermezken hif formunda invaziv 6zellik géstermesi 6ne
¢ikan virulans faktorleridir [35]. Oldukga genis bir pH aralig1 (2-8) ve aerobik inkiibasyon
kosullarinda tireyebildikleri gibi mikroaerofilik ve anaerobik inkiibasyon kosullarinda da

tireyebildikleri gosterilmistir [38].
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Konak savunmasinin sistemik veya lokal olarak azaldigi kosullarda firsat¢1 patojen olan
Candida Albicans; agizda fazla tiremesi sonucu beyazimsi lezyonlar seklinde goriilen
pamukguk tablosuna neden olmaktadir. Deri tutulumunda kronik mukokutan6z kandidiazis,
vajinal bolge tutulumunda vajinit ve bunlarla birlikte pek cok farkli hastaliga sebep

olabilmektedir [26].

Mikrorganizmanin ~ hastalilk  yapabilme  kabiliyetine  patojenite  denilmektedir.
Mikroorganizmanin viicutta hastalifa sebep olabilmesinin 6n kosulu konakta lireme ve
cogalmay1 basarabilmesidir, sadece mevcudiyeti enfeksiyon olusturmak i¢in yeterli degildir
[39,40]. Mantar-konak etkilesimi; konak direncinin baskin geldigi durumlarda enfeksiyonun
onlenmesi ile ya da subklinik diizeyde (latent/gizli enfeksiyon) ve/veya klinik diizeyde
bulgularin gozlendigi enfeksiyonlar il sonuglanmaktadir [40]. Bu etkilesim mantarin hastalik
yapici Ozellikleri ve konagin duyarlilik durumuna goére sonuglanmakta olup, Candida’larin
sebep oldugu, konaga zarar vermeden varligini siirdiiren (kommensal) ancak konak
savunmasi diistiigi anda c¢evre dokulara invaze olarak zarar verebilen, firsatgi

enfeksiyonlarin altinda yatan gercegi gostermektedir [41,42].

Candida’larin tiirii ve kokenine iliskin belli faktorler konak direncini asabilmek i¢in birlikte
rol oynamaktadir. Bu yiizden yeni tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi i¢in Candida’larin

patojenik aktivitesinde rol oynayan faktorlerin iyi bilinmesi ¢ok 6nemlidir [42,43].

2.3.1. Candida’mn Kkiiltiirii ve biyokimyasal 6zellikleri

Bu mikroorganizmalarin izolasyonu sorunsuzdur. Icerisinde antifungal bulunmayan
neredeyse tiim besiyerlerinde tireyebilmektedirler. Sabouraud dextrose agar ve Patetes
dextrose agar, Candida’larin laboratuar kiiltiirlerinde kullanilan en yaygin besiyerleridir.
Bunlar mantarlar i¢in 6zel besiyerleridir ve i¢erigindeki yiiksek seker konsantrasyonu (% 3
dextrose ya da siikroz) ile asidik pH’1 (pH=4.0) bir¢ok bakteri tiirliniin iremesi i¢in uygun
olmamaktadir. Ayrca bu besiyerlerine ¢eitli antibiyotiklerin eklenmesi ile mayalar igin
secicilik dereceleri arttirtlabilmektedir. Candida’lar aerobik solunum yaparlar; ancak ilk
izolasyonun % 10 CO2’li atmosferde yaplmasi 6nerilmektedir. 20-38°C 1siya sahip, pH’1
2,5-7,5 arasinda olan aeorbik besiyerlerinde krem renginde, yumusak, “S” tipli, ekmek
mayas1 kokulu koloniler olusturmaktadirlar. Bunun istisnasi ise piitiirlii yiizeyli, mat sar1/

beyaz renkli ve daginik koloniler olusturdugu gozlenen Candida Krusei’dir. Klinik
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orneklerden iiretilen kiiltiirler i¢cin gerekli inkiibasyon stiresi 48-72 saattir. Pasaj kiiltiirleri
icin gereken inkiibasyon siiresi ise daha kisadir. Bununla birlikte inkiibasyon siiresi birkag
haftaya ¢ikarildiginda dev kolonilerle karsilagilmistir ve bu kolonilerin zamanla biiziilme

gosterdigi belirlenmistir [44,45].

Klinik 6rneklerden iiretilen kiiltiirlerin laboratuvar tanisinda birden ¢ok tiiriin (6zellikle
maya mantarlarinda) ayn1 anda izole edilebilmesi i¢in kullanilan yontemlerde son on yilda
onemli asama kaydedilmistir. Kromojenik besiyeri (kromojenik substrat igeren Chrom
Agar) kullanim1 bu yontemlerden biridir ve hem Candida kolonilerinin renk ve sekillerine
gore tiirlerinin tamimlanmasi1 (6zellikle Candida Albicans, Candida Krusei ve Candida
Tropicalis) hem de izolasyon amaciyla kullanilmaktadir. 37°C’deki kromojenik besiyerinde

48-72 saatlik inkiibasyon siiresi sonucunda gozlenen Candida tiirlerinden;

e Candida Albicans agik yesil rekli
e Candida Dubliniensis koyu ve mat yesil renkli

e Candida Glabrata pembe ve mor renkli

e C. tropicalis koyu mavi / lacivert renklidir (Resim 2.1).

Resim 2. 1. Candida Albicans (A)-Candida Dubliniensis (B)-Candida Glabrata (C)-
Candida Tropicalis (D) besi yeri goriiniimii [46].

Bunlarin arasinda Candida Dubliniensis’in ayirict tanis1  sadece rengine gore
yapilamamaktadir. Ciinkii nadir de olsa Candida Albicans’in orta/koyu yesil renkli
kolonilerinin de gozlenebildigi, -70°C’de tutulan baz1 Candida Dubliniensis kolonilerinin

ise acik yesil renkte gézlendigi bildirilmistir [47,48].

Nitrat1 asimile edebilen bir Candida tiirii yokken tamami glikozu fermente edebilmektedir.
Candida’lar fermente edildiklerinde olusan metabolik son tiriinler aseton, etanol ve organik

asitlerce (asetik, formik, laktik asit vb.) zengindir [49].
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Candida Albicans;

e Glikoz, galaktoz ve maltozu fermente eder

e Laktoz, mellibioz, rafinoz, melisitoz ve intlini fermente edemez

e Glikoz, galaktoz, maltoz, siikroz, trehaloz, D-ksiloz ve D-manniti asimile eder
e Laktozu, rafinozu ve sellobiozu asimile edemez.

e Sikloheksidine duyarlidir ve siikrozdan asit tiretmez [44].

Candida Dubliniensis;

e Galaktoz glikoz, maltoz, siikroz, mannitol, sorbitol, 2-keto-glukonat ve glukozamini
asimile eder.

e Arabinoz, ksiloz, riboz, sorboz, &-metil-D glukozid, sellobioz, laktoz, mellibioz,
melezitoz, rafinoz, gliserol, eritritol, glukronat, DL-laktat, leviilinat, glukonat ve

potasyum nitrat1 asimile edemez [31].

Candida Albicans ve Candida Dubliniensis genel biyokimyasal ozellikleri agisindan
birbirlerine benzeseler de Candida Albicans o-metil-D-glukozidi ve ksilozu asimile
edebilirken Candida Dubliniensis’in edememesi ve intraseliiler f-glukozidaz aktivitesinin

negatif olmasi gibi bazi reaksiyonlarda farkliliklar gostermektedirler [50].

2.3.2. Candida tiiriiniin patogenez ve virulans faktorleri

Yeni terapotik yaklasimlar gelistirilebilmesi a¢isindan Candida’larin patojenik aktivitesinde
rol oynayan faktorlerin iyi anlagilmasinin 6nemi gittik¢e artmaktadir. Candida’larin tiiriine
ve kokenine bagli olan faktorler konagin bagisikligini yenmek icin birlikte rol

oynamaktadirlar. [42].

Mantarlar, virulans faktorleri sayesinde, konak dokularina invaze olarak konak dokusunun
biitiinliiglinin  bozulmasina neden olmaktadirlar. Yiizeyel veya yaygin kandidiyaz
enfeksiyonlarinin olusumunda birden ¢ok virulans fakoriin etken oldugu, tek bir virulans

faktoriin konak direncini agsmada yeterli olmadig bildirilmistir [51,52].

Bu virulans faktorler sunlardir:
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Aderans: Konaktile mikroorganizmatarasinda ozgiintbaglantinin ger¢eklesmesidir.
Candida’larin kolonizasyonunun ve enfeksiyon olusturma siirecinin ilk basamagi
mukozadaki epitel ve endotel hiicrelerine yapismasidir. Candida Albicans’in mantarlar
icerisindeye sik karsilasilan tiir olarak one ¢ikaran Ozelliklerinin basinda mukoza
yiizeylerine yapigsma yetenegi gelmektedir. Aderans, mikroorganizmanin yiizeyindeki
adezinler ile konak epitel-endotel hiicre yiizeyindeki reseptorlerin birbirleri ile
etkilesimi sonucu olusmaktadir [53].

Biyofilm: Canli veya cansiz bir yiizey yapisarak kendi iirettikleri ekstraselliiler polimer
yapidaki jelsi bir tabaka iginde yasayan mikroorganizmalarin olusturdugu topluluk
olarak tanmlanabilir [53]. Baz1 Candida tiirleri slime benzeri yapilar olusturarak kalin
bir film tabakasi meydana getirirler. Bu faktor % 40 oraninda karbohidrat ve % 27
oraninda protein iceren glikokaliks yapisinda, hiicre duvari disinda bulunan bir
maddedir. Bu sayede canli veya cansiz yiizeye tutunarak siirekli bir enfeksiyon odagi
haline gelen kolonizasyon olusturabilmektedirler [54]. Candida tiirleri arasinda slime
tiretimi en sik Candida Albicans’ta goriilmektedir [39,55] Yapisma ve kolonizasyon igin
mantarin slime faktorli, konagin da fibrin ve fibronektinlerinin gerekli oldugu ileri
striilmiistiir. Ancak, son yillarda yapilan arastirmalarda musin, fibronectini ve mannani
baglayan tiikiirik veya serum proteinlerinin Candida biyofilmi olusmasini
kolaylastirmadig: hatta akrilik ylizeylerde Candida biyofilmi olusmasinin karmasik bir
olay oldugu bildirilmistir [56].

Morfolojik Degisim: Candida’larin, yagamlarini devam ettirebilmesi i¢in degil, farkli
ortam kosullarinda ¢ogalabilmesi igin gelistirdigi bir mekanizmadir.

o Hif formunun dokuya maya formundan daha kolay invaze olabilmesi,

o Fagositler tarafindan sindirilmesinin daha zor olmasi,

« Aktif semptomlu enfeksiyonlarla iliskili olmasi

e Plastik yiizeylere yapismay1 saglayan fibril yapisinda yilizey olusturabilmesi

nedeniyle Candida’nin virulans faktorleri arasinda yer aldigi bildirilmistir.

Ancak maya formun virulansinin daha fazla oldugunu belirten goriisler de vardir. Bazi

yazarlar enfeksiyon olusturma kabiliyeti bakimindan iki form arasinda fark

gosterememislerdir [52,57].

4. Fenotipik Degisim: Patojenin mukozaya adezyonunun degismesini veya immun

sistemden korunmasini, hiicre yilizey antijenlerini degistirerek saglamakta ve bu sayede
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patojen, viicudun cesitli bolgelerine invaze olabilmektedir. Ilk olarak Soll ve digerleri
tarafindan baz1 Candida Albicans tiirlerinde (yaklasik % 2-4°1i) genellikle beyaz ve opak
fenotip olmak tizere iki renk tipi goriildiigii ve bu 6zelligin hiicre ve koloni yapisi olarak
tamimlandigr belirlenmistir [39,47,58]. Candida Albicans tiirlerinin ¢ogu beyaz
fenotiptedir. Beyaz fenotipte tomurcuklu yuvarlak hiicrelerle diizgiin yiizeyli beyaz
kolinler olugmakta opak fenotipte ise tomurcuklu hiicrelerle kenarlar1 ¢ikintili yassi ve
genis ylizeyli koloniler olugsmaktadir. Beyaz ve opak fenotip hiicrelerinin 1siya
duyarliliklar1, generasyon siireleri ve hif olusturma sekilleri arasinda farkliliklar
gozlenmektedir. Beyaz-opak gegis sisteminin mekanizmasi simdiye kadar tam olarak
belirlenemese de C.Albicans " epitel hiicrelere adezyonunda, konak direncine karsi
dayanikliliginda, antifungal ajanlara karsi1 duyarliliginda ve patogenezinde (virulans

faktor olarak) etkin oldugu bilinmektedir [59].

Hiicre duvar1 - Mannoprotein Yapisi: Konak ile Candida Albicans arasindaki tutunma

mekanizmasi karmasik olsa da Candida Albicans’ in mannoprotein yapidaki baglanti

reseptorlerinin konak hiicre proteinlerine (fibrinojen, fibronektin ve laminin) baglandig1

caligmada gosterilmistir [60]. Hiicre duvari bileseni olan mannoproteinler (% 93

karbonhidrat, % 7 protein) endoplazmik retikulumda sentezlenip golgi aygiti ve

sekretuvar vizikiiller ile plazma membranindan salinmakta ve endotel-epitel hiicrelerine
baglanmay1 saglamaktadir. Hiicre ylizeyindeki miktar1 arttikca adezyonun da arttigi
bildirilmistir. Enfeksiyon esnasinda bir antijen olarak tanimlanmasi sayesinde hiicresel
ve humoral bagisiklik yanitinin olusumunda etkin rol oynamakta ve bununla birlikte as1

olarak kullanilabilirlikleri de tartisilmaktadir [32,61-66].

Enzimler: Candida’lar konagin hiicre zarinin yapisinda degisiklige neden olarak dokuya

invaze olmasini saglayan fosfolipaz ve proteinaz gibi konak hiicre zarindaki lipit ve

proteinleri hedefleyen enzimlere sahiptirler ve bu enzimler iki grupta incelenmektedir

[54,67-70].

e Fosfolipazlar ve Lizofosfolipazlar: Lizofosfolipazlar lizofosfogliseridleri,
fosfolipazlar ise fosfogliseridleri hidrolize etmektedir ve hiicre dis1 fosfolipazlar
birgok mikroorganizma tarafindan salgilanmaktadir. Bu enzim o6zellikle konak
hiicre zarindaki fosfolipidlerin yapisin1 ve hiicre yilizey ozelliklerini bozarak
hiicreyi patlatmaktadir [71,72]. Bununla birlikte bu enzimin miktar1 da varligi kadar
onemlidir [73]. 1k kez 1960’larda yumurta saris1 veya lesitin iceren agarli
besiyerinde iiretilmis mayalarain lipidleri parcalamasi sonucu ortaya ¢ikan son

tirtinleri analiz edildiginde karsilasilan fosfolipaz enzimleri sayesinde Candida
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Albicans suslarmnin hiicre dis1 fosfolipaz enzimi salgiladigi belirlenmistir [68,74].
1975°te Pugh ve Cawson, bulduklari lesitin temelli bir sitokimyasal yontemi bu
enzimin tespitinde kullanmislardir. Sonrasinda yine Pugh ve Cawson, bu yontemle
iliskili olarak tavuk koryoallantoik zar modelinini kullanmis ve Candida
invazyonunun mikroskobik diizeydeki detaylarini ve fosfolipaz iiretimi yapan
bélgeleri incelemislerdir. invazyonun Candida Albicans blastosporlarinin hiicre
membranina tutunmasiyla basladigi ve bu siirecte blastosporlarin hiicresel
yapilarinin degiserek hifleri olusturdugu ve ve hiflerin membrana temas ettigi
alanlarda yliksek fosfolipaz aktivitesi gozlemlenmistir. Bu sebeple de Pugh ve
Cawson, fosfolipaz enziminin Candida Albicans’in dokuya tutunmasinda ve invaze
olmasinda 6nemli rolii oldugunu bildirmislerdir. [75].

e Proteinazlar: Patojen Candida’larin salgiladigi peptid baglarini hidrolize eden bu
enzim dokuda harabiyete meydana getirerek mayanin konak savunmasina karsi
diren¢ goéstermesini, mukozada devamli kalarak yayilmasini saglamaktadir [39].
Nitrojen kaynagi olarak sadece protein igeren besiyerlerinde iiretilen baz1 Candida
tiirlerinin proteinaz salgiladiklart bildirilmistir. Proteinazin ¢ogunlukla Candida
Albicans (en sik), Candida Parapsilosis (orta derecede) ve Candida Tropicalis
(daha az) tiirleri tarafindan iiretildigi, bununla birlikte klinikte rastlanan diger
Candida tiirleri (Candida Dubliniensis, Candida Glabrata, Candida Lusitaniae,
Candida Krusei) tarafindan da iiretilebildigi gézlenmistir. Candida Dubliniensis ile

yapilan ¢aligmalarda ise ¢eliskili sonuglar elde edilmistir [41,76].

7. Toksinler: C.iAlbicansitoksinleritmolekiiliagirliklarinaigéreiikiyeiayrilmaktadir;

e Yiiksek molekiil agirlikl toksinler (glikoprotein ve kanditoksin): Protein ve glikoz
yapisindaki bu maddeler toksik olmasalar da kolonizasyonda yapistirici olarak
gorev yapmaktadirlar. Enfeksiyonu ve yayilmay1 kolaylastirict etkileri yaninda
notrofil islevlerini bozmaktadir.

e  Diisiik molekiil agirlikli toksinler: Oliimciil etkinlikleri bulunmaktadir [42].

2.3.3. Candida Tiirlerinin Tanis1

Molekiiler ve geleneksel yontemler Candida tiirlerinin tanisin1 yapmada kullanilmaktadir.
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Geleneksel yontemleri olusturan prosediirler: Ekimin yapildigi besiyerinde iireme

gozlendiginde;

e Mayanin hif veya yalanci hif olusturup olusturmadiginin
o Klamidospor varliginin

« Karbonhidrat asimilasyonunun

 Nitrat asimilasyonunun

o Seker fermentasyonunun

o Enzimsel ve diger metabolik aktivitelerinin arastiriimasidir.
Molekiiler yontemleri olusturan prosediirler: Sinyal ve niikleik asit amplifikasyonudur [77].

Tiriine gore degismekle birlikte ekilen besiyerinde 24-72 saat aralginda Candida
kolonilerinin olustugu gbz oniine alindiginda Candida tiirlerini {iretmenin zor olmadigi
sOylenebilir. Germ tiip testi, kiiltlirde olustugu goézlenen maya kolonilerinin tanisinda
basvurulacak ilk basamaktir. 37°C? deki tavsan veya insan serumunda iki saat boyunca
inkiibe edilen Candida Albicans ve Candida Dubliniensis hiicrelerinin germ tiip ve takiben
gergek hif olusturdugu bildirilmistir [78]. CHROMagar, yaygin maya tiirlerinin hizli tahmini
bir sekilde tanimlanmasinda son derece faydalidir. CHROMagar Candida gibi mayalarin
secici izolasyonuna izin veren ve ayni anda Candida Albicans, Candida Tropicalis ve
Candida Krusei kolonilerini tanimlayan bir diferansiyel kiiltiir besiyeridir [79]. Maya
tirlerinin tanimlanmasinda kullanilan klasik yontemler, zaman alicidir ve teknik olarak
karmagiktir. Maya enfeksiyonlarinin artan insidansi, bu patojenlerin tantimlanmasi i¢in hizli
ve dogru manuel ve otomatik ticari sistemlerin gelistirilmesini tesvik etmistir. ideal olarak,

bu tiriinler asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir:

e Her tiir klinik 6rnekten izole edilmis mayalarin hizli ve kesin tanimlanmasi
e Birden cok izolatin hizli iglenmesine izin vermek i¢in kullanim ve asilama kolayligi

e Orneklerden daha az siklikla elde edilen izolatlar1 tanimlama yetenegi olmasi [80].

Candida Dubliniensis'in énemi, onu Candida Albicans'tan ayirt etmedeki zorlukta da
yatmaktadir. iki tiirii ayirmanin kesin bir yolu, tiiriin antijenlerini tespit etmeye dayali Api
ID 32C gibi molekiiler yontemler kullanmaktir [81]. Api ID 32C sistemi 29 asimilasyon

testi, karbonhidratlar, organik asitler ve amino asitler i¢in substratlar iceren 32 kuyucuklu
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tek kullanimlik tek kullanimlik plastik bir serit, bir duyarlilik testi (sikloheksimid), bir

kolorimetrik test (eskiilin) ve bir negatif kontrol test icermektedir [82].

2.4. Dis Ciiriigii Olusumundaki Etken Faktorler

Dis ciirtigii, oral kavitedeki mikroorganizmalar tarafindan diyetle alinan karbonhidratlarin
bakteriyel fermentasyonu ile ortaya c¢ikardiklari asidik yan firiinlerce digin organik ve
inorganik yapilarinin bozulmasi sonucu meydana gelen enfeksiydz ve multifaktoriyel bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir (Sekil 2.2) Dis sert dokularinda olusan bu yikim
mikroskobik diizeyden makroskobik diizeye kadar degisen oranlarda meydana

gelebilmektedir [83,84].

Dis ¢iiriigiinlin olusum mekanizmasi incelendiginde, dis sert dokularini olusturan organik
matriks ile inorganik kalsiyum fosfat kristalleri arasindaki elektrostatik baglantinin H*
iyonlar tarafindan fiziko-kimyasal diizeyde bozulmasi ve kalsiyum fosfat kristallerinin
yikimiyla baglaylp sonrasinda dokuda sirasiyla submikroskobik, mikroskobik ve

makroskobik seviyede madde kayb1 meydana getirdigi gozlenmistir [85].

Plak bakterilerinin alinan fermente karbonhidratlar1 metabolize etmesi sonucu olusan asitler
ortam pH’1n1 diisiirmekte ve bu sayede termodinamik olarak notral veya hafif asidik pH’ta
daha stabil olan karbonik hidroksiapatit minerallerini ¢6zmektedir ve bu siireg
demineralizasyon  olarak  tanimlanmaktadir. Minede olusan erken  donem
demineralizasyonlarin geleneksel yontemler ve radyografik tetkiklerle belirlenemedigi
bilinmektedir [83,86].

Ortam pH’1 diisiik oldugunda, plak sivis1 gibi dis ¢evresindeki sivilarda doymus veya asiri
doymus kosullarin saglanabilmesi i¢in fazladan kalsiyum ve fostata ihtiya¢ olmaktadir. Bu
mineraller agisindan tiikiiriigiin de belli kosullarda bir kaynak oldugu bilinse de pH 5,5 ve
altina diistiigiinde ortam minerallere doymamis hale gelmekte ve bunun sonucunda dis sert

dokularindan bu minerallerin ¢6ziinmeye basladiklar1 gozlenmektedir [87].

Remineralizasyon; kalsiyum, fosfat ve fluorun dis igerisine diffiize olmasi ile heniiz
kavitasyon olusmamis lezyon igerisindeki kristallerin yeniden tamir olmasi sonucunda

demineralizasyon siireci geri donmesidir [88]. Bu demineralizasyon remineralizasyon
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dongiisii diizenli olarak gergeklesmektedir. Eger demineralizasyon siireci baskin hale
gegerse ciiriik olusumu baglamaktadir. Sonug olarak dis ¢iiriigii olusumunun temelinde bu

demineralizasyon-remineralizasyon siiregleri etkin olmaktadir [89].

Tiikiiriigiin yikayici ve tamponlayici etkisi ve agiz hijyenine yonelik fluorlu dis macunu ile
firgalama gibi koruyucu uygulamalar dis dokusunda demineralizyonun 6nlenmesine ve dis
dokusundan kaybolan mineral yapinin geriye kazandirilmasina yardimci olur. Bu durum
remineralizasyon olarak adlandirilir. Ag1z igerisinde demineralizasyon ve remineralizasyon
arasinda bir denge vardir. Bu dengenin demineralizasyon lehine gelismesi dis ¢lirigi
olusumu ile sonuglanir [90]. Dis ¢iiriigii baslangigta geriye doniistimliidiir ve biyofilm
tabakas1 kaldirildig1 siirece kavitasyon olussa bile herhangi bir asamada durdurulabilir.

Hastalik hem daimi hem de siit dislerinde kronda ve kokte meydana gelebilir [83].

Ciirik olusumunda rol alan ana etkenler konak, mikroorganizmalar, diyet ve zamandir.
(Sekil 2.2) Bu faktorlerden herhangi biri bulunmadigl zaman dis ¢iiriigii olusmayacaktir.
Cirtk icin gelistirilen modern yaklasimlara gore ise sosyal, davranigsal ve psikolojik

faktorler de en az biyolojik faktorler kadar 6nem tasimaktadir [91].

Dis ciirtigiinde dis sert dokularinin kaybi1 bu dokularin sertliginin kaybiyla baslayip
minerallerin kismi olarak ¢6zlinmesiyle devam etmektedir ve bu asamalardan dolay1 erozyon

ve abrazyon gibi dis sert doku kayiplarindan ayrilmaktadir [92].

Dis ciiriigii olusumunda rol oynayan etkenlerden bazilar;

e Karbonhidratlarin / sekerli yiyeceklerin normalden fazla tiiketimi

o Tikiirtik akis hizin1 ve / veya tamponlama kapasitesini azaltan ilaglarin kullanimi
e Dis clirligiine sebep olan bazi1 sistemik hastaliklar

e Kotii / yetersiz oral hijyen

e Enfeksiyonlar

e Genetik yatkinlik

e Kalsiyum, fluor gibi minerallerin yetersiz alim1

e Yetersiz D vitamini alim1

e Asiri soguk / asir1 sicak gidalarin tiiketimidir [93].
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Bakteri plagi ile c¢lirlik olusumu bir biitlin olarak degerlendirilmelidir. Bakteri plag:

olusumunu etkileyen faktorler;

e Tikiiriik yapisi

¢ Dis morfolojisi ve okluzyonu

¢ Dislerin pozisyonu ve c¢aprasikligi
e Uyumsuz restorasyonlar

e Ortodontik apareyler

e Oral hijyen aliskanlig1

e Beslenme aligkanligi

e Bagisiklik sistemi

e Fluor kullanimi

e Egitim seviyesi

¢ Sosyoekonomik diizeydir [94,95].

Mine ¢oziinirligini ve dis sert dokularinin ¢iiriige karsi direncini ise hidroksiapatit

kristallerinin tipi, boyutu ve birbirine yakinlig1 gibi faktorler etkilemektedir [86].



22

Antibakteriyel ajanlar

Fissiir Ortlici
Diyet »
-igerik "
-Siklik

Sakiz ¢igneme

O Kisisel faktorler
O Oral gevresel faktorler
O Ciriik gelisimine dogrudan katkida

bulunan faktorler

Sekil 2.2. Ciiriik gelisimini etkileyen faktorler [83].

2.4.1. Ciiriik olusumunda bireye ait faktorler

Dise Ait Faktorler

Ciiriik olusumunda etkili faktorlerden dige ait olan faktorler olarak; disin konumu, yapisi,
anatomisi, dizilimi ve siirdiikten sonra gegen siirenin ¢iiriigiin ilerlemesinde etkili oldugu
belirtilmistir [83]. Bununla birlikte Zero yapmis oldugu ¢alismada minenin kristal yapisinin
ve mine ¢oOzinlrliginiin de digin ¢iiriige karsi dayanikliligimi etkileyen faktorlerden

oldugunu belirtmistir [86].
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Digler siirdiikkten sonra maturasyon siirecine girdikleri i¢in ¢iiriik olusumuna Kkarsi
baslangictaki yapisina gore daha dayanikli hale gelirler [96]. Asitlere karsi yeterince
dayanikli olmayan apatit Kkristallerinin hayat boyu devam eden demineralizasyon—
remineralizasyon siireci sirasinda dis yapisindan uzaklasip bunlarin yerine ¢iiriige karsi daha
dayanikli olan flor apatit kristalleri yerlesmesi de dislerin zamanla ¢iirige karsi daha

dayanikli hale geldikleri iddiasini1 desteklemektedir [83].

Tukurige Ait Faktorler

Tiikiirtik; major (parotis, submandibuler ve sublingual) ve minér (oral mukozaya yayilmis
olarak) tiim tiikiiriik bezlerinin salgilar1 tarafindan olusturulmaktadir [97]. Oral kavite ve
tim organizma ic¢in 6nemli bir yapr olan, su ve makromolekiiller olmak iizere iki ana
bilesenden olusan tiikiiriik, igeriginde bir¢ok fonksiyonel ve immiin komponenti

barindirmakta, ayn1 zamanda da sindirim fonksiyonunda rol almaktadir [98,99].

Viskozitesi 19 - 35 milipaskalsaniye (mPas) arasinda olan ve yogunlugu 1003-1009 g/ml
arasinda degisen tiikiiriik hipotonik bir yapidadir [98]. Normal sartlar altinda renksiz, tatsiz,
transparan ve viskoz yapida olan tiikiirigiin % 99’u su, %1°1 ise enzimler, serum elemanlari,
inorganik iyonlar ve salgisal glikoproteinlerden olugsmaktadir [99]. Tikiirigiin organik
icerigi proteinler, glikoproteinler, mukopolisakkaritler ve enzimler tarafindan olusturulur.
Agi1z i¢ine giinliik ortalama olarak 1-1,5 litre araliginda tiikiiriik salgilanmakta ve bu
uyarilmamus tiikiiriik salgisi ortalama olarak % 65’1 submandibular, % 20’si parotis, % 7 ila
8’1 sublingual ve geriye kalani da oral mukozaya yayilmis mindr tiikiiriik bezlerinden
gelmektedir. Uyarilmis tiikiiriikte ise parotis bezinin katkisi % 50'nin iizerine ¢ikmaktadir.
Sempatik ve parasempatik uyarilar sonucu salgilanan tiikiiriik miktar ve i¢erik bakimindan
birbirinden farklidir. Sempatik uyar1 sonucunda viskdz yapida ve organik maddelerden
zengin bir salg1 olusurken, parasempatik uyar1 sonucunda ise basta potasyum olmak tizere

inorganik iyonlardan zengin ve hacimli bir salg1 olusmaktadir [98].

Tukurigin Fonksiyonlari

Tiikiiriigiin fonksiyonlar: tiikiiriigiin s1vi karakteri ve 6zel igerigi ile iliskilidir.
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Tiikiirtigiin siv1 karakteri ile iligkili fonksiyonlari;

e Agiz boslugunun temizlenmesi

e  Mukozanin kayganlastirilarak konusmanin Kolaylastiriimasi
e (Cigneme ve yutmanin kolaylagtirilmasi

e Lokmanin olusturulmasi

¢ (Gida maddelerinin ¢6ziinmesi

e (ida ve bakterilerin temizlenmesi

e Kalintilarin seyreltilmesidir

Tiikiirtigiin 6zel igerigi ile iligkili fonksiyonlari;

e Tamponlama aktivitesi ile asidik ortamin nétralize edilmesi
e  Hidroksiapatit i¢in kalsiyum fosfat konsantrasyonunun saglanmasi

e  Mine pelikil olusumuna katilmasidir [100].

Ayni zamanda tiikiiriik bilesenleri sindirim fonksiyonuna, mukozal Ortiillemeye ve
antimikrobiyal aktivitenin saglanmasina yardimei olmakta ve bu sebeple de agiz sagliginin
korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu ylizden tiikiiriik fonksiyonunu olumsuz
yonde etkileyen degisimler agiz i¢indeki yumusak ve sert dokularin biitiinligiinii ve sindirim

sistemi fonksiyonlarini bozabilirler [100].

Tiikiirik yapisinda bulunan amilaz (pityalin) karbonhidrat sindiriminde 6nemli rol
oynamaktadir. Karbonhidrattan zengin diyet sonucunda belirgin bir sekilde arttigi gézlenen
amilolitik aktivite insan tiikiiriigiinde a-amilaza baghdir. Trigliseritlerin par¢alanmasinda
gorev alan lipaz enzimi dilin posterior kismindaki Von-Ebner bezlerinden salgilanmaktadir.
Yagdan zengin diyet sonucunda, pankreatik lipaz ile birlikte VVon Ebner bezlerinden

salgilanan lipaz miktarinda da artis goriilmistiir [101].

Tiikiiriigiin yapsisnda duktal sistemden salgilanan iyodit ve asiner hiicrelerden salgilanan ve
bakteriyel proteinlerdeki tirozini pargalayan peroksidaz gibi mikroorganizmalarin
cogalmasinmi engelleyen ve mukozay1 enfeksiyonlara karsi koruyan pek ¢ok madde yer

almaktadir [102].



25

Birgok mikroorganizmanin inhibisyonunda ve destriiksiyonunda 6nemli goreve sahip olan
ve bakteriyel hiicre zarinin yapisindaki polisakkaritleri hidrolize ederek etkisini gdsteren
lizozim, tiikiiriikteki bir diger antibakteriyel proteindir. Oral kavite hastaliklarinda aktivitesi
artan aminopeptidaz, tikiiriik bezlerinde histolojik yontemlerle gosterilmistir. Cesitli agiz
hastaliklarinda aminopeptidaz enziminin aktivitesinin degisiklik gosterdigi ve oral
kavitedeki bradikinin gibi fizyolojik olarak aktif peptitlerin inaktivasyonunda rol

oynayabilecegi diistiniilmektedir [101].

Tikiiriglin  bir diger savunma mekanizmasi ise Ozellikle IgA basta olmak iizere
immunglobulinlerdir. [gA’nin yani sira IgG ve IgM de tiikiiriikte goriilmektedir. Mukozanin
dis yiizeylerini mikroorganizmalara karsi koruyan IgA, tiikiiriik bezlerinin stromasindaki
bag dokusunda yer alan plazma hiicrelerinden salgilanmaktadir. Parotis ve submandibuler
bezlerin serdz hiicrelerinde immunofloresan yontemlerle lokalize edilebilmis, demire bagl
protein olan laktoferrin de antibakleriyel ozellik gostermektedir. Tikiirik, sayisiz
antibakteriyel etkinlik gosterse de non-karyojenik mikrofloraya ait bazi bakterilerin

tiremesine olan katkis1 saglamaktadir [101].

Tiikiiriik Akis Hizi

Tikirtik akis hizi, tikiiriglin igerigini etkileyen onemli faktorlerden biridir. Tikiirtik
bezlerinin biiylikligl, susuzluk, ilag kullanimi, ¢evresel uyaranlar, viicut pozisyonu ve 1518a
maruz kalma gibi bir¢ok faktorden etkilenen tiikiiriik akis hizinin artmasi sonucunda fosfat
ve magnezyum seviyeleri diiserken, sodyum, klorid ve bikarbonat seviyeleri artar ve bu

durum tikiiriigiin tamponlama fonksiyonu igin kritik 6neme sahiptir [103].

Yetiskinlerde normal uyarilmig tikiirik akis hizi1 1 ila 3 ml/dk araliginda degisiklik
gosterirken, diisiik uyarilms tiikiiriik akis hiz1 0,7-1 ml/dk’dir. Uyarilmis tiikiiriik akis hizi
0,7 ml/dk’dan daha diisiik ise bu tiikiiriik akis miktar1 hiposalivasyon olarak tanimlanir.
Normal uyarilmamis tiikiiriik akis hiz1 0,25 ila 0,35 ml/dk araliginda degisiklik gosterirken,
diisiik uyarilmamus tiikiirik akis miktari ise 0,1-0,25 ml/dk’dir. Uyarilmamisg tiikiirtik akis
hiz1 0,1 ml/dk’dan daha diisiik ise bu tiikiiriik akis miktar1 hiposalivasyon olarak tanimlanir.

Uyku sirasinda tiikiiriik akis hizi sifira yaklasmaktadir [104].
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Tiikiirtik akis hizini artiran baslica etkenler arasinda;

e (Cigneme
e Dis ¢ikarma
e Koku

e  Sindirim sivilarinin salgilanmasi

e Yiyeceklerin hazirlanmasi yer almaktadir [105].

Tikiirtik akis hizin1 azaltan baslica etkenler arasinda;

e Anksiyete
e Diyabet
e Heyecan

e Ilag kullaninm1

e Sjogren sendromu

e Otoimmun hastaliklar
e Radyoterapi

¢ Romatizmal hastaliklar
e Sarkoidoz

e  Susuzluk yer almaktadir [105].
Tiikiiriik akis miktarinin azaldigi durumlarda agiz kurulugu meydana gelmektedir.
Ag1z kurulugu;

e (Cigneme ve yutma giicliigline

e Konugmada zorlanmaya

e Tekrarlayan mantar enfeksiyonlarina
e  Tikiiriik bezi enfeksiyonlarina

e Yaygin ve hizli ilerleyen ¢iiriiklere neden olabilmektedir [106].

Radyoterapi sonrasi tiikiiriik salgisinin azaldiginin bilinmesi ve tiikiiriik azalmasina baglh
Olustugu bilinen rampant ciirik lezyonlarina radyoterapi gormiis hastalarda siklikla
rastlantyor olmasi tiikiirik salgist ile dis ciiriikleri arasindaki iliskiyi net bir sekilde
gostermektedir [106].
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Tiikiiriik Tamponlama Kapasitesi

Tiikiiriigiin en 6nemli fonksiyonlarindan biri olan tamponlama kapasitesi; oral floradaki
bakteriler tarafindan karbonhidratlarin metabolize edilmesi sonucu a¢iga ¢ikan asitlerin
tikiirik tarafindan noétralize edilebilmesine verilen addir. Tikirigin tamponlama
kapasitesi, tiiklirik pH’inin fizyolojik sinirlar igerisinde tutulmasinda ve oral dokularin

bakterilerin agiga ¢ikardig asitlere karsi korunmasinda etkin rol oynamaktadir [99].

Tikiirik tamponlama kapasitesi, dis dokularinin kaybina neden olacak intrensek ve
ekstrensek asitleri notralize ederek ciirlikten korunmada biiyiik fayda saglamakta ve
dolayisiyla tiikiiriik tamponlama kapasitesi yliksek olan bireyler ¢iiriik olusumuna karsi daha
dayanikli olmaktadir. Tiikiiriik tamponlama kapasitesi temel olarak karbonik asit bikarbonat,
fosfat ve protein tamponlama sistemine dayanmaktadir. Uyarilms tiikiiriikte karbonik asit-
bikarbonat tampon sistemi One ¢ikarken, uyarilmamis tiikiiriikte ise en 6nemli tampon
kompanenti inorganik fosfat tampon sistemidir. Bu tamponlama sistemi, amonyagin tampon
gorevi goren aminler olusturmasina yardimci olmakta ve plagin igine isleyerek asitleri
notralize etmektedir. Tiikiiriigiin bikarbonat disindaki tamponlama etkisinin % 90'in1 diisiik

molekiil agirlikli peptidler iistlenmektedir [107].

Ik salgilandiginda tiikiiriigiin pH’1 hafif asidiktir. Tiikiirik uyarildiginda akis hiziyla
artmakta buna paralel olarak bikarbonat miktar1 da artarak tiikiiriglin tamponlama
kapasitesini artirmaktadir. Azalan tiikiiriik pH’1n1 yiikselten en 6nemli tampon bikarbonattir,
bununla birlikte primer/sekonder fosfat seklinde inorganik fosfatlar ve az da olsa
tamponlama kapasitesi olan bazi organik bilesenler de tamponlama mekanizmasinda rol

oynamaktadir [107].

2.4.2. Oral mikroorganizmalar

Oral kavitedeki mikroorganizmalarin ¢iiriik olusturabilmeleri i¢in; dis ylizeyine tutunabilme,
asit iretebilme, diisiik pH’li ortamlarda canli kalabilme, farkli pH’larda iireyebilme,
intraseliiler ve ekstraseliiler polisakkarit yapabilme, sakkarozu metabolize edebilme gibi

ozelliklere sahip olmalar1 gerekmektedir [108].
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Dental plakta dogal olarak bulunan karyojenik bakteriler notral pH’ta dental plagin kiigiik
bir bolimiinii olusturmakta ve dise oldukca zayif tutunmaktadirlar. Notral pH’ta
demineralizasyon ve remineralizasyon dengededir ancak, fermente olabilen
karbonhidratlarin yogun olarak alimi sonucunda plak pH’1 kritik pH’1n altina diiserse, bu
diisise bagli olarak mikrobiyal ekoloji degismekte ve Streptococcus Mutans (Streptokok
Mutans) ve Laktobasiller cogalarak bu dengenin demineralizasyon lehine degismesine sebep

olmaktadir [109].

Streptokok Mutans, Laktobasiller ve Aktinomigesler dis ¢iiriigii olusumunda etkisi olan
baslica bakteri gruplaridir. Dis ¢liriigliniin baslangicindan Streptokok Mutans’in, dentin
ciiriiklerinden Laktobasillerin, kok yiizeyindeki ¢liriik lezyonlarindan ise Aktinomigeslerin
ise sorumlu olduklar diigiiniilmektedir. Dis ¢iiriigii goriilme sikligi ile Streptokok Mutans ve
Laktobasiller arasinda pozitif korelasyon gozlendigi bilinmektedir. Karyojenik bakterilerin
stit dislenme doneminde varligi ve miktari ile bu donemdeki ¢iiriik insidansi1 ve bununla
birlikte daimi dislenme donemindeki ¢iiriik insidansinin birbiriyle iliskili oldugu

gosterilmistir [110].

Hastalik olusturan bir bakterinin tiim 6zelliklerini gésteren Streptokok Mutans’in, insanlarda
dis ¢lirtiglinii olusturan en 6nemli bakteri oldugu, bununla birlikte oral kavitedeki miktariyla
dis ¢iirtigii prevalansi arasinda iligkili oldugu ve eliminasyonu halinde hastaligin ortadan

kalktig1 bildirilmistir [111].

Streptococcus Mutans

Streptokok Mutans, tiikiiriik ve dental plaktan en yaygin izole edilebilen mikroorganizmadir.
Streptokok Mutans’in dental plaga ve mine yiizeyine yapisma 6zelligi ile asit olusturma
kapasitesi olmak tlizere iki 6nemli virulans faktoriine sahiptir ve bu sayede dis ¢lirtigiiniin
baslangi¢ ve ilerleme asamalarinda 6nemli rol oynamaktadir. Streptokok Mutans diyetle
alinan siikrozu fermente ederek laktik asit aciga ¢ikarmakta ve bu sayede mine matriksinin
coziinmesine sebep olmaktadir. Bununla birlikte diyette yeterince karbonhidrat
bulunmadiginda karbonhidrat deposu gorevi goren intraseliiler polisakkarit sentezi
yapmaktadir. Diger yandan suda c¢oziinmeyen ekstraseliiler dekstranlar iireterek diger

bakterilerin de dis yiizeyine yapisabilmesini saglamaktadir [112].
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Yapilan bir epidemiyolojik ¢aligsmalara gore Streptokok Mutans, bebeklerde goriilen biberon
ciirtiklerinin, ¢ocuk ve genglerde goriilen mine ciirliklerinin ve yaslhilarda goriilen kok
curiiklerinin etyolojilerindeki birincil patojendir. Streptokok Mutanslar dis ciiriiklerinin

baslangi¢ evresinde minedeki fissiirlere ve hatta dentine invaze olabilmektedirler [113].

Yapilan arastirmalar Streptokok Mutans’in insan hayatinin erken donemlerinden itibaren
oral florada gozlendigini ortaya koymustur. Yiiksek ciiriik riskli toplumlarda Streptokok
Mutans ile enfekte olunan donem 1 yas iken, daha az riskli toplumlarda bu dénem 2,5-3
yasa rastlamakta ve ortalama olarak bireylerin 1,5-3 yas araliginda bu mikroorganizma ile
enfekte olduklari belirtilmistir. Erken donemlerde Streptokok Mutans ile enfekte olmus olan

cocuklarda ilerleyen yaslarda yiiksek ¢iiriik riski s6z konusu olacaktir [113,114].

Heniiz disleri siirmemis olan bebeklerin oral florasinda Streptokok Mutans, ya hig
goriilmemekte ya da gegici olarak bulunmaktadir. Bunun sebebi ise bu mikroorgainzmanin

kolonize olabilmek i¢in dis yiizeyi gibi sert yiizeylere ihtiyag duymasidir [115,116].

Siit dislerinde ¢iiriikk olusumu ile Streptokok Mutans prevalansi arasindaki iliskiyi arastiran
caligmalar, Streptokok Mutans’in siit dislerindeki kolonizasyonunun geciktirilmesi ya da
tamamen engellenmesi halinde ¢cocuklardaki dis ¢iiriigii goriilme sikliginin etkin bir bigimde
azalacagini ortaya koymuslardir [117]. Bununla birlikte Streptokok Mutans’in siit dislerinde
kolonize olmasinin Oniine gecilmesi daimi dislenme doneminde de ciiriik olusumunun

engellenmesine katkida bulunmaktadir [118].

Anne ve gocuklari arasindaki Streptokok Mutans seviyesi ve g¢iiriik skorlari arasinda
benzerlik oldugunu gosteren bir¢ok arastirma mevcuttur. Tikiiriigiinde yiiksek oranda
Streptokok Mutans olan anne ile bebegi arasinda sik tiikiiriikk temasi olmasi durumunda,
bebegin erken donemde Streptokok Mutans ile enfekte olma riskinin artirdigi gézlenmistir
[119,120].

Laktobasiller

Katalaz ve spor olusturmayan gram pozitif ¢ubuklar olan Laktobasillerin oral kavitede ve
clirik lezyonlarinda rastlanilan tiirleri; Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei,

Lactobacillus fermentum, Lactobacillus salivarius ve Lactobacillus viridescens’dir. Bu
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tiirler arasinda dis hekimligi acisindan 6nem arzedenler ise karyojenik 6zellikleri sebebiyle
Lactobacillus Acidophilus ve Lactobacillus casei’dir. Oral floranin % 1’ini olusturan
Laktobasiller asidojeniktir fakat dis yiizeyine afiniteleri bulunmamaktadir. Bu sebepten
dolay1 ciiriigiin baslangi¢ evrelerinden ziyade ileri evrelerinde etkinlik gdstermekte ve
ciirtiksiiz agizlarda kolonize olmamaktadirlar. Glikoz metabolizmamasinin son iiriinii olarak
laktik asit ireten Laktobasillerin oral floradaki seviyeleri, yaygin ¢iiriik lezyonlarinin olmasi,
diyette alinan karbonhidratin artmasi, protez ve ortodontik aparey gibi retansiyon alanlarinin

bulunmasi ile pozitif korelasyon gostermektedir [121].

Laktobasiller, dis ¢iiriigiinii olusturan etiyopatojenik mekanizmada S.Mutans ile birlikte
calisarak ciiriik olusumunda kilit rol oynamaktadir. Dis ¢iirtigli olusma riskinin, tiikiiriikte
bulunan karyojenik bakteri oran1 dogru orantili olarak arttigi bilinmektedir [122]. Ancak
yapilan ¢ift kor randomize bir ¢aligmada Lactobacillus rhamnosus isimli bir bakterinin dis
¢liriigli olusumunu engelledigi tespit edilmistir. Prebiyotik besinlerde ve yogurtta bu tiiriin,
Streptokok Mutans gibi bakterilerin gelismesini engelledigi i¢in bu etkiyi gosterdigi
diistintilmektedir [123].

Aktinomicesler

Hareketsiz ve spor olusturmayan gram pozitif gubuk ve flamanlar olan Aktinomigesler, her
tirlii glikozu fermente etmekte ve bunun sonucunda da c¢ogunlukla laktik asit, daha az
miktarda asetik ve suksinik asit ile eser miktarda formik asit tlretmektedirler.
Aktinomigeslerin gingivitis ve kok ylizeyi ciiriikleriyle iliskili olduklar1 tespit edilmistir.
Ayrica, koronal ¢iiriiklerin olusumunda da rol aldiklar diisiiniilmektedir. En sik rastlanan
Aktinomiges tiirleri; A. arbovis, A. israelli, A. naeslundii, A. odontolyticus ve A. viscosus’tur.
Bu tiirler arasinda dis hekimligi agisindan énem arzedenler ise ¢iiriik olusumunda etkili
oldugu bilinen A. naeslundii ve A. viscosus’tur. Bu iki tiir tiim bireylerin supragingival
plaklarinda bulunmaktadir [124].

Bakteri Plag:

Dental plak; dis yiizeyine sikica yapisan, tiikiiriik, dil, dudak ve yanak ile mekanik olarak
temizlenmeyedudak, dil, yanak ve tiikiiriik ile mekaniksel olarak temizlenmeyen, su spreyi

ile uzaklastirilamayan, protein ve polisakkaritler igeren, sari/beyaz ya da gri/beyaz renkli
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organik yapilardir. Yapiskan protein ve polisakkaritlerden olusan bu kitleler i¢inde ¢ok

sayida mikroorganizma bulunmaktadir [125].

Dental plaktan once pelikil olusumu gozlenmektedir. Dislerin siirmesi ve agiz bosluguna
acilmasindan hemen sonra dis yiizeyleri kazanilmis mine pelikili ile kaplanmaktadir. Mine
pelikilinda bulunan hiicresiz bazal tabaka tiikiiriikte bulunan bazi proteinler yoluyla
hidroksiapatite baglanmaya yatkindir. Temizlenen dis yiizeyi tiikiirige maruz kaldiginda
hizla pelikil olusmaktadir [126].

Mine yiizeyinin korunmasi ve remineralizasyonunda ¢esitli mekanizmalarla rol oynayan
pelikil, ayn1 zamanda agizdaki bakterilerin dis yilizeyine tutunmasina da yardimci olmaktir.
Bakteriler elektrostatik kuvvetler, hidrofobik iyon ve Van Der Waals kuvvetleri ile pelikila
yapigsmakta ve bunun sonucunda da plagin hem kitlesi hem de kalinligi artmaktadir. Bu
bilgiler 1s181nda bakteri plagimin pelikil ve mikroorganizmalar olmak tiizere iki bilesenden

olustugu sdylenebilir [126].

Bakteri plagi olusumu ti¢ safthada gergeklesmektedir:

e Baslangig kolonileri safhasi: Bu satha disin mekanik olarak temizlenmesinden sonraki
ilk sekiz saat i¢inde ortaya ¢cikmaktadur. Ilk iki saat i¢inde hiicresiz, yapisiz organik film
tabakasi pelikil, dis yiizeyini tamamen Ortebilir. Dige bitisik yanak ve dil mukozasi ile
tikkiiriikten kaynaklanan bakteri birikintileri pelikil iizerinde depolanir. Bu sathada
olusan plaga “genc plak™ ad1 lverilir [86].

e Ureme safhasi: Ilk 8 ila 48 saat araligindaki donemdir. Baslarda tek tabaka halindeki
mikroorganizmalar ilk gilinlin sonunda tiim yiizeyi kaplayarak plaktaki besin
maddelerini ve hiicreleri kullanirlar. Streptokok Mutans basta olmak iizere bir grup
mikroorganizma ortamdaki karbonhidratlardan dental plagin matriksini olusturarak
plagmn dise siki sekilde yapigmasina yardim eden ekstraseliiler polisakkaritleri yaparlar
[127]. Bakterilerin dis yiizeyinden disa dogru olacak sekilde vertikal bir biiyiime
gostermeleri sonucunda olusan bu Streptokok hasir, spiraller ve filamentéz bakteriler
gibi dis yiizeyine direkt olarak yapisamayan mikroorganizmalarin da tutunmasina
olanak saglamaktadir [128].

e Yeniden sekillendirme safhasi: “Olgun plak™” olarak da adlandirilan bu safha disin

mekanik olarak temizlenmesinden iki giin sonra baslamakta ve tekrar mekanik temizlik
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yapilana kadar devam etmektedir. Bu evrede mikroorganizmalarin sayist nispeten sabit
kalsa da plagin mikrobiyal kompozisyonu degismektedir. Baslangigta plagin neredeyse
tamamina hakim olan aerob Streptokoklar plak kalinlastikga tist tabakalardaki
mevcudiyetini siirdiirse de diger bolgelerde yerini anaerob ve flamentéz bakterilere

birakmaktadir. Bu siirecte 6zellikle Aktinomiges tiirlerinin arttig1 gézlenmektedir [128].

2.4.3. Ciiriik olusumu ile ilgili ¢cevresel faktorler

Dis ¢liriigii olusumu i¢in diyetle seker alimi gerektigi ve bu sekerlerin en 6nemlilerinin de
stikroz oldugu ile ilgili birgok kanit bulunmaktadir. Siikkroz hem karyojenik bakteriler igin
onemli bir besin kaynagidir hem de bu bakterilerin dis yiizeyine tutunmalarina yardimci
olmaktadir. Siikrozun digerlerinden ayrilmasinin sebebi bakteri plaginin gelismesinde

oynadig1 bu roldiir [129].

Diyetle alinan farkli gidalarin karyojenik potansiyellerinin birbirinden farkli olmasina, bu
gidalarin alim siklig1, seker icerigi, viskozitesi ve yapiskanligi gibi ozellikleri sebep
olmaktadir [130]. Karyojenik etki gosteren gidalar oldugu gibi, basta peynir olmak tizere
baz1 gidalarin da dis ¢iliriigli olusumunu engellemeye yardimci oldugu diisiiniilmektedir.

Ancak bu konu hala tartismalidir ve agikliga kavusmamistir [131].

Ozellikle monosakkarit ve disakkarit gibi ufak molekiillii olan karyojenik gidalar bakteri
plagi igine girerek buradaki asidojen mikroorganizmalar tarafindan enerji metabolizmasinda
kullanilmakta ve bunu sonucunda da organik asitlere parcalanarak c¢iiriik olusumunu
baslatmaktadirlar. Ayn1 zamanda bu organik asitler, tiikiiriikteki bikarbonat ve fosfat iyonlari
tarafindan noétralize edilmekte ve bu sayede ortam pH’1 yilikselmektedir. Tikiiriigiin sivi

ozelligi de asidik ortami seyreltmektedir [127].

2.5. Ciiriik Derecelerinin Siniflandirmasi

Ciiriik teshis etmekteki temel amag, hastalarin invaziv ya da non-invaziv tedavi ihtiyacininin
tespiti ve ¢lirlik gelisimi acisindan risk grubunda olan bireylerin belirlenmesidir. Ciiriigiin
teshisi, cliriigiin gelisimini 6nleyecek ya da durduracak koruyucu yaklasimlarin
uygulanabilmesini miimkiin kilmaktadir. Dogru bir ¢iiriik teshisi yapilmasi asagidaki

nedenlerden dolay1 6nemlidir;
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1. Uygulanacak tedavinin eksiksiz ve dogru olarak planlanmasi,
2. Hekimlerin, hastalar1 ve istekleri konusunda bilgilendirilmesi ve de hastalarin en dogru
sekilde aydinlatilmasi,

3. Halk saghigi ve saglik hizmetlerinin planlanmasinda toplum i¢in bilgi teminidir

Ciiriik teshisini etkileyen faktorleri siralayacak olursak; hastanin anamnezi, klinik ve

radyolojik muayene, hastanin diet aliskanliklari ve tiikiiriik 6zellikleri sayilabilir [132].

Ciirtik teshisinde, detayli hasta anamnezi 15181nda, yardimci ara¢ ve yontemler kullanilarak
yapilan ilgili digin klinik muayenesi 6nem tasimaktadir. Dis hekimliginde bu amagla
kullanilan pek cok ciiriik teshis yontemi bulunmaktadir. Dogru ve erken konulan bir ¢iiriik
teshisi sayesinde dise uygulanacak olan tedavinin daha koruyucu, invaziv olmayan ya da

minimal invaziv olan bir yaklasimda olmasi saglanabilecektir [90].

Dis yiizeylerinin gozle ve ayna, sond yardimiyla dokunsal olarak muayene edildigi gorsel
muayene yontemi en yaygin olarak kullanilan c¢iirtik teshis yontemidir[133]. Gorsel
muayenede onemli noktalar; iyi bir aydinlatma, ayna ve sondun dogru kullanilmasz, iyi bir
izolasyonla beraber dis yiizeylerinin kurutulmus olmasidir. Gorsel muayenede, dis
dokusunun renk, saydamlik ve sertlik gibi ozelliklerindeki degisiklikler Klinik olarak
gozlemlenir [134,135].

Bu yontem kullanilarak yapilan muayene esnasinda bakterilerin yayilimina sebep olmamak
icin keskin uglu bir sond yerine kiint uglu bir sondun kullanimi ve uygulanan basincin

siddetine dikkat edilmelidir. Aksi bir durumda lezyonun ilerlemesine neden olunabilir [132].

Goz ve sond kullanilarak yapilan muayene prosediiriinde standardizasyonu saglamak igin

kullanilan siniflandirmalar siralayacak olursak, bunlar;

e Nyvad,
e  Uluslararas1 Gorsel Skorlama Sistemi (Universal Visual Scoring System, UniVISS)

e  Uluslararas1 Ciiriik Teshis ve Degerlendirme Sistemi (International Caries Detection

and Assessment System, ICDAS)

Bu smiflandirmalarin her biri igin farkli skorlama Kkriterleri bulunmaktadir. Skorlama
kriterleri farkli olsada temel amaglar1 uluslararasi alanda kabul goéren degerlendirme
oOl¢iitlerinin olusturulmasi ve de klinisyenler, epidemiyologlar ve arastirmacilar i¢in kanita

dayal1 bir ¢liriik tespit imkaninin sunulmasidir [134,136-138].
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2.5.1. International caries detection and assessment system (ICDAS)’ in gelisimi

ICDAS adi verilen sistem, mevcut smiflandirmalarin 6zelliklerinin gelistirilmesi ve
birlestirilmesi ile gelistirilmistir. ICDAS planlamasinin amaci, dis sagligi ve dis ¢iliriigliniin
uygun tani, prognoz ve klinik yontemi konusunda hem bireysel hem de halk sagligi
boyutunda kararlar verebilmek i¢in daha kaliteli bilgi elde etmektir. Bu sayede ICDAS, uzun
vadede saglikli sonuglar elde edebilmek icin gerekli olan ¢iiriik ydnetimine kaynak

olusturabilir [139].

ICDAS kriterlerinin 2005 yilinda yapilan degerlendirilmesi sonrasinda mevcut kriterlerin
cliriik degerlendirmesindeki eksiklikleri tespit edilerek gelistirilmis ve ICDAS kriterleri
olusturulmustur. 2005 senesinde kabul edilen bu smiflandirmada {izerinde plak olmayan
temiz dis yiizeyinde hem kuru hem de nemli sartlarda, klinik ve histopatolojik durum
arasinda iligki kurulmasina imkan saglayan, giivenilir ¢iiriikk teshisinin yapilabilmesi

amaclanmistir [140].

Klinik ¢iiriik teshisiyle ilgili tiim literatiirlerin sistematik bir incelemesi sonucunda ¢iiriikk
stirecinin nasil Ol¢lildigii ve c¢lriigiin Ol¢iilmesine yonelik arastirma kriterleri arasinda
tutarsizliklar oldugu goriilmiistiir. Ciirtik siiflamasini aragtirabilmenin, uygulayabilmenin
ve bu konuda egitim verebilmenin gelecegi i¢in bu tutarsizliklarin giderilmesi
gerekmektedir. Bu sebeple, ciiriik siirecini 6lgmek i¢in tek tip bir sistem gelistirilmenin
gerekli olduguna karar verildi. Tiim ¢alismalarin sonucunda elde edilen kanitlarin
birlestirilmesiyle gelistirebilecek entegre ve tek tip bir sistem, farkli calismalardan elde
edilen ¢iirtik verilerinin karsilastirilabilirligini saglayabilir. Bu sayede hastaligin mevcut hali
en etkin sekilde degerlendirilebilir, en dogru tani, prognoz ve tedaviye karar verilebilir. Bu

dogru degerlendirmeler neticesinde 6nemli tedavi yontemleri gelistirilebilir [139,141,142].

Sistematik bir literatiir incelemesi sonucunda arastirma Kkriterleri arasinda tutarsizliklar
oldugu belirlenmistir. Bunun sonucunda mevcut sistemlerin sadece kavite olmus lezyonlar
icin uygulanabilecegini gosterilmistir [143,144]. Bunun yanisira, yalnizca kavite olmus

lezyonlari bir sonug 6lgiitii olarak gérmenin modas1 gegmemistir [143,145].

Ciirtik lezyonlarin erken bir agsamada tespit edilmesi halinde koruyucu tedavilerle kontrol
edilmeleri miimkiindiir. Tedavi maliyeti de boylelikle diismektedir [144,146]. Yeni ve

entegre sistem daha genis bir bilgi saglamaktadir. Boylelikle her asamada ¢iirtik tespit
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edilebilir ve ciiriik aktivitesi izlenebilir. Ayrica ¢iiriik lezyon lizerindeki materyalin etkisi net

bir sekilde belirlenebilmektedir [139].

Tiim bu ihtiyaclarin bir sonucu olarak, asagidaki sorularin cevaplarini ele almak i¢in bir
ihtiyag vardir. “Ciiriik siirecinin hangi asamast Ol¢iilmeli?”, “Segilen her asama igin
tanimlamalar nelerdir?”, “Farkli dis ylizeylerinde her bir asamay1 tespit etmek i¢in en iyi
klinik yaklagim nedir?”” ve “Hangi denetci egitimi protokolleri? en yiiksek diizeyde denetci
giivenilirligi saglayabilir mi? ” Bunlar ICDAS'In tartigmasini baglatan ilk sorulardir. 2002
yilinda iskogya'da yapilan ilk kongre bu siirecin ilk ayagi oldu. Bu kongrede, mevcut
sistemlerin sorunlar1 ve yeni sistemin sahip olmasi gereken Ozellikler tespit edildi.
Sonrasinda Michigan'da, ilk oturumda belirlenen entegre sistemin kriterlerini gelistirmek
icin ikinci bir oturum yapildi. Oturum sonucunda, ICDAS kriterleri (ICDAS I) olusturulmus
oldu. Bu kriterler iki gruba ayrilir: ¢iiriik tespit kriterleri ve ¢iiriik aktivite kriterleri. Komite,
ICDAS ciirtigii tespit kriterlerinin daha genis kullanima hazir oldugunu, ancak ¢iiriik aktivite
kriterlerinin halen genislemekte olan bir arastirma ortaminin bir parcast oldugunu bildirdi.
Ugiincii bir toplanti 2003'te Indiana'da, séz konusu kriterleri degerlendirmek amaciyla
yapild1 ve Danimarka'da da dordiincii bir toplant1 yapildi. Bu nedenle, ICDAS II ¢alistay1
ICDAS kriterlerinde kaydedilen ilerlemeyi paylasmak ve daha genis bir uluslararasi

uzmanlik girdisi elde etmek amaciyla gergeklestirilmistir [138] .

2.5.2. ICDAS Il kriterleri

ICDAS, yiizey oOzelliklerine dayanarak yilizey degisikliklerini ve c¢iiriik lezyonlarinin
potansiyel histolojik derinligini 6lgmektedir. ICDAS kriterleri iki kategoriye ayrilir: koronal
primer ¢iirik ve kok ¢iirtigi. Cliriik tespit kodlamasi1 ve ¢iiriik aktivite kodlamasi ayri
yapilmalidir. ICDAS II sistemi, birincil koronal ¢liriiklerin tespit kriterleri i¢in iki basamakli
kodlamaya sahiptir. Birincisi, dislerin restorasyonu ile ilgilidir ve 0 ila 9 arasinda degisen
bir kodlamaya sahiptir (Cizelge 2.2). Ikinci kodlama 0-6 arasindadir (Cizelge 2.3). Kok
¢lirigliniin kodlamasi kod E-kod 0-kod 1-kod 2 seklindedir (Cizelge 2.4) [135].
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Cizelge 2.1. ICDAS 11 kriterleri

Saglikli dis yilizeyi (Ssn siireyle hava kurutmasi ardindan ¢iiriik bulgusu

Skor 0
olmamas1)

Skor 1 Minede ilk gorsel degisiklikler (pit ve fissiirlerde, nemliyken gériinmeyen ancak
dis kurutulduktan sonra gbzlemlenen renk degisikligi ya da opaklik)

Skor 2 Minede belirgin degisiklikler (pit ve fissiirlerde, hem nemli hem kuruyken

gdzlenebilen renk degisimi ya da opaklik)

Dentinin goriinmedigi ¢iirige bagli bolgesel mine yikimi (hem nemli hem
Skor 3  kuruyken gdzlemlenen pit ve fissiirlerden daha genis bir yayilim gdsteren renk
degisimi ya da opaklik)

Skor 4  Dentinden gozlenen koyu renkte golgelenme (mine yikimi yok)

Dentininde dahil oldugu gozle goriilen kavite olusumu (demineralizasyon ve
Skor 5 .. - . ot 1 .
dentinin ac¢i8a ¢ikmasinin ciplak gozle goriilebilmesi)

Skor 6 Disin yarisindan fazlasini igeren dentinin goézlendigi genis kavite varligi

Kabul edilen ICDAS I ¢iiriik degerlendirme kriterleri Cizelge 2.1°de gorseli de Resim 2.2

de gosterilmektedir.

Code 4 Code 5 Code 6

Resim 2.2. ICDAS Il siniflamasinin gorseli [147].
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Cizelge 2.2. ICDAS II’ nin Restorasyonlu Disler I¢in Onerilen Kodlama Y éntemi

0 Sealantsiz ve Restorasyonsuz Yiizey 5 Paslanmaz Celik Kron Bulunan
1 Kismi Sealant Bulunan 6 Porselen Veneer Bulununan

2 Tamamen Sealent Bulunan 7 Kayip ya da Hasarli Restorasyon
3 Kompozit Restorasyon Bulunan 8 Gegici Restorasyon

4 Amalgam Restorasyon Bulunan 9 96:Dis Yiizeyi Bulunamayan

97:Ciiriik Nedeniyle Kayip Dis
98:Ciirtik D1s1 Nedenlerle Kayip Dis
99:Siirmemis Dis

Cizelge 2.3. ICDAS 1I ‘de koronal giiriikler igin ikinci kodlama

0 Sondlamada Minede Degisiklik Yok

1 Baglangi¢c Mine Ciliriigii

2 Minede Belirgin Degisiklik

3 Dentin Tutulumu Olmadan Mine Dokusunun Bozulmasi

4 Klinik Gorsel Olmadan Alttan Etkilenen Dentinin Yansidigi Mine Dokusunun
Bozulmasi

5 Dentin Yikimi Bulunan Ciiriik Kavitesi

6 Derin Dentin Ciiriigii

Cizelge 2.4. ICDAS 1II © de kok ciirtigii stniflamasi

Kod E Kok yiizeyi dogrudan gézlenemez

Kod 0 Kok yiizeyi, onu gevreleyen kok alanlarindan ayiran herhangi bir olagandisi renk
degisikligi gdstermez ve sementenamel birlesim yerinde veya kok yiizeyinde bir yiizey
kusuru sergilememektedir. Kok yiizeyi dogal bir anatomik kontura sahiptir

Kod 1 K&k yiizeyinde veya sement-mine birlesim noktasinda, rengi bozulmus, ancak
kavitasyon anatomik kontur kaybi<0.5 mm olmayan sinirli bir alan bulunmasi

Kod 2 Kok yiizeyinde veya sementoenamel birlesim yerinde sinirli bir alan vardir ve
kavitasyon anatomik kontur >0.5 mm kayb1 bulunmasi

2.6. Ciiriik Candida Tliskisi

Son yillarda mantar enfeksiyonu goriilme siklig1 birgok iilkede artmistir. Oral kavitede ise
stomatite ek olarak kok kanal enfeksiyonlart gibi farkli alanlarda da mantar enfeksiyonuna

rastlanmaktadir [131].
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Her ne kadar 6nlenebilir olsa da, dislerde asit lireten mikroorganizmalarin spesifik olmayan
bir sekilde birikmesi sonucunda oldukca spesifik ve karmasik bir mikrobiyal siireg
sonucunda meydana gelen kronik ve multifaktoriyel bir hastalik olan dis ¢iirtigii halk sagligi
icin 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Siklikla ¢ocuklar ve gengler olmak tizere niifusun
neredeyse % 90’11 etkilemekte, gelisimlerini ve yasam kalitelerini tehlikeye atmaktadir

[131].

Dis ¢iirtiigiiniin olusumunda ve gelisiminde Streptokok Mutans ile birlikte diger koklar rol
almaktadir [148]. Ancak ¢iiriikk etiyolojisindeki rolii tam olarak belirlenmemis olsa da
Candida Albicans'm karyojenik bir potansiyele sahip oldugunu gdsteren calismalar
mevcuttur [149-151]. Maya hiicreleri her ne kadar asidojenik mikroorganizmalar olsalar da,
birincil ¢liriik olusum siirecinin maya hiicrelerinin varligina bagli olduguna dair heniiz bir

kanit ortaya konulamamistir [152,153].

Karyojenik biyofilmlerin olusumunda Streptokok Mutans ve Laktobasil tiirlerine ek olarak
baska mikroorganizmalar da rol almaktadir. Dis ¢iiriigii tespit edilen ¢ocuklardan elde edilen
biyofilm / dental plaklarda Streptokok Mutans ile birlikte Candida Albicans’a da siklikla
rastlanmaktadir [9,154,155].

Candida Albicans normalde mukozal enfeksiyonlara (oral kandidiyaz) neden olmak igin
komensal Streptokoklarla etkilesime girerken, dislerde kendi basina etkili bir sekilde
kolonize olmadig: i¢in esas olarak oral mukozaya veya akrilik ylizeylere yapismaktadir. Bu
yiizden dental plaktan Streptokok Mutans ile beraber izole edilmesi karyojenik etki

gosterdigini diisindiirmektedir [156,157].

Erken cocukluk ciirtikleri (ECC) ABD'de ve diinya genelinde ¢ocuklar1 <6 yas sekilde
etkileyen en yaygin ¢ocukluk ¢agi oral hastalifidir. Ayrica, erken cocukluk ¢iiriikleri 3
yasindan kiiciik cocuklarda ve 4-6 yas aras1 ¢ocuklarda yiiksek oranda ciiriik skorlari ile
ortaya ¢ikmaktadir [158]. ECC ¢ogu zaman hizla ilerleyip siit dislerinin yaygin ve agrili bir
sekilde kaybina yol acabilmektedir. ECC tedavisi ¢ogunlukla hastane ameliyathanesinde
genel anestezi altinda saglanmaktadir. Bu nedenle, ECC tedavisiyle iligkili maliyetler 6nemli

bir halk saglig1 gideri olusturmaktadir [159].
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Cocuklarda gozlenen dis ¢iiriikleri gelismis ve gelismekte olan iilkeler i¢in ortak ve ciddi bir
halk saglig1 sorununu temsil etmektedir. Erken donemde gozlenen dis ¢iiriigliniin 6ne ¢ikan
predispozan fakotorleri ise beslenme aliskanliklart ve erken dénem Streptokok Mutans
enfeksiyonlaridir [160].

Cocuklarda goriilen dis clriiklerinin - mikroflorasi {izerine 1980’lerde baslayan
arastirmalarda Streptokok Mutans baskin mikroorganizma olarak one ¢iksa da Candida spp.,
Lactobacillus spp., Actinomyces spp. ve Veillonella spp gibi diger tiirler de 0o zamandan
giinimiize kadar yapilagelen calismalarda izole edilmeye devam etmistir. Kesitsel
caligmalarin  Streptokok Mutans ve Laktobasiller iizerine odaklanma sebebi bu

mikroorganizmalara markir olarak bakilmasidir [161].

Karbonhidrattan zengin diyet aliskanligi, her biri ¢iiriigiin baslangic ile iligkili birincil
faktorlerden olan asidojenik-asidik mikrobiyotanin daha da gelismesini ve Streptokok
Mutans gibi karyojenik bakterilerin dig dokular1 iizerinde kolonizasyonunun artmasini

tetiklemektedir [162].

Son donemde yapilan ¢alismalarda elde edilen bulgular, cocuklardaki dis ¢iirtigii ile iliskili
mikrobiyomun mantar tiirlerini de igerebilecegini diisiindiirmektedir. Dis c¢liriigii tespit
edilen bebeklerden elde edilen tiikiiriik ve dental plak orneklerinde Candida Albicans’in
siklikla yiiksek sayida tespit edildigini ve varliginin hastaligin derecesi ile iligkili oldugunu
gostermistir [4,9]. Buna karsin, agzinda dis ¢iiriigii tespit edilmeyen bebeklerde ise Candida
Albicans sporadik olarak tespit edilmistir. Kiigiik yastaki ¢ocuklarda oral pamukguk gibi
Candida ile iliskili durumlarin erken teshisinin ¢liriik olusumu i¢in tanimlanabilir bir risk

faktorii olup olmadigi arastirilmasi gereken bir konu olarak ortaya ¢ikmustir [5,155,163].

Candida Albicans'n c¢ocuklarda gozlenen dis ¢iiriigli patogenezindeki rolii halen
belirsizligini korumaktadir. Yapilan ¢alismalarda ¢ocuklarda ¢iiriik varligi ile oral Candida
tastyiciligr arasinda potansiyel bir pozitif iligkiye isaret etmektedir. Bu oran dis ¢lirigl
gozlenen cocuklarda % 89' a kadar ¢ikarken, ¢iiriik gézlenmeyen cocuklarda ise % 2-22

araligindadir [4,155,164,165].

Ayrica, ¢lirik modelleri kullanilarak kemirgenler iizerinde yapilan in vivo c¢aligmalar,

ozellikle Streptokok Mutans ile beraberken Candida Albicans'in karyojenik potansiyelini
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gosterilmistir [166]. Cocuklarda deneysel kosullar altinda seker agisindan zengin bir diyete
uzun siire maruz kalma sonucunda yaygin ¢iiriiklere yol a¢tig1 gosterilmistir [167]. Bunlarin
aksine yapilan bazi klinik caligsmalar ise dis ¢iiriigii olmayan ve ciirilk aktif olan
poplilasyonlar arasindaki oral Candida prevalansinda 6nemli farkliliklar olmadigini ve
Candida Albicans ile ¢iiriik riski arasinda pozitif bir iligki bulunmadigini bildirmistir [168-
170].

Son donemde 12—71 aylik saglikli cocuklarda yapilan bir ¢caligmada ise ¢iirlik durumundan
bagimsiz olarak tiikiiriikteki Candida Albicans prevalansinin % 100 oldugu gosterilmistir
[169]. Candida tiirlerinin duyarli konakgilarda oral mukozayi spesifik olarak enfekte
edebildigi ve kolektif olarak oral kandidiyoz veya kandidiyaz adi verilen bir dizi klinik
patolojiye yol agabilecegi bilinse de ¢liriik olusumunda etiyolojik bir rolii olup olmadigi
tartigmalidir [41,171]. Candida’nin potansiyel karyojenik roliinii destekleyen kanitlar
artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda dentin g¢iiriiklerinde Candida varlig1 tespit edilmis ve
Candida varligiyla dis ciirigli arasinda iligkili oldugu, 6zellikle de siit dislerinde etkili
oldugu bildirilmistir [164,172,173].

Candida Albicans'in in vitro olarak hidroksiapatiti ayristirma becerisinin Streptokok
Mutans'tan 20 kat daha {istiin oldugu ve ratlarda deneysel olarak ciiriik olusumunu
indiikledigi gosterilmistir. Bu nedenle, Candida'nin karyojenik potansiyeli gozardi

edilmemelidir [150,174].

Candida tiirleri, proteinleri ve hiicre dis1 matrisi par¢alamak, hiicre dis1 enzimleri liretmek
icin dis yiizeylerine yapismak, agiz mukozasinda kolonize olmak ve karbonhidratlar
fermente etmek (hiicre asiditesine katkida bulunmak), gibi ¢iiriik olusumunda rol oynayan
virulans faktorlere sahiptir. Ancak, Candida tiirlerinin etkinligi c¢lriik lezyonunun

baslangicinda ve ilerlemesinde belirsiz kalmaktadir [10,175].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Tez ¢alismasi planlandiktan sonra Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cocuk Dis
Hekimligi’ ne basvuran hastalardan kriterlerimize uygun olanlardan o6rnek alabilmek
amactyla Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay almmustir

(Kayit no:GUDHKAEK18.7/6).
3.2. Calisma icin Gerekli Hasta Sayilarinin Belirlenmesi

Candida tiirevi herhangi bir mikroorganizmanin iireme siklig1 agisindan ¢iiriik lezyonu olan
grup ile clrtiksiiz grup arasinda en az % 25’lik bir farkin, % 80 gii¢ ve % 5 yanilma
diizeyinde istatistiksel olarak onemliligini test edebilmek i¢in gruplarin her birine en az
32’ser olgunun alinmasi ongoriilmiistiir. % 25°lik fark bilgisine klinik 6ngdriilerden yola
cikilarak ulasiimistir. Orneklem genisligi hesaplamalart NCSS & PASS 2000 istatistik paket

programinda yapilmistir.
3.3. Orneklerin Klinikte Toplanmasi

Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cocuk Dis Hekimligi Anabilim Dali klinigine
basvuran hastalardan ¢alismaya dahil edilecek hastalar tek bir dis hekimi tarafindan ayna ve

sond ile muayene edilip ICDAS II kriterine gore;

e ICDAS Il skor 0 giiriiksiiz
e ICDAS Il skor 2-3 orta derece ciirtiklii
e ICDAS Il skor 4-6 siddetli derecede ¢iirtiklii olmak tizere {i¢ ana gruba ayrilmistir.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

e Sistemik olarak saglikli
e 6ila 1l yas araliginda karisik dislenme déneminde olmasi
e Son 6 ay i¢inde antibiyotik veya antifungal tedavisi almamis olmasi

Calismaya dahil etmeme kriterleri ise;

e Onceki 6 ay i¢inde antibiyotik veya antifungal tedavi almis olmas1

o Alerji
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e Diyabet gibi kronik hastaliklarin varlig

e  Tiikiiriik akisini etkileyen bir sistemik durumun varligi olarak belirlenmistir.

Hasta ve kontrol gruplari olusturulurken cinsiyet durumu istatistiksel olarak anlamli fark
olusturulmadan belirlenmesine dikkat edilmistir. Belirlenen hastalara standart oral hijyen

aligkanlig 1 hafta 6nceden anlatilmistir.

Sabah 10 — 12 saatleri arasinda 2 saat aglik durumunda iken pasteur pipetle 2 ml uyarilmamis
tiikriik 6rnekleri toplanmistir. Ornekler, 4°C'de tutulan steril plastik siselere yerlestirilmis ve
hemen mikrobiyolojik analiz i¢in Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Tibbi

Mikrobiyoloji laboratuvarina gotiiriilerek mikrobiyolojik islemler bekletilmeden yapilmustir.
3.4. Mikrobiyolojik Islemler

Hastalardan toplanan bir mililitre uyarilmamis tam tiikiiriik 30 dakika boyunca bir vorteks
(Biosan, Litvanya) kullanilarak homojenize edilmistir ve daha sonra fosfat tamponlu salin
soliisyonu (PBS; 137 mM NaCl, 2.7 mM KC1, 10 mM Na2HP04 ve 2 mM KH2P04, pH7.4)

kullanilarak seyreltilmistir.

Seyreltilmemis uyarilmamis tam tiikirigiin 100 ul'lik miktar1 ve (1:10 hacim/hacim)
oraninda seyreltilmis miktara denk gelecek sekilde), igine tetrasiklin eklenmistir (50mg/
mL). Sabourraud dekstroz agar (SDA, Merck, Almanya) besiyeri lretici firmanin
talimatlarina gore hazirlanmistir. Besi yerine her rnek icin bir tanesi 37° C’de 48-72 saat

siire ile digeri ise 23° C’ de olmak iizere aerobik ortamda kiiltiirleri yapilmustir.

Inkiibasyon periyodu sona erdikten sonra, Candida tiirleri (spp.) kolonilerine benzeyen
fenotipik olarak farkli izolatlar secilmistir. Daha sonra konvansiyonel mikrobiyolojik
yontemlerle (Sekil 3.2) mantar olarak diisiiniilen koloniler SDA’ya tekrar ekilmis (Sekil 3.1)
ve iireyen kolonilerin saflik kontrolii igin Candida CHROMOGENIC agar (Conda, Ispanya)
besiyerine ekilerek aymi kosullarda fiiretilmistir. Ureyen koloniler tiir tayini igin
konvansiyonel mikrobiyolojik yontemlerle (koloni morfoliji, dimorfizm, Gram boyanma
Ozeligi, germ tiip 6zelligi vb.) ile tiplendirilmistir. Ayrica API ID 32C (Biomerioux, France)
kiti kullanilarak tiir tayini yapilmistir. Bunun yanisira Candida Albicans ve Non C. albicans

olarak ayrilan tiirler DNA sekans analizi metodu i¢in hazirlanmistir.
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Resim 3.2. Mantarin mikroskop goriintiisii

3.5. Molekiiler Calismalar

Tez calismasinin molekiiler ¢alisma kismi 6zel bir labaratuvardan BAP projesi

kapsaminda hizmet alimi ile gerceklestirilmistir. (SYN Biyoteknoloji ve Dis Tic. Ltd. Sti)

3.5.1. Mantardan DNA izolasyonu

I ml TE tamponu i¢indeki mantar slispansiyonu 6500 devir/ dakika hizda 5 dakika siireyle
santriflij edilmis (Eppendorf, Almanya) ve iist s1v1 atilmistir. Mantar peleti 3 kez TE
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(200mM Tris-C ve 10mM EDTA (pH 8.0) tamponu ile yikanmistir. Yikama sonunda 100 pl
TE icinde siispanse edilen mantar kolonileri GENESpin (Eurofins GeneScan GmbH,
Freiburg, Almanya. Cat. No. 5224400605) ticari DNA iziolasyon kiti kullanilarak izole

edilmisgtir.

Izolasyon Protokolii

1. Ornekler homojenize edilmistir.

2. Hiicrelerin lizisi: ticari kitin 6nerigi 2mllik toplamalama tiiplerinde 550 pl lizis buffer
icinde 10 pl proteinaz K eklenerek ve 2 - 3 sn karistirilarak 65°C deki kuru 1s1 blogunda
30 dakika bekletilerek yapilmistir. Sonra tiipler 10 dk 10000 x g devirde karistirilmistir.

3. DNA’larin baglanma sartlarinin olusturulmasi: tiiplerdeki siipernatan yeni bir santrifiij
tiipline aliarak 300 ul 6rnege buffer artt 300 ul etanol eklenerek 30 saniye vorteks ile
karigtirilmastir.

4. DNA’larin baglanmasi: herbir 6rnek i¢in 2 ml toplama tiipii i¢ine Genespin kolon 700 pl
ornek konulmustur. 1dakika siire ile 11000 x g de santrifiij edilmistir. Tiipiin altindaki
s1v1 atilmustir.

5. Yikama ve kurutma:

a. Birinci Yikama Asamasi: Genespin kolon iizerine 400 ul tampone eklenmis 1 dakika
stire ile 11000 x g de santrifiif edilmistir. Alttaki sivi atilmistir.

b. lkinci Yikama Asamasi: Genespin kolon iizerine 700 pl yitkama tamponu konulmus
ldakika 11000 x g de santrifiij edilmistir. Alttaki siv1 atilmigtir.

c. Ugiincii Yikama Asamasi: Genespin kolon iizerine 200 pl tampon sivis1 eklenerek 2
dk 11000 x g de santrifiij edilmistir. Alttaki toplama sivisi atilmistir.

6. DNA toplanmasi: genespin kolon yeni bir 1,5 ml lik santrifiij tiipline konulmustur.
Onceden 70 dereceye 1sitilmis 100 pl eliisyon sivis1 membran iizerine konulmustur. 18-
25 derecelik oda 1sisinda beklenmistir. Daha sonra 11000 xg de 1 dakika santrifiijlerek

dna ornekleri tiip i¢inde toplanmustir.

96° C’ de 15 dakika kaynatilmistir. Kaynatma isleminin ardindan hiicresel artiklar 13.000
devir/dakika hizinda 10 dakika santrifiij edilerek ¢oktiiriilmis, iistte kalan sivi polimeraz

zincir reaksiyonuna kalip DNA olarak kullanilmak {izere temiz tiiplere aktarilmistir.
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Orneklerden Elde Edilen DNA Miktariin Olciilmesi

Omneklerdeki DNA’lar Nanodrop (Thermo Fisher Scientific, Amerika) cihazi kullanilarak
iki farkli dalga boyunda ( 260- 280/ 230 - 280 nm) 6l¢iilmiis ve kaydedilmistir.

3.5.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile cogaltma asamasi

Calisma kapsaminda alinan mantar 6rneklerinin PZR’ si i¢in kullanilan primerlerin dizileri

asagida verilmistir:

ITS1 (5-GAGTTTGATCCTGGCTCA-3')

ITS 4 (5-ACGGCTACCTTGTTACGACTT-3)
Kullanilacak primerler 10 pmol/ul olarak hazirlanmistir.

Stok olarak hazirlanan primerler 1uL primer + 9 uL su olacak sekilde sulandirilmistir.

PZR’ de kullanilan master mix igerigi asagidaki gibidir:

- 2,5uL (tag buffer)

- 1uL forward primer (10pmol/uL)

- 1 uL reverse primer (10pmol/uL)

- 0,5 uL Taq polimeraz

- 0,5uL dNTP (2,5mM each)

- 3uL MgCI2 (25mM)

- 3uL (DNA) (25ng/uL’den 3uL=75ng totalde)
- 13,5uL su

Son hacim 25uL olacak sekilde ayarlanmistir ve 1s1l dongiilert;

- 95°C - 8 dakika

- 95°C - 10 saniye

- 57°C - 30 saniye

- 72°C - 30 saniye

35 — 40 doéngii olacak sekilde uygulanmustir. Once 35, eger bantlar zayif ise 40 dongii
uygulanmigtir.
72°C - 8 dakika

- +4°C —sonsuz bekleyecek sekilde 1s1l dongii 40 dongii tizerinden tamamlanmustir.
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Bu islemler Thermal Cycler (Thermo Fisher Scientific, Amerika) (Resim 3.3)cihazinda

yapilmistir.

Resim 3.3. Thermal cycler cihazi

3.5.3. PZR iiriinlerini %1,5’luk Agaroz Jelde yiiriitiilmesi ve goriintiilenmesi

PZR sonrasi {iriinlerin %1,5’luk agaroz jelde Tris-Borik asit-EDTA tamponunda

elektroforezi yapilmistir.

1.

Tris—Borik Asit-EDTA (TBE) 5x Stok Cozeltisinin Hazirlanmasi: TBE 5x stok
¢ozeltisi igin 800 ml deiyonize suda 54 g Tris-baz, 27,5 g borik asit ve 20 ml 0.5 M
EDTA (pH 8.0) ¢6ziilmiis, ¢ozelti deiyonize su ile 1 litreye tamamlanmustir.

% 1,5 (Agirlik/ Hacim) Agaroz Jelin Hazirlanmasi: 5 x TBE ¢o6zeltisi, deiyonize sui le
1 x ¢calisma konsantrayonuna seyreltilmistir. 1,125 g elektroforez saflifinda toz agaroz
(Sigma, Almanya) 75 ml 1x TBE tampon i¢inde silispanse edilmistir. Siispansiyon
mikrodalga firinda kaynamayacak sekilde 1sitilarak agaroz tamamen eritilmistir. 55° C
ye sogutulan agaroz eriyigi, tabaklara dokiilmiistiir. Yaklasik 45 dakika oda sicakliginda
polymerize olmas1 beklenen jel, 1x TBE tampon ile doldurulmus olan elektroforez
tankinin i¢ine alinarak 10 dakika tampon ile dengelenmistir.

Elektroforez Islemi: Herbir reaksiyon tiipiinden 2 pl iiriin, 2 pl 2,5 mg/ml Orange G
Loading Dye (Thermo Fisher Scientific, Amerika) (Sekil 3.4), ml1x TBEVE % 30

(hacim/hacim) gliserolden olusan yiikleme tampon ile karsilastirilarak agaroz jelin
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kuyucuklarma yiiklenmistir. Yapilan her sira yiikleme i¢in en az bir jel kulvar1 100 bg
merdiven DNA agirlik standard: ile yiiklenmistir (SeeGene, ABD). Yiikleme islemi
tamamlandiktan sonra, 5 V/cm jel uzunlugu potansiyel farki ile 45 dakika elektroforez
yapilmustir.

4. Jellerin Boyanmasi ve Goriintiilenmesi: Elektroforez islemi sonrast DNA bantlarinin
goriintiilenmesi amaci ile jel 0,5 pg/ ml etidyum bromiir i¢eren 1x TBE ¢dzeltisi icinde
15 dakika boyanmistir. Boyanma islemi sonunda boyama tankindan ¢ikarilan jel 1x TBE
ile kisaca yikandiktan sonar 305 nm dalga boyunda mor &tesi 151k altinda goriintiilenmis
ve kaydedilmistir (Syngene Bio Imaging, Ingenius, Ingiltere). DNA molekiiler agirlik
standard1 ile karsilastirildiginda, 600 — 1500 bg¢ agirligindaki bantlar 6zgiil ¢cogaltma

iirlinii olarak kabul edilmistir.

3.5.4. Saflastirma islemi

5ul PZR iiriinii + 2pl Exosap-It reaktifi ile enzimatik temizleme yapilmistir. Bunun igin;

- 37°C — 30 dakika (temizleme)
- 80°C — 15 dakika (denaturasyon)
- 4°C de saflastirmaya kadar beklemistir.

PZR ile ¢gogalma iiriinii elde edildigi saptanan tiipler, DNA saflagtirma islemine alinmigtir.

Bu amagla ticari bir PZR temizleme kiti (Exosap-It, Tiirkiye. Cat. No.78200) kullanilmistir.

Islem sonunda filtre kolonlar1 atilmis, saflastirilmis iiriinler sekans reaksiyonunda kalip

DNA olarak kullanilmak tizere saklanmustir.

3.5.5. Saflastirilmis PZR iiriinlerinin kontrolii

Sekans reaksiyonlar1 gergeklestirilmeden once, saflagtirma islemi sirasinda olusabilecek
DNA kayb1 ve yetersiz saflastirma gibi olumsuzluklara karsi saflastirilan tiriinler bir kez
daha % 1,5 luk agaroz jelde ylriitiilerek, etidyum bromiirle boyanip, 305 nm dalgaboylu
mor Otesi 151k altinda goriintiilenmistir. Beklenen boyutta, saflagtirma 6ncesi bandindan en
az % 80’ I kadar parlak ve primer bantlarindan temizlenmis olan saflastirma tirtinleri sekans

analizine alinmstir.
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Resim 3.4. Jel elektroforez cihazi

3.5.6. DNA dizi analizi i¢cin Sekans reaksiyonu

- Ddngiisel dizleme (Cycle sequencing) reaksiyonu 1 x (2 puL) BigDye Terminator V 3.1
ile “’x5 cyle sequencing’” tamponu (Applied Biosystems, Amerika), 3,32 pmol/ulL’lik
oligoniikleotid primeri, kalip DNA olarak 2 pl saflagtiritlmis PCR {iriinii ve son hacim 5
ul olacak miktarda PZR safliginda su igeren tiiplerde gerceklestirilmistir.

- Sekans i¢in master mix oranlari agagida verilmistir.

- 2uL (x5 sequencing buffer)

- 2uL (forward primer 3,32pmol)

- 2uL (Su)

- 2uL (bigdye)

Hazirlanan tiipler 25 déngii boyunca 96° C” de 1 dakika, 96° C’de 10 saniye ve 50°C’ de 5
saniye, 60°C 4 dakika ve 25 dongii bitiminde +4 dercede digger islemler igin bekletilmistir.
Elde edilen dongiisel dizileme {iriinleri ya hemen presipitasyon islemine alinmistir, ya da

prespite edilene kadar en fazla 2 hafta olmak iizere 20° C’ de saklanmustir.
3.5.7. Cycle sequencing iiriinlerinin temizlenmesi (Sephadex G50-Fine)
Bu islem icin sefadex g50 fine reaktifi, DNAz RNAz su ve reseiver coloumn kullanilmistir.

1gr sephadex yaklasik 9-11 mL suda ara ara calkalanarak 30 dk kadar bekletilmistir. Bu
arada receiver kolonlar hazirlanip isimlendirilmistir ve arkalarindaki tipalar cikartilmistir.
Bu karisim daha sonra kolonlara 750 uL miktarda yiiklenmis ve 4600 RPM’de (2 dakika

santrifiijlenmistir. Kolonlarin alt1 atilmistir, yerlerine 1.5 mL’lik ependorf tiip konulmustur.
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Kolonlarin icinde artik bir yapi bulunmaktadir. Cyclesequencing lirinlerinin tamami (10 uL)
bu yapinin tam ortasina nazik¢e konulmustur. Bu tiipler 4800 RPM’de 2 dakika
santrifiijlendirilmistir. Bu islem sonunda 1.5 uLl’lik tiiplerin dibindeki DNA {iriini
saflastirilmistir. Bu DNAIar cihaza (Thermo Fisher 3500, Amerika) (Sekil 3.5) yiikklenmistir,
uygun protokolde yiiriitiilmiistiir ve analizi (Sekil 3.6) yapilmistir.

Resim 3.5. 3500 sequencing cihazi

Sekil 3.6. DNA Sequencing sonug gorseli
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3.6. istatistiksel Yontem

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk ve
Kolmogrov-Smirnov testleri ile incelendi. Gruplara gore kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi ve Fisher’s Exact kullanildi. ikili gruplara gore normal
dagilan yasin karsilastirilmasinda Bagimsiz iki 6rnek t testi kullanildi. Ug ve iizeri gruplara
gore normal dagilan yasin karsilastirilmasinda Tek yonlii varyans (ANOVA) analizi
kullanildi. Analiz sonuglari nicel veriler i¢in ortalama =+ s. sapma ve ortanca (minimum -
maksimum) seklinde, kategorik veriler igin frekans (yiizde) olarak sunuldu. Onem diizeyi

p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismamizda 6-11 yas grubundaki ¢ocuklarda tiikiiriikte bulunan Candida Albicans ve
diger Non-Candida Albicans tiirlerinin tanimlandirilmasi, ¢iirtik ile iligskisi ve prevelansi

degerlendirilmistir.

4.1. Demografik Verilere Gore Bulgular

Calismamizda 6-11 yas araliginda toplam 92 ¢ocuk hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen 92 hasta dnce c¢iiriiklii ve ¢iiriiksiiz olmak {izere iki ana gruba ayrilmistir. Ciiriikli
hasta grubuna dahil edilen hastalar ICDAS II kriterlerine gore se¢ilmistir. Bu gruplarda
ICDAS 1I siniflamasina gore belirlenmis ICDAS 1I skor 2- 3 orta derecede ciiriikli ve
ICDAS Il skor 4-6 siddetli derecede ciiriiklii olarak tekrar iki alt gruba ayrilarak

degerlendirilmistir. Buna gore;

e Grupl ICDASIIskor 0 Ciiriiksiiz
e Grup2a ICDAS IIskor 2-3 Orta derecede ¢iirtiklii
e Grup.2b .ICDASnllIskor 4-6 Siddetli derecede ¢iiriikli  olmak iizere 3 grup

olusturulmustur.

Calismaya dahil edilen hastalarda cinsiyet se¢imi rastgele olmustur. Calismaya katilan

hastalardan;

1. ICDAS Il skor 0 grupta 18’ ikiz 14’ i erkek
2. ICDAS Il skor 2-3 grupta 8’ i kiz 9’u erkek
3. ICDAS Il skor 4-6 grubunda 26’i kiz 17’si erkektir.
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Gruplara ve alt gruplara gore hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamustir. (p>0,05) (Cizelge 4.1.)

Cizelge 4.1. Gruplara ve alt gruplara gore hastalarin yaslarmin karsilastirilmasi

Ort.+ Sd. Ort.(min — maks) P

Ciirtkstz grup (1) 83+1,4 8(6-11)

Ciurtkli grup (2a-b) 8,6 1,6 9(6-11) 0,318
Toplam 85+1,5 8(6-11)

Alt grup

ICDAS Il skor O grup 1 83+14 8(6-11)

ICDAS Il skor 2-3 grup 2a 8,1+14 8(6-11) 0,198
ICDAS II skor 4-6 grup 2b 8,8+ 1,6 9(6-11)

P>0,05 istatistiksel olarak anlamlilik degeri olarak kullanilmistir.

Gruplar arasinda cinsiyete dagilimina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir. (P>0.05) (Cizelge 4.2.)

Cizelge 4.2. Tiim gruplarin cinsiyete gore dagilimi

ICDAS 11 Skor
Grupl Grup 2a Grup 2b Toplam
Cinsiyet (Skor 0) (Skor 2-3) (Skor 4-6)
/(%) /(%) /(%) /(%) P
Erkek 14 (43,8) 9 (52,9) 17 (39,5) 40(435) 640
Kiz 18 (56,3) 8 (47,1) 26 (60,5) 52 (56,5)

P>0,05 istatistiksel olarak anlamlilik degeri olarak kullanilmistir.
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4.2. Candida Tiirlerine Gore Bulgular

Ciirikli (grup 1) ve ciirtiksiiz (grup 2a ve 2b) seklinde iki grup olarak incelendiginde
gruplara gore Candida tiirlerinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. (P=0,026) (Cizelge 4.3) Bu farklihik Candida Albicans ve ‘’iiremedi’’
sonuglarina ait oranlarinin gruplara gore farklilik gostermesinden kaynaklanmaktadir.
Cirtiksiiz grubun %28,1'inde ve ¢iiriiklii grubunun % 51'inde Candida Albicans mantari
izlenmistir. Cliriiksiiz grubunun % 68,8'inde ve ¢iiriiklii grubunun % 40'unda mantar iiremesi

gbozlenmemistir.

Cizelge 4.3. Ciiriiksiiz ve ¢iirtiklii gruplara gore sonuglarin dagilimi

Grup 1 Grup 2a-2b
(Ciiriiksiiz) (Cuiriikli) Toplam

n/(%) n/(%) n/(%) P
Candida Albicans 9(28,1) 31 (51) 40 (43,4)
Candida dubliniensis 0 (0) 3(5) 3(3.2)
Candida glabrata 0 (0) 2(3,3) 2(2,2) 0,026
Candida inconspicua 1(3,1) 0 (0) 1(1,2)
Uremedi 22 (68,8) 24 (40) 46 (50)

P>0,05 istatistiksel olarak anlamlilik degeri olarak kullanilmistir.

Ciirtikstiz (Icdas II skor 0) (grup 1) ve orta derecede ¢iiriiklii (Icdas II skor 2-3) (grup 2a)
gruplara gore Candida tiirlerinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir. (P>0,05) (Cizelge 4.4.)

Cizelge 4.4. Grup 1 (ciiriiksiiz) ve Grup 2a (orta derecede c¢iiriiklii) sonug¢larinin Candida
tirlerine gore dagilimi

ICDAS 11 Skor
Grupl Grup 2a
(Skor 0) (Skor 2-3) Toplam

n/(%) n/(%) n/(%) P
Candida Albicans 9(28,1) 7 (41,2) 16 (32,6)
Candida glabrata 0 (0) 1(5,9) 1(2) 0.275
Candida inconspicua 1(3,1) 0 (0) 1(2) ’
Uremedi 22 (68,8) 9 (52,9) 31(63,4)

P>0,05 istatistiksel olarak anlamlilik degeri olarak kullanilmustir.
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Cirtiksiiz (Icdas II skor 0) (grup 1) ve siddetli derecede ciiriiklii (Icdas II skor 4-6) (grup 2b)
gruplardaki Candida tiirlerinin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir
(P<0,05) (Cizelge 4.5.) Bu farkliliklar Candida Albicans ve “’tiremedi’’ sonuglarin gruplara
gore farklilik gostermesinden kaynaklanmaktadir. Grup 1’in % 28,1’inde ve Grup 2b ‘nin %
55,8’inde Candida Ablicans tespit edilmistir. Grup 2b’de Candida Dubliniensis % 7
oraninda tespit edilirken grup 1 de rastlanilmamistir. Candida Dubliniensis goriilme sikligi

acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulgulanmamastir.

Cizelge 4.5. Grup 1 (giiriiksiiz) ve Grup 2b (siddetli derecede ¢iirtiklii) sonuglarinin Candida
tiirlerine gore dagilimi

ICDAS 11 Skor
Grupl Grup 2b
(Skor 0) (Skor 4-6) Toplam

n/(%) n/(%) n/(%) P
Candida Albicans 9(28,1) 24 (55,8) 33 (32,6)
Candida dubliniensis 0 (0) 3(7) 3(4)
Candida glabrata 0 (0) 1(2,3) 1(2) 0,019
Candida inconspicua 1(3,1) 0 (0) 1(2)
Uremedi 9 (52,9) 15 (34,9) 24 (63,4)

Orta derecede cliriiklii (Icdas II skor 2-3) (grup 2a) ve yiiksek derecede ¢iirtiklii (Icdas 11
skor 4-6) (grup 2b) gruplara gore Candida dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (P>0,05) (Cizelge 4.6.).

Cizelge 4.6. Grup 2a (orta derecede ciiriiksiiz) ve Grup 2b (siddetli derecede ciiriiklii)
sonuclarinin Candida tiirlerine gére dagilimi

ICDAS 11 Skor
Grup 2a Grup 2b
(Skor 2-3) (Skor 4-6) Toplam
n/(%) n/(%) n/(%) P
Candida Albicans 7 (41,2) 24 (55,8) 31 (51,6)
Candida dubliniensis 0 (0) 3(7) 3(5) 0.448
Candida glabrata 1(5,9) 1(2,3) 2 (3,4) ’
Uremedi 9 (52,9) 15 (34,9) 24 (40)

P>0,05 istatistiksel olarak anlamlilik degeri olarak kullanilmustir.
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Cinsiyete bagl olarak clirliksiiz ve ¢iiriiklii gruplarina goére mantar iireme sonuglarinin
dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulgulanmamaistir. (P>0,05) (Cizelge

4.7)

Cizelge 4.7. Cinsiyete baglh olarak ciiriiksiiz ve c¢liriiklii gruplarina gore mantar tireme
sonuglarinin dagilimi
Grup 1 Grup 2a-2b
Cinsiyet (Ciirtikstiz) (Ctirtikli) Toplam P
n/(%) n/(%) n/(%)
Candida Albicans 2 (14,3) 11 (42,3) 13 (32,5)
[ liniensi 2 (7,7 2
Erkek Cand!da dubliniensis 0(0) (7,7) (5) 0.062
Candida glabrata 0(0) 2 (7,7) 2 (5)
Uremedi 12 (85,7) 11 (42,3) 23 (57,5)
Candida Albicans 7 (38,9) 20 (58,8) 27 (52)
Candida dubliniensis 0(0) 1(2,9) 1(1,9
Kiz — - 0,220
Candida inconspicua 1(5,6) 0 (0) 1(1,9
Uremedi 10 (55,6) 13 (38,2) 23 (44,2)

P>0,05 istatistiksel olarak anlamlilik degeri olarak kullanilmistir.

Cinsiyete bagli olarak ¢iiriiksiiz (grup 1) ve orta derece ¢iiriiklii (ICDAS II skor 2-3) (grup
2a) gruplarina gére mantar tireme sonuclarinin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark yoktur. (p>0,05) (Cizelge 4.8.)

Cizelge 4.8. Cinsiyete bagli olarak ciiriiksliz (Grup 1) ve orta derecede ¢iiriiklii gruplarina
(Grup 2a) gore mantar iireme sonuclarinin dagilimi

ICDAS 11 Skor
Grupl Grup 2a
Cinsiyet (Skor 0) (Skor 2-3) Toplam P
n/(%) n/(%) n/(%)
Candida Albicans 2 (14,3) 3(33,3) 5(21,7)
Erkek Candida glabrata 0(0) 1(11,1) 1(4,3) 0,208
Uremedi 12 (85,7) 5 (55,6) 17 (73,9)
Candida Albicans 7(38,9) 4 (50) 11 (42,3)
Kiz Candida inconspicua 1 (5,6) 0 (0) 1(3,8) 0,629
Uremedi 10 (55,6) 4 (50) 14 (53,9)

P>0,05 istatistiksel olarak anlamlilik degeri olarak kullanilmistir
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Erkek ¢ocuk hastalarda ciirtiksiiz (grup 1) grupta yiiksek derece ¢iirtiklii (ICDAS |1 skor 4-
6) (grup 2b) gore sonuclarin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulgulanmustir. (p<0,05) (Cizelge 4.9.) Bu fark Candida Albicans ile “’iiremedi’’ grubunda
olusmuistur. Kiz hastalarda ise gruplar arasinda sonuglarin dagilimi gore istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktur (P>0,05).

Cizelge 4.9. Cinsiyete bagli olarak ciiriikksiiz (Grup 1) ve yiiksek derecede giiriiklii
gruplarina (Grup 2b) gore mantar iireme sonuglarinin dagilimi

ICDAS |1 Skor
Grupl Grup 2b
Cinsiyet (Skor 0) (Skor 4-6) Toplam P
n/(%) n/(%) n/(%)
Candida Albicans 2 (14,3) 8 (47,1) 10 (32,3)
Candida dubliniensis 0 (0) 2(11,8) 2 (6,5)
Erkek Candida glabrata 0 (0) 1(5,9) 1(3,2) 0,039
Uremedi 12 (85,7) 6 (35,3) 18 (58,1)
Candida Albicans 7(38,9) 16 (61,5) 23 (52,3)
Candida dubliniensis 0(0) 1(3,8) 1(2,3)
Kiz Candida inconspicua 1(5,6) 0(0) 1(2,3) 0,235
Uremedi 10 (55,6) 9 (34,6) 19 (43,2)

P>0,05 istatistiksel olarak anlamlilik degeri olarak kullanilmistir

Cinsiyete bagl olarak orta ve yiiksek dereceli gruplarda Candida tiirlerinin dagilim1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (P>0,05) (Cizelge 4.10).

Cizelge 4.10. Cinsiyete bagh olarak ¢iiriiksiiz (Grup 1) ve yiiksek derecede g¢iiriiklii
gruplarina (Grup 2b) gore mantar iireme sonuclarinin dagilimi

ICDAS 11 Skor
Grup2a Grup 2b
Cinsiyet (Skor 2-3) (Skor 4-6) Toplam P
n/(%) n/(%) n/(%)
Candida Albicans 3(33,3) 8 (47,1) 11 (42,3)
Candida dubliniensis 0(0) 2(11,8) 2(7,7)
Erkek Candida glabrata 1(11,1) 1(5,9) 2(7,7) 0,552
Uremedi 5 (55,6) 6 (35,3) 11 (42,3)
Candida Albicans 4 (50) 16 (61,5) 20 (52,3)
Kiz Candida dubliniensis 0(0) 1(3,8) 1(29) 0,823

Uremedi 4 (50) 9 (34,6) 13(38,3)
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Yasa bagl olarak ciiriiksiiz ve ciiriiklii gruplarina goére sonuglarin dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (P>0,05) (Cizelge 4.11.).

Cizelge 4.11. Yasa bagl olarak c¢iiriikstliz ve ¢liriiklii gruplaria gore sonuglarin dagilimi

Grup 2a-2b
Yas (Ciirtikstiz) (Ctirtikli) Toplam P
n/(%) n/(%)

Candida Albicans 13 (44,8) 18 (37,5)
Candida dubliniensis 1(3,4) 1(2,1)

6-8 Candida glabrata 2 (6,9) 2 (4,2) 0,221
Candida inconspicua 0 (0) 1(2,1)
Uremedi 11 (42,3) 26 (54,2)
Candida Albicans 18 (58) 22 (50)

9-11 Candida dubliniensis 2 (6,5) 2(4,5) 0,081
Uremedi 11 (35,5) 20(45,5)
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5. TARTISMA

Dis ciirtikleri ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen agiz problemlerinin basinda gelmektedir
[167]. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), dis ciiriiklerinin okul ¢agindaki ¢ocuklarin yaklasik
%60-90'1n da goriildiiglinii ve bunun da ¢ocuklarin ve ailelerinin yasam kalitesini olumsuz
etkiledigini bildirmistir [176]. Dis ¢iirtikleri, tek bir faktére bagli olmaksizin ¢ok faktorlii
olarak kabul edilen hastalik grubuna aittir [177]. Bilinen en temel bilgi olarak; dis ¢iiriigiin
olusabilmesi i¢in 4 temel faktoriin bulunmasi gerekmektedir. Bunlar; konak, bakteri, diyet
ve zaman faktorleridir [178]. Dis ¢iirtigliniin olusumunda, patolojik faktorler ile koruyucu
faktorler arasinda dinamik bir denge bulunmaktadir. Bu hassas denge durumunda, patolojik
faktorlerden biri olarak nitelendirilen diyetle alinan fermente olabilen karbonhidratlarin
anacorobik metabolizmas1 sonucu iiretilen organik asitlerin, mine ve dentini demineralize
ederek dis ¢iirtigii i¢in lokal bir risk faktorii olusturmakta oldugu ortaya konmustur. Besin
maddesinin yapisindaki fermente olabilen karbonhidratlarin tipi ve miktarinin, agizda kalma
siresinin, agizdan temizlenme siiresinin, yapisal Ozelliklerinin, c¢oziiniirliigiiniin,
kariyostatik 6zelliginin, tikiirik akis hizim1 uyarma 6zelliginin, asidojenitesinin, besin

maddesinin ¢iiriik yapma potansiyelini belirledigi belirtilmistir [179].

Dis ciirtiklerinin, yerlesik oral floranin asidojenik/ asidiirik iiyeleri diger tiirlere gore segici
bir ekolojik avantaj elde ettginde ortaya ¢ikan, plak biyofilminin homeostatik dengesini
bozan ve hastalik siirecini baglatan endoje, biyofilm aracili bir hastalik oldugu artik yaygin
olarak kabul edilmektedir. Modern molekiiler analizler ve mikrobiyal kiiltiir teknikleri,
sadece Streptokok Mutans veya Lactobacilli (LB) degil, tiim bakteri ¢esitlerinin farkli
agsamalarda ¢iiriik siirecine katkida bulunabilecegini ve Candida Albicans gibi mantarlarin
bile onemli Oolgiide plaktaki biyofilminin karyojenik virlilansini1 gelistirebilecegini

gostermektedir [180,181].

Candidalar, 6zellikle Candida Albicans bir yandan oral mikrobiyotasinin zararsiz komensal
liyeleri olarak tanimlanir, ancak diger yandan neonatal kandidiyaz gibi zararli ve hatta hayati
tehdit eden hastaliklarla iligkili mikroorganizmalar olarak kabul edilirler [182].
Popiilasyonun yaklasik % 70'i Candida spp.min tastyicisidir, ancak saglikli bireylerde
herhangi bir sesmptoma neden olmamaktadir. Candida tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar
siklikla yasli veya bagigiklik sistemi baskilanmis hastalarda goriilmektedir [183]. Yapilan

caligmalara gore Candida tiirlerinin 6zellikle de Candida Albicans 'in oral flora ve daha ¢ok
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da ¢iiriik lezyonlarini tercih ettigi belirtilmistir. Candida Albicans'in yogun asit ortaminin
pH' 1 diistirmede laktik asitten daha giiglii olabilecek organik asitleri iiretme 6zelligi vardir.
Bu asitler diger ¢iiriik bakterileriyle birlikte ¢iiriiklerin gelismesine ve ilerlemesine neden
olabilmektedirler [166,184]. Al-Hebishi ve digerleri yaptigi calismada Candida tiirleri dis
curtigii ile iliskilendirilmistir [23].

Karbonhidrat oran1 yiiksek diyet, fermantasyon yoluyla asidik tiriinler iireten Candida igin
zengin besin kaynagidir. Urettikleri asitle Candidalar, ciiriik lezyonuna neden olan diisiik
tiikiiriik pH ‘sinin korunmasina neden olmaktadir. Bu diisiik pH mantarin en 6nemli viriilans
faktorlerinden biri olarak kabul edilen hiicre dis1 enzimlerin (aspartilproteinazlar) aktivitesi

icin ideal ortami olusturur [67,167].

Schulz ve digerleri yaptig1 ¢alismada Candida Albicans’ in ¢ocuklarin oral florasinda baskin

olarak bulundugunu ve % 97 frekansda g¢iiriikk lezyonlarinda izole edildigini belirtmiglerdir

[185].

Starr ve digerleri yaptiklar1 ¢alismada gocuklarin oral florada Candida Albicans' in % 47'ye
varan yiiksek prevalansini bildirdiler. Ayrica C. Dubliniensis’ in ¢liriik olusumundaki
Oneminin tam olarak bilinmedigini belirtmislerdir. [186] Rozkiewicz ve digerleri okul ¢ag1
oncesi ve okul c¢agindaki ¢ocuklarda yaptiklari calismada yiiksek Candida Albicans

prevelansi bildirmiglerdir [187].

Moalic ve digerleri ise 353 6grencide oral fungal floranin ¢iiriige etkisini degerlendirmek
icin yapmis oldugu epiyemiyolojik ¢alismada Candida Albicans m varligi yiiksek DMF ve
“’F’’ indeksleri ile baglantili bulurken Candida Albicans’in artis1 ’D”’ indeksinin artisiyla

anlamli bulunmustur [7].

Yapilan ¢aligmalarda Candida Albicans ve dis c¢iiriiklerinin prevalansi arasinda ozellikle
cocuklarda, ergenlerde ve geng eriskinlerde gii¢lii bir iligski bulunmustur. Bu epidemiyolojik
veriler Candida Albicans’in ¢iirik patogenezinde aktif rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir [7,188,189].
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Yapilan in vitro ¢alismalarin sonuglarina gore, Streptokok Mutans ve Candida Albicans
arasindaki adhesive etkilesimlerin, siikroz varliginda ¢ok ¢esitli tiirler igeren biyofilmin

olusacagini ortaya konmustur [43,190].

Streptokok Mutans'in anahtar viriilans faktoriiniin, glukosiltransferazlar (Gtfs) gibi
eksoenzimler yoluyla diyetteki siikrozu c¢esitli ¢Oziinlir ve ¢Ozlinmez hiicre dist
polisakkaritlere (EPS) doniistiirmesinden kaynaklanmaktadir. EPS, karyojenik biyofilmlerin
temel yap1 taglaridir. Biyofilmin iskelet ¢ekirdegini veya matrisini olustururken Streptokok
Mutans tarafindan dis ylizeyinin kolonizasyonunu ve dis plagina ek mikroorganizmalarin

katilimini tesvik etmektedirler [191].

Candida Dubliniensis'in 6zellikleri, genellikle sadece Candida Albicans'in tanimlanmasinda
dikkate alinan 6zellikler olan germ tiipii ve klamidospor olusumu dahil olmak iizere Candida
Albicans'in karakteristiklerine ¢ok benzemektedir. 1995’te Candida Dubliniensis ve
Candida Albicans arasindaki farkliliklar 6zel ilgi konusu olmustur [31]. Candida
Dubliniensis'in Non-Candida tiirii olarak tanimlanmasi ancak olduk¢a ge¢ olmustur. Sonug
olarak, her iki tiir de uzun siire yanlis bir sekilde kategorize edilmistir. Candida Albicans ve
Candida Dubliniensis arasindaki 6nemli bir fark, Candida Dubliniensis‘in B-glukozidaz
aktivitesini gosterememesidir [192]. Al-Ahmad ve digerleri yaptiklari ¢aligmada iki mantar
tiirii ile ilgili olarak, sadece Candida Dubliniensis, ¢iiriigii olan ¢ocuklar ile ¢iiriik deneyimi
olmayan cocuklar arasinda agik bir fark oldugunu, hastalardan tiikiiriik ve dental plakdan
aldiklar1 6rneklerde iki tiir arasinda yakin oran bulduklarini bildirmislerdir. Ciirtiklii grupta
aldiklar1 dentin drneklerine gére Candida Dubliniensis’in ¢iiriikle pozitif korelasyonunu, ilk
kez ¢iiriik gelisimi ve ilerlemesinde rol oynadigini diisiindiiren ¢iiriiklii cocuklarda yiiksek
prevelansi oldugunu ve Streptokok Mutans ile korelasyonu oldugunu belirtmislerdir. Ayrica
Candida Dubliniensis'in olast bir eksik tahminini 6nlemek i¢in PCR gibi ek yontemler
onermiglerdir [193]. Bu tez ¢aligmasinda tiirlerin kesin tanimlanmasi i¢in PCR ydntemi
kullanilmistir. Normalde C. Dubliniensisin saglikli oral mikrobiatada bulunmadig: saglikli
bireylerin sadece % 3.5 inde goriildiigii bilinmektedir [194]. Bu tez ¢aligmasinda ¢iirtiksiiz
grup da Candida Dubliniensis gozlenmezken, ICDAS Il skor 4-6 grupta % 7 Candida
Dubliniensis bulunmustur. Ayn1 sekilde Lozano Moraga ve digerleri yaptiklar1 ¢alismada
aktif ¢liriikli gocuklarda tiikiiriik, plak ve dentin 6rneklerinden Candida Dubliniensis izole
ettiklerini bildirmislerdir [195]. Klinke ve digerleri Candida Dubliniensis’in siit dislerinde

plak ve dis ciirtiiklerindeki izolasyonuna ve 6nemini vurgulamistir [196]. Starr ve digerleri,
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Candida Albicans ve Candida Dubliniensis'i ayirt etmenin zorluklarini tartismis ve her iki
tiri de Candida Albicans olarak siniflandirilabilecegini gostermistir. Ancak, cocuklukta
curiiklerle iliskilerini inceleyebilmek i¢in bu tirlerin birbirinden ayirma ihtiyacini
bildirmistir. Ayrica Candida Dubliniensis'in roliiniin su ana kadar hafife alindigim
vurgulamiglardir [186]. Shen ve digerleri, Candida Dubliniensis'in kok ¢iiriik lezyonlarinda

bulunan mayalarin yaklasik % 14' iinii olusturdugunu belirtmislerdir [172].

Bu tez ¢alismasin da; 6- 11 yas grubunda karisik dislenme donemindeki ¢ocuklarin tiikiiriik
orneklerinde bulunan Candida Albicans ve diger Non-Candida tiirlerinin tanimlanmasi ve
bunlarin ¢iirtik ile iliskisini ve prevelansi degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular ¢iiriik
olusumundaki etiyolojik faktorlerin daha genis ¢apli tanimlanmasi gerekli Onlemlerin

aliabilmesi ve yeni tedavi protokollerinin olusturulabilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.

Candida giiriik iliskisiyle ilgili yapilan ¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugu erken g¢ocukluk ¢agi
clirigii yas grubu olan 71 aylik ve daha kiigiik ¢ocuklart kapsamaktadir [163,180,197].

Fakat Baraniya ve digerleri ile Kadir ve digerleri yaptiklar1 ¢alismalarda oral floradaki
mantar frekansinin karma dentisyon doneminden itibaren en yiiksek seviyeye ulastigin
belirtmiglerdir. Al-Hebshi ve digerleri 6-12 yas araligindaki ¢ocuklarin uyarilmamus tiikiiriik
orneklerinin % 60’mnda Candida bulundugunu bildirmislerdir [198-200]. Moliac ve digerleri
ile Uygun-Can ve digerleri bu yas grubunda ergenlik ¢cagina gore motor ve bilissel gelisim
daha az oldugundan dolay1 oral hijyeni yeterli saglayamadiklari mantar frekansinin daha
yiiksek olabilecegini belirtmislerdir [7,201]. Lozano Moraga ve digerleri de ilerleyen yasla
birlikte gida tiikketiminin niteliginin degismesi sonucu karyojenik gidalara daha fazla siklikta
maruz kalinmasiyla ve agiz hijyeni aliskanliklarinin farklilasmasiyla ilgili olabilecegi igin
oral floradaki mantar frekansinin etkilenebilcegini bildirmislerdir [195]. Schroth ve digerleri
ilerleyen yas ile ¢iiriik olusumu arasindaki pozitif korelasyona; 2 yasindan kii¢iik ¢cocuklarda
clirik olusumu igin dislerin siirmesinin tamamlanmamasi1 ve dislerin agizda bulunma
sliresinin karma dentisyon yasindaki ¢ocuklara gore daha az olmasina dikkat ¢gekmislerdir
[202]. Bu sebeple calismamiza Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cocuk Dis
Hekimligi Klinigi’ne basgvuran 6-11 yas arasindaki ¢ocuk hastalar dahil edilmistir. Ciirliksiiz
grupta yas ortalamasi 8.3, orta ¢iirtiklii grupta 8.1, siddetli grupta ise 8.8 olarak bulunmustur.
6-8 yas araliginda ciirtiksiiz grupta Candida Albicans % 26,3, Candida Inconspicua % 5,3

gozlenirken %85,7 tinde herhangi bir tireme olmamistir. Ciirtiklii grupta Candida Albicans



63

% 44,8, Candida Glabrata % 6,9, Candida Dublinensis % 3,4 gozlenirken % 42,3 {ireme

goriilmemistir.

9-11 yas araliginda ¢iiriiksiiz grupta Candida Albicans % 30,8 ve % 69,2 de herhangi bir tiir
tiremedigi bulunmustur. Ciirtiksiiz grupta Candida Albicans % 58 Candida Dublinensis
% 6,5 tliredigi ve % 35,5 herhangi bir tiir tiremedigi bulunmustur. Ciiriik gruplarina gore

sonuglarin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmamuistir. (P<0,05)

Yapilan c¢aligmalarda, immun yetmezlik gibi predispozan sistemik faktorlere sahip olan
bireylerde bulunan Candida’larin 6zelliklerinde ve genotiplerinde farklilik goriildiigi
belirtilmistir [203,204]. Bu nedenle sistemik hastalig1 bulunan ¢ocuklar ¢alismamiza dahil
edilmemistir. Antibiyotik, antifungal ve immunsupresif ilaglarin kullanimiyla agiz
florasinda degisiklik meydana gelebilecegi igin son 6 ay icerisinde bu ilaglari kullanmis olan

cocuklar ¢alismaya dahil edilmemistir [205].

Arendorf ve Marten‘ in sistemik rahatsizligi olmayan, streoid ve ya antibiyotik tedavisi
almamis 54 hastada tikiiriikten ornek alarak oral florada Candida frekansina bakmak igin
yaptiklar ¢alismada kadin ve erkeklerde bulunma frekansinda anlaml bir fark olmadigini
belirtmislerdir [206]. Al-Karaawi ve digerleri yaptiklar1 calismada da cinsiyetin oral Candida
bulunma frekansinda anlamli bir etkisi olmadigini bulmuslardir [207]. Fakat Moliac ve
digerleri erkeklerde kadinlara oranla daha fazla oral Candida varligini sonuglarinda
belirtmislerdir [7]. Bir de Roskiewicz ve digerleri 4-7 yas araliginda 102 kisi, 12-18 yasla
araliginda 104 kiside yaptiklar1 ¢calismada kizlarda % 36,8 oraninda, erkeklerde ise % 9,1

oraninda Candida Albicans bulundugunu ve cinsiyetler aras1 bu farkliligin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu bildirmislerdir. Bu tez ¢alismasinda hastalarda cinsiyet se¢imi randomize

yapilmistir. Kizlarda ciiriiksiiz grupta Candida Albicans % 38.9, Candida /nconspicua %
5,6 tredigi, % 55,6 higbir tireme goriilmedigi bulunmustur. Ciiriikli grupta Candida
Albicans % 60,6, C. Dubliniensis %3 iiredigi ve % 36,4 herhangi bir tiiriin iiremedigi
bulunmustur. Erkeklerde ¢iiriiksiiz grupta C.Albicans % 14,3, % 85,7 inde hicbir iireme
goriilmedigi bulunmustur. Ciriikli grupta C.Albicans % 42,3, C.Dubliniensis % 7,7,
C.Glabrata tiredigi ve % 42,3 herhangi bir tiir tiremedigi bulunmustur. Bu tez ¢alismasinda
tim gruplar arasinda cinsiyetin dagilimi gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir. Siddetli derecede ciiriiklii grup ile ¢iiriiksiiz grup arasinda Candida Albicans

goriilme durumu agisindan istatisitksel olarak anlamli fark olusmustur. (P<0.05) Dis ¢lirigi
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olusumunda genellikle ebeveyn kontroliinde olan ve erken yaslarda belirlenen beslenme ve
oral hijyen aligkanliklar1 etkili oldugundan cinsiyetler arasi esit dagilim goriilebilecegi

diistiniilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenmis olan ve dis ciiriiklerini ¢ok diisiik, diisiik, orta,
yiiksek ve ¢ok yiiksek olarak kategorize eden DMF indeksi dis ¢iirligii siniflamasinda diinya
capinda kabul gormiistiir. Bu indeks giinlimiizde siklikla kullanilmasima ragmen sadece
kavitelesmis lezyonlar1 belirliyor olmasi bu alanda bir eksiklik olusturmaktadir ve son
yillarda yapilan ¢alismalar bu alanda bir ihtiya¢ oldugunu gostermistir. Aktif ya da inaktif
durumda olan kavitasyon olusturmamis c¢iiriik lezyonlarii tanimlama ihtiyact sebebiyle
ICDAS Il gelistirilmistir [141]. ICDAS 1I smiflama sisteminde; dis c¢lrigiini,
demineralizasyon nedeniyle olusan gozle goriiniir baslangig ¢iiriik lezyonundan kavitasyon
gosteren ¢lirlik lezyonuna kadar alti segmentte belirlemek, degerlendirmek ve yiizey
degisimlerine gore ¢iiriiglin agamalarinin belirlenmesini saglamaktadir [140]. Ekstrand ve
digerleri’ nin ¢ekilmis dislerde koronal ¢iiriik lezyonlarmin derinligini tespit etmek ve
simiflandirmak i¢in ICDAS I ve II ‘nin giivenirligini degerlendirmek i¢in yaptiklar
metadolojik calismada ICDAS Il sisteminin gegerli ve giivenli oldugunu bildirmislerdir
[138]. Gorsel degerlendirme yonteminin eksiklerini gidermek ve bu yontemi daha iyi hale
getirmek adina gelistirilen siniflandirmalardan biri olan ICDAS Il kriterleri sayesinde
okluzal ylizeylerdeki ciiriige bagli olusan makroskobik degisikliklerin, histolojik olarak
dogrulanmasiyla uyumlu olarak analiz edilmesi saglanmis ve bu kriterlerin basaris1 ve
kullanilabilirligi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [208-210]. Fechney ve digerleri 7-10 yas
arasindaki ¢liriiklii ve ¢iirliksiiz hastalarda yaptiklari1 ¢alismada hastalarin se¢iminde ICDAS
IT sistemini dis ¢iiriiklerini hastaligin erken mine lezyon agamalarindan dentin ve derin
dentin lezyon asamalarina kadar degerlendirmek ve tanimlamada kullanilmasi, glivenilir ve
karsilagtirmali verileri saglamasindan dolay1 tercih ettiklerini bildirmislerdir [200].
Fakhruddin ve digerleri ECC bulunan cocuklarda oral floradaki Candida varligi ve
karyojenik ozelliklerine baktiklart ¢alismada ICDAS II sistemini kullanmiglardir. [197]
Moraga ve digerleri 2-5 yas grubunda Candida varhigi ve ¢iiriikle iliskisini degerlendirmek
icin yaptiklari caligmada hastalarin muayenesinde smniflandirmada ICDAS Il sistemini
kullanmiglardir [195].
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Bu tez ¢calismasinda ciirtiklii ve ¢iiriiksiiz gruplari olusturmak icin ICDAS II siniflandirmasi
kullanilmistir. Randomize olarak kriterlerimize uygun secilen hastalarin intraoral

muayeneleri yapilarak ICDAS II siniflamasina gore;

e ICDAS II skor 0 ¢iiriiksiiz grup,
e ICDAS Il skor 2-3 orta derece giiriiklii grup
e [ICDAS Il skor 4-6 siddetli ¢tirtiklii grup olarak 3 gruba ayrilmustir.

Yapilan galismalarda oral florada ki Candida insidansini degerlendirmek igin en uygun
teknigin tikirik numunesi almak oldugunu bildirilmistir [211,212]. Lilienthal; ¢iiriik
lezyonu olan ve olmayan c¢ocuklardan aldigi tiikiirik Ornekleri ve mukozal siiriintii
orneklerinden oral floradaki maya varligini aragtirmistir. Yaptigi calisma sonucunda tiikiirtik
numunelerinin mukozal siirlintli 6rneklerine kiyasla %10 verimlilik sagladigini belirtmistir
[213]. Literatiirde Candida ve Non-Candida tiirlerinin tiikiiriikk ya da dental plak 6rneklerinde
bulunma yiizdesi, tespit edilen Candida larin prevelansi konusunda farkli veriler bulundugu
gosterilmistir. Plagin alindigi.yiizey (dis, dil, bukkal mukoza, ¢iirik dis yiizeyi, dis-diseti
sinirt), plak Orneklerinin toplanma seklindeki farkliliklar, ciiriik lezyonlarinin pH’mnin
nispeten daha diisiikk olmas1 gibi parametrelerin Candida kolonizasyonunu etkiledigi ifade
edilmistir [9,214,215]. Bu faktorler ayn1 zamanda, agzin farkli bolgelerinden alinan dental
plak orneklerinde tespit edilen Candida oranlarinin birbirinden farkli olmasina da sebep
olabilmektedir [163,214]. Bu nedenle bu faktorlerle ilgili standardizasyona gerek
duyulmayacag i¢in Candida tespiti a¢isindan tiikiiriigiin plaga gore daha tercih edilebilir bir

belirte¢ olabilecegi diisiiniilebilir.

Al-hebishi ve digerleri Suudi Arabistan’daki ilkokul ¢agindaki ¢ocuklarda yaptiklar ¢iiriik
Candida iliskisi ¢alismasinda mantar miktarinin dogru ve hassas 6l¢iimiine olanak saglamasi
ve korelasyona-karsilastirma amacina uygunlugu agisindan tiikiiriikk 6rnegini kullanmislardir
[216]. Moraga ve digerleri 2-5 yas araliginda cocuklarda c¢iriik Candida iliskisini
degerlendirmek icin yaptiklari caligmada uyarilmamas tiikiiriik 6rneklerini ilk 6glinden 2 saat
sonra olacak sekilde 10.00 - 12.00 arasinda almislardir. Agiz boslugunda bulunan tiirleri
iceren temsili ve benzer ornekler elde etmek ve ¢ocuklari incelemek de énemli bir husus
olan, invazif olmayan, basit bir yontem olarak uyarilmamis tiikiiriigii toplama stratejisine
karar verilmistir. Bu tez ¢alismasina dahil edilen hastalardan Candida arastirmasi i¢in sabah

saat 10:00 - 12:00 arasinda 2 saat aglik durumunda pasteur pipetle 2 ml uyarilmamus tiikiiriik
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ornekleri toplanmistir. Ornekleri hemen mikrobiyoloji labaratuvarina gétiiriiliip labaratuvar
asamalarindan sonra mantarlarin besi yeri olan Sabourraud Dekstroz Agar (SDA, Merck,
Almanya) besi yerine ekilmistir. Daha sonra konvansiyonel mikrobiyolojik yontemlerle
mantar olarak diisiiniilen koloniler SDA’ aya tekrar ekilmis ve iireyen kolonilerin saflik
kontrolii icin Candida Chromogenic Agar (Conda, Ispanya) besiyerine ekilerek aym
kosullarda tiretilmistir. Ayrica API ID 32C (Biomerioux, France) kiti kullanilarak tiir tayini
yapilmustir. Literatiirdeki g¢alismalarda da Candida tiplendirilmesi i¢in bu ydntemleri
kullanmislardir [187,193,195,201,217].

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), kiicik DNA fragmanlarindaki belirli dizilerin
hizlandirilmig bir sekilde ¢ogaltilmasina izin veren in vitro replikasyondur. Bu metot, eknik
olarak daha basittir ve daha hizli geri doniis siiresine sahiptir; gereken klinik malzeme
miktar1 cok daha azdir [218]. Bu metot, eknik olarak daha basittir ve daha hizli geri donis
siiresine sahiptir; gereken klinik malzeme miktar1 ¢ok daha azdir. Lozana-Moraga ve
digerleri yaptiklart ¢alismada Candida Dubliniens’in Candida Albicans’dan ayirt
edilmesinde yardimei olacagini belirtmistir [195]. Fechney ve digerleri ¢iiriikk lezyonu olan
ve olmayan g¢ocuklarda oral mikrobiatadaki tiir gesitliligini arastirmak igin yaptiklar
caligmada dental plaktan aldiklar1 6rnekleri DNA sekanslama yontemiyle incelemisler ve
kisa bir DNA pargasiyla genel mantar popiilasyonuna ulagsmalarima sagladigini
belirtmislerdir [200]. Al-Ahmad ve digerleri ¢iiriiksiiz ve ¢iiriik atkif ¢ocuklarda yaptiklart
calisgmada mikrobiatadaki Candida Albicans ve Candida Dubliniensis’in varligini ve ¢iiriikle

iligkisini arastirmak i¢in yaptiklar1 ¢aligmada

e TP16U1 5-AGAGTTTGATCMTGGCTCAG-3’
e RT16U6 5-ATTGTAGCACGTGTGTNCCCC-3' primerlerini kullanarak PZR analizi
yaptiklarini belirtmislerdir [193].

De-la-Torre ve digerleri ¢iiriik ve Candida kolonizasyonunu incelemek i¢in yaptiklari
calismada polimeraz zincir reaksiyou yontemiyle Candida Albicans, Candida Dubliniensis
ve Candida Africana arasinda detayli tanimla yaptiklarimi bildirmislerdir [219]. Qui ve
digerleri ¢iirik lezyonu olan ve olmayan c¢ocuklarda Candida Albicans’in genotip
cesitliligini ve karyojenitesini aragtirmak i¢in uygun yontemin PCR oldugunu bildirmislerdir
[220]. Caligmamizda alinan O6rneklerden besiyerine ekildikten sonra lireme gozlenenlerden

daha sonra daha detayl ve kesin tiplendirme i¢in PZR yapilmistir.
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Ciiriik lezyonu gozlenen ¢ocuklarda tiikiiriik 6rnekleri iizerinde yapilan, Candida varligi ve
Candida tiirleri arasindaki iliskiyi aragtiran ¢aligmalar da literatiirde mevcuttur. Fragkou ve
digerleri 3-12 yas araligindaki ¢ocuklarin tiikiiriik 6rnekleri iizerinde yaptiklar1 ¢calismada,
cliriik tespit edilen ¢ocuklarin 6rneklerinde ciiriik tespit edilemeyenlere oranla daha fazla
Candida bulundugunu; Xiao ve digerleri 12-71 ay araligindaki ¢ocuklarda yaptiklari
caligmalarinda ciirlik gozlenen g¢ocuklarin tiikiiriik Orneklerinin %77’sinde, c¢iirlik tespit
edilemeyen ¢ocuklarin tiikiiriik 6rneklerinin ise %12’sinde Candida Albicans bulundugunu,
ayrica ¢uriik gozlenen c¢ocuklarin tiikiiriik orneklerinin %6’sinda Candida tropicalis, %
17°sinde Candida krusei ve %6’sinda Candida glabrata bulundugunu; Thomas ve digerleri
cocuklarda yaptiklari caligsmalarinda; ¢liriik gézlenen ¢ocuklarin tiikiirtik 6rneklerinde ¢iirtik
bulunmayan gruptaki ¢ocuklarin tiikiiriikk 6rneklerine gore Candida Albicans prevalansinin
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir ve de ¢iirikk gdzlenen
cocuklarin tiikiirik 6rneklerinde Candida Albicans varligiyla ilgili calismalarin olduk¢a az
oldugu bildirilmistir [169,221,222].

Bachtiar ve digerleri 3-5 yas araligindaki ¢ocuklar ile yaptiklari ¢alismalarinda, dmft degeri
4’ten bliylik olan cliriik gozlenen c¢ocuklarin tiikiiriik Orneklerinin = %35’inde, c¢iiriikk
gozlenmeyen ¢ocuklarin tiikiiriik 6rneklerinin %8’inde Candida Albicans bulundugu, benzer
bir calismada Salam ve digerleri yash insanlarin tiikiirik O6rneklerinde % 21 oraninda
Candida Albicans bulundugunu, Xiao ve digerleri Isvigre, Ingiltere, Brezilya, Almanya,
Tiirkiye, Iran, Cin, Polonya, Hindistan gibi iilkelerin verilerini ekledikleri derlemelerinde;
ECC tespit edilen ¢ocuklardaki Candida Albicans prevalansi tiikiiriikte % 24-% 100, dental
plakta % 44-% 80 ve ¢iiriikk bolgesinde % 60-% 100 araliginda degiskenlik gosterdigini,
ciiriik tespit edilmeyen ¢ocuklarda ise tiikiiriikte % 10-100, dental plakta % 7 - % 19
araliginda degiskenlik gosterdigini ve de ECC tespit edilen ¢ocuklarmm Candida Albicans
prevalansinin ¢iirik tespit edilmeyen gruptaki ¢ocuklardan istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek oldugu bildirilmistir [97,223].

Farkli olarak Al-Ahmad ve digerleri ¢iirik bulunmayan c¢ocuklardan aldiklar tiikiiriik
orneklerinde % 16,7 oraninda, dental plak orneklerinde % 12,5 oraninda, ¢iiriikk bulunan
cocuklardan aldiklar tiikiiriik orneklerinde % 5,4 oraninda, dental plak orneklerinde ise
% 23,1 oraninda Candida Albicans tespit edildigini, bu sebeplede bu farkin istatiktiksel

olarak anlamli olamayacagini belirtmistir [193].
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Agzinda hig cliriige rastlanmayan bireylerin agiz mikrobiyomuna gore dis ¢lirigli olan
bireylerin agiz mikrobiyomunun daha karmasik iliskilere sahip oldugu bilinmektedir. Bu
sebepten dolay1r dis ciiriiglinlin tan1 ve siniflamasinda tiikiiriikten faydalanilmaktadir
[224,225]. Yapilan galigsmalarda arastirmacilar tarafindan dis ¢iiriigii gelisimi ile tiikiiriikte
bulunan Candida seviyeleri degerlendirilmistir [164,195]. Bu ¢alismalara 6rnek olarak; 2-5
yas araligindaki ¢ocuklarin tiikiiriiklerindeki Candida varligi ile ¢iriik iliskisini
degerlendiren bir ¢aligmada agzinda hi¢ dis ¢iirigii bulunmayan ¢ocuklardan % 35,5’inin,
orta derecede ¢iiriikk bulunan ¢ocuklardan % 50’sinin ve siddetli ¢liriik bulanan ¢ocuklardan
da % 72,2’sinin tiikiirtiglinde Candida’ya rastlandigini tespit etmis ve buradan yola ¢ikarak
da tikirikteki Candida tasiyiciliginin ¢iiriik siddetiyle dogru orantili olarak arttigini
bildirmistir [195]. Sziegoleit ve digerleri 2-15 yas araligindaki ¢ocuklar1 dahil ettikleri
calismada agzinda hig dis ¢iiriigii bulunmayan ¢ocuklarin tiikiiriik 6rneklerinden % 2’sinde,
agzinda aktif dis ¢iiriigii olan ¢ocuklarin tiikiiriik 6rneklerinden % 66,7’sinde ve aktif dis
¢iiriigii olan ¢ocuklarin dis ¢iiriigii bolgesinden aldiklar1 6rneklerden % 81,5’inde Candida
varlig1 tespit ettiklerini ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
bildirmislerdir [153]. 3-5 yas araligindaki ¢ocuklarin tiikiiriiklerindeki Candida varligini
arastiran bir diger ¢alismada ise agzinda hig dis ¢lirigii bulunmayan g¢ocuklardan aldiklar
tiikiiriik 6rneklerinden % 7’sinde, agzinda dis ciiriigli bulunan ¢ocuklardan aldiklar tiikiiriik
orneklerinden ise % 89’unda Candida varlig tespit ettiklerini bildirmis ve dis ¢iirigii varlig
ile tiikiiriikteki Candida varligi arasindaki dogru orantili iligkinin dikkat ¢ekici oldugunu
belirtmistir [154]. 3-10 yas araligindaki ¢ocuklarin tiikiiriiklerindeki Candida varligimni
arastiran bir diger ¢alismada ise Signoretto ve digerleri agzinda hig dis ¢iiriigii bulunmayan
cocuklarin tiikiirik drneklerinde saptadiklar1 Candida varligi oraninin, agzinda dis ¢iiriigi
olan ¢ocuklarin tiikiiriik 6rneklerinde saptadiklarina oranla daha diisiik oldugunu ve aradaki

bu farkin da istatistiksel olarak anlamli bulundugunu bildirmistir [8].

Agzinda dis ¢iiriigii olan ¢ocuklarin tiikiiriikk 6rneklerinde Streptokok Mutansin da Candida
Albicans gibi siklikla yiiksek oranlarda tespit edilmis. Candida Albicans m, Streptokok
Mutansin Gtf enzimi i¢in baglanma alani sagladigi ve bu sayede GtfB'yi indiikledigi
gozlenmistir. Streptokok Mutansin Gtf enziminin siikroz bulunan ortamda Candida yiizeyine
baglanmasi sonucunda Candida Albicans’in ortama glukan salgiladigi ve bu sebeple
tikiirtikle birlikte 6zellikle dental plak ve biyofilmdeki ¢éziinmez glukan miktarinin arttigi,
bunun da dis ¢iiriigii olusumuyla dogrudan iliskili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte

agzinda dis ¢liriigli olan ¢ocuklarin tiikiiriik 6rneklerindeki yiiksek GtfB seviyesi ile ¢iiriik
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aktivitesi arasinda pozitif korelasyon bulundugu belirlenmistir [97,167,223,226-228].
Candida Albicans i, bu kimyasal-metabolik olaylar sayesinde kolonize Streptokok Mutans
miktarim1 artirdig1 belirlenmis ve aralarindaki sinerjik etkilesim sayesinde bu iki
mikroorganizma bir aradayken ekstraseliiler matriks {iretiminin arttifi ve ayri ayri
olusturabildiklerinden hem virulansi ¢ok daha yiiksek olan hem de daha fazla miktarda
biyofilm olusturmuslardir [227]. Oral florada bu iki mikroorganizmanin birlikteliginin ayni
zamanda Candida Albicans’in karyojenik potansiyelini artirdigi belirlenmistir [4,223].
Bunun yani sira agzinda dis ¢liriigii tespit edilen ¢ocuklarin tiikiiriik 6rneklerinden izole
edilen Candida Albicans in asidiirite ve asidojenitesinin, agzinda hi¢ dis ¢iirigii olmayan
cocuklarin tiikiiriik 6rneklerinden izole edilenlere oranla daha yiiksek oldugu belirlenmistir
[229]. Agzinda dis ¢iiriigii tespit edilen ¢ocuklarda gozlenen Candida’larin dentinde agiga
cikmis denatiire kollajene tutunmasinda ve bu kollajenin yikim mekanizmasinda aktif rolii
olan aspartik proteaz enziminin aktivitesinin, agzinda hi¢ dis ¢iirigi olmayan
cocuklardakine oranla artis gosterdigi ve bununla birlikte bu enzimin aktivasyonu i¢in diisiik
ortam pH’min uygun oldugu bildirilmistir [230,231]. Candida’larin kolonizasyonunu
kolaylastiran bir diger etkenin ise, agzinda hi¢ dis c¢iirigii olmayan ¢ocuklardakine gore
agzinda dis ¢lriigii tespit edilen ¢cocuklardaki diisiik tiikiiriik tamponlama kapasitesi oldugu
belirtilmistir. [232] Bunlara ek olarak, Candida Glabrata, Candida Krusei ve Candida
Tropicalis tiirlerinin dentin preperatlarina inkiibasyonlart sonucunda besiyerine kalsiyum
salimmi  oldugu go6zlenmistir [184]. Bu bilgiler, Candida’larin kolonizasyonunu
kolaylastiracak ve virulansini artiracak faktorlerin dis ¢liriigii mikroflorasinda bulunmasi
halinde Candida’larin karyojenik potansiyelini artirarak dis ¢liriigii patogenezinde rol
oynayabilecegini gostermektedir [174,229]. Tim bu nitelikler, agzinda dis ¢iiriigi bulunan
cocuklardaki artmis Candida kolonizasyonuna zemin hazirlamakta ve Candida’larin dis

clirigii etiyolojisinde rol oynadigina dair var olan diisiincemizi desteklemektedir.

Aragtirmacilar ¢cocuklardan elde ettikleri tiikiiriik 6rneklerinde Candida varliginin yani sira
var olan Candida tiirlerini de degerlendirmislerdir. Lozana Moraga ve digerleri agzinda hig
dis c¢iirigli olmayan c¢ocuklardan elde ettikleri tiikiiriik Orneklerinde rastladiklari
Candidalar1 alt tiirlerine gore incelediklerinde bunlarin % 46’sinin Candida Albicans, %
28’inin Candida Lusitaniae, % 26’smin Candida Parapsilosis oldugunu, agzinda dis ¢liriigii
tespit edilen ¢ocuklardan elde ettikleri tiikiirtik 6rneklerinde rastladiklar1 Candida’lar alt
tirlerine gore incelediklerinde ise bunlarin % 75,6’sinin Candida Albicans, % 11,1’inin

Candida Dubliniensis, % 8,1’inin Candida Pulcherrima ve % 0,74’{iniin Candida Tropicalis
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oldugunu tespit etmiglerdir [195]. 1 ila 5 yas araligindaki ¢ocuklari ¢alismalarina dahil eden
Klinke ve digerleri, agzinda dis ¢iiriigii tespit edilen ¢ocuklardan elde ettikleri tiikiiriik
orneklerinde rastladiklar1 Candida’lar1 alt tiirlerine gore incelediklerinde ise bunlarin %
97'sinin Candida Albicans oldugunu ve geriye kalan % 3’liikk grubun ise % 32 oraninda
Candida Tropicalis, % 21 oraninda Candida Glabrata ve % 18 oraninda Candida. Krusei
tirlerini baridirdigini bildirmiglerdir [233]. Do Rego ve digerleri 4 ila 10 yas araligindaki
agzinda dis ¢iirigli tespit edilen ¢ocuklardan elde ettikleri tiikiiriik 6rneklerinde rastladiklar
Candidalar1 alt tiirlerine gore incelediklerinde bunlarin % 86,6’sinin Candida Albicans,
% 23,3’tiniin Candida Tropicalis oldugunu, Al-Hebshi ve digerleri ise 6 ila 12 yas
araligindaki agzinda dis ¢iiriigii tespit edilen cocuklardan elde ettikleri tiikiiriik 6rneklerinde
rastladiklar1 Candida’lar alt tiirlerine gore incelediklerinde bunlarmn % 69’unun Candida
Albicans, % 11,8’inin Candida Tropicalis, % 5,5’inin Candida Glabrata, % 2,3’iiniin
Candida Crusei oldugunu ve Candida’larin %11,4’linlin tirini belirleyemediklerini
bildirmislerdir [23,234]. Peretz ve digerleri yaslar 6 ila 14,5 arasinda degisen ve agzinda dis
clirigli tespit edilen ¢ocuklardan elde ettikleri tiikiirik oOrneklerinde rastladiklar
Candida’lart alt tiirlerine gore incelediklerinde bunlarin % 61,7 sinin Candida Albicans, %
11,7’sinin Candida Tropicalis oldugunu ve 6rneklerde higbirinde Candida Crusei kolonsine

rastlamadiklarini bildirmislerdir [235].

Bu tez calismasinda ¢iiriiksiiz grupta % 28,1 Candida Albicans, % 3,1 Candida Inconspicua,
orta ¢iiriiklii grupta % 43,8 C.albicans, % 6,3 C.glabrata, siddetli ¢iiriiklii grupta % 55,8
Candida Albicans, % 7 Candida Dubliniensis, % 2,3 Candida Glabrata sonuglari tiikiiriikten
izole edilen numunelerden PZR yapilarak elde edilmistir. Sonuglar ¢iiriiklii ve ¢iirtiksiiz
olarak iki gruba ayrildiginda ciiriiksiiz grupta % 28,1 Candida Albicans % 3,1 Candida
Inconspicua iiremesi ve % 68,8 de herhangi bir tiir iiremedigi bulunmustur. Ciiriiklii grupta
ise % 52,5 Candida Albicans, % 5,1 Candida Dubliniensis, % 3,4 Candida Glabrata iiremesi
ve % 39 unda herhengi bir iireme olmadigi bulunmustur. Sonuglar ¢iiriiklii ve ¢iirliksiiz
seklinde iki grup olarak incelendiginde gruplara gore sonuclarin dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. (P<0,05) Bu farklilik Candida Albicans ve
tiremedi sonuglarina ait oranlarinin gruplara gore farklilik géstermesinden kaynaklanmaigtir.
Curtk kompleks konak-diyet-mikroorganizma etkilesimleri olan dinamik patolojik bir
stirecin sonucudur. Bu sebeple her birey i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ve bireysel risk
degerlendirmesinin yapilmast olduk¢a onemlidir. Elde ettigimiz bulgular dogrultusunda

ciiriik risk degerlendirmesi igin agiz florasindaki Candida varliginin arastirilmasinin énemli
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olabilecegi ancak ayni1 bireyde bile dental plak alinan alana gére Candida kolonizasyonunda
farklilik goriilebildiginden Candida tayini i¢in tikiriigiin dental plaga gore daha tercih

edilebilir bir belirtec olabilecegi kanisina varilmistir.

Calismamizin limitasyonlar1 arasinda, 6rnek alinmasi ve laboratuvar uygulamalarinin
hassasiyet gerektirmesi sayilabilir. Bununla birlikte dental plak ve enfekte dentin
orneklerinin kullanilmamasi sadece tiikiiriik Orneklerinin degerlendirilmesi ¢aligmanin
sonuglarin1 daha detayli degerlendirilmesini sinirlandirmistir. Bu bulgular 15181inda
calismamizin sonucu degerlendirildiginde ileride daha genis 6rneklem gruplar1 ve farkli
poptilasyonlarda yapilacak olan daha c¢ok sayida calismalarin, konu ile ilgili mevcut

bilgilerin daha fazla aydinlatilmasina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

Bu tez ¢alismasinda elde edilen veriler; ¢iiriiksiiz (grup 1) ve c¢liriik izlenen (grup 2a ve 2b)
olarak iki ana grup olarak degerlendirildiginde Candida tiirlerinin dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmustur (P<0,05). Ozellikle ¢iiriiksiiz (ICDAS 11
skor 0) (grup 1) ve siddetli derecede ¢iiriiklii (ICDAS II skor 4-6) (grup 2b) gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmasinda Candida Albicans ve “liremedi” sonuglarin

gruplara gore farklilik géstermesinden kaynaklanmaktadir.

Calisma sonuglarina gére Candida Dubliniensis sadece ¢iiriik izlenen (grup 2a ve 2b) grupta
goriilmesi daha onceden yapilan benzer galigmalar1 desteklese de; ¢iiriiksiiz (grup 1) ve
ciiriik izlenen (grup 2a ve 2b) gruplar arasinda Candida Dubliniensis izlenme oranlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulgulanmamustir (P>0,05).

Calisma verileri cinsiyet kriterine gore degerlendirildiginde; erkek cocuk hastalarda
ciirtiksiiz (grup 1) grupta yiiksek derece c¢iiriiklii (ICDAS II skor 4-6) (grup 2b) gore
sonuclarin dagilimi1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulgulanmistir (P<0,05). Bu
fark ozellikle grup 2b’ de daha yiiksek oranda izlenen Candida Albicans nedeniyle
olusmustur. Kiz hastalarda ise gruplar arasinda sonuglarin dagilimi gore istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulgulanmamagstir (P>0,05).

Candida Albicans, ¢iiriik lezyonlu ¢ocuklarin tiikiiriigiinden en sik izole edilen Candida tiirii
oldugundan, bu tiirlerin klinik izolatlarinin genetik degiskenligini analiz etmek ve bu
mantarin olast genotip iliskilerini degerlendirmek onemlidir. Ek olarak, Candida Non-
Albicans tiirleri arasindaki etkilesim hakkinda daha fazla arastirma gereklidir. Ciiriik
baslangic1 ve ilerlemesi sirasinda Candida'nin viriilans ve rekabet faktorlerinin nasil ve ne
zaman ifade edildigini belirlemek icin daha c¢ok in situ ve in vivo g¢iiriik modelleri

gelistirilmelidir.

Bu tez ¢alismasi sonucunda elde edilen veriler 15181 altinda karma dislenme donemindeki
cocuklardan alinan tiikriik Orneklerinde Candida tiirlerinin yiiksek oranda bulundugu
goriilmiistiir. Ozellikle Candida Albicans’m dis ciiriikleriyle iliskisi yiiksek oranda tespit
edilmistir. Karma dentisyonda ciiriik lezyonu gozlenen ¢ocuklarin tiikiiriik 6rneklerindeki

artmig Candida Albicans ve Non-Candida Albicans varligi sebebiyle Candida larin ¢iiriik
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patogenezinde rol alabilecegi ve gocuklarda ciiriik riski degerlendirilmesinde tiikiiriikteki
Candida’larin tespit edilmesi ve degerlendirilmesinin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
Cocuklarda tedavi silirecinde karsilasilan zorluklar nedeniyle hastaligin onlenmesi ig¢in
oncelikle etiyolojisinde rol alan faktorlerin anlasilmasi, oral Candida kolonizasyonuyla
iliskili vertikal ve horizontal gecis yollarinin tanimlanmasi, konuyla ilgili ebeveynlerin
bilgilendirilmesi, kolonizasyonun ve hastaligin Onlenmesine yonelik prosediirlerin
olusturulmas: gerektigi kanisina varilmistir. Ayrica ¢ocuklara ideal oral hijyen
aligkanliklarinin kazandirilmasi konusunda ailelerin bilgilendirilmesinin gerekli oldugu

distiniilmektedir.
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Ek-1. Etik Kurul Onay1

Evrak Tarih ve Sayisi: 19/10/2018-E.39703
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GAZIi UNIVERSITESI lm
Dis Hekimligi Fakiiltesi *
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Sayr : 21071282-050.99-
Konu:  Etik Kurulu Hk.

Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS
Cocuk Dis Hekimligi Anabilim Dah Bagkanhigina

Fakiiltemiz Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna, etik agidan degerlendirmek iizere
gondermis  oldugunuz  "Cocuklarda Tiikiiriikten izole Edilen Candida Tirlerinin
Tiplendirilmesi Ve Prevelansinm Ciiriik Diizeyi ile [liskisinin Degerlendirilmesi" konulu
caligma, Etik Kurulumuz tarafindan incelenmis ve aragtirma  etigi agisindan uygun
bulunmustur,

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

e-imzahidir
Prof. Dr. Nur MOLLAOGLU
Kurul Bagkam

Ek:Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu (3 Sayfa)/Elden Teslim Edilecektir.

19/10/2018 Birim Evrak Sorumlusu N. Cihan UNAY

Evraki Dogrulamak igin: htips://belgedogrulama. gazi.edu.tr Pin: 71632
Gazi Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi Biskek Cad. No:4 kat | Emek/Ankara Bilgi igin :N. Cihan Unay
Tel:0(312) 20340 00 Faks:0 (312)223 9226 Birim Evrak Sorumlusu
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Ek-1. (devam) Etik Kurul Onay1

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS tarafindan gonderilen  gonderilen
“Cocuklarda Tiikiiriikten Izole Edilen Candida Tiirlerinin Tiplendirilmesi
Ve Prevelansinmn Ciiriik Diizeyi ile Iliskisinin Degerlendirilmesi” konulu

¢aligmanin kabuliine.

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK

KURUL
BiLGILERI

ETIK KURULUN ADI

Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

ACIK ADRESI:

Biskek Caddesi 82 Sokak No:4 E Blok Zemin Kat Cankava ANKARA

TELEFON

03122034138

FAKS

031220341 39

E-POSTA

disctikkuruli@.gazi edu.tr

BASVURU BiLGILERI

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANI/ADISOYADI

Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS

KOORDINATOR/SORUMLU

ARASTIRMACININ UZMANLIK

ALANI

Gazi Univ. Dis Hek. Fak. Cocuk Dig Hekimligi Ana. Bil. Dal Bagk.

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
BULUNDUGU MERKEZ

VARSA IDARI SORUMLU
UNVANTADI/SOYADI

DESTEKLEYICI

PROJE YURUTUCUSU
UNVANVADI/SOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
destek alanlar igin)

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI

ARASTIRMANIN FAZI VE
TURU

FAZ 1

FAZ2

FAZ3

FAZ 4

Gozlemsel ilag galigmasi

Tibbi cihaz klinik aragtirmasi

In vitro tibbi tam cihazlan ile
yapilan performans
degerlendirme ¢aligmalar

Ilag dis1 klinik aragtirma

O] O (O|jo|jojojo|0o

Diger ise belirtiniz

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ
O

GOK MERKEZLI
[m]

ULUSAL
a

ULUSLARARASI O

Etik Kurul Bagkaninin

2

Unvani/Adi/Soyadi: Nur M AOGLU
Imza:

Not: Etik kurul baskan, imzasinn yer almadigt her sayfaya imza atmalidur.
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Ek-1. (devam) Etik Kurul Onay1

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS tarafindan gonderilen gonderilen
“Cocuklarda Tiikiiriikten izole Edilen Candida Tiirlerinin Tiplendirilmesi
Ve Prevelansiin Ciiritk Diizeyi Ile Iliskisinin Degerlendirilmesi” konulu
caligmanin kabuliine.

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Belge Adi Tarihi ::;l’;vr ::. Dili
ARASTIRMA PROTOKOLD 18.00.2 018 |Nersipon 7 | Tarkee [0 tngilizee O Diger (]
BILGILENDIRILMI§ GONULLU OLUR
< FORMU Tarkge []  Ingilizee [] Diger []
E 2 | OLGURAPOR FORMU Tarkge (] Ingilizee ]  Diger ]
=
a ARASTIRMA BROSURU Tirkge []  Ingilizce[J  Diger [
Belge Ad1 Ac¢iklama

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESI

BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER

FORMU

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUG RAPORU

DEGERLENDIRILEN
DIGER BELGELER

GUVENLILIK BILDIRIMLERI

DIGER:

DO0oo o oo

Karar No: [GUDHKAEK.18.7/¢

Tarih: 18.10.2018

KARAR
BILGILERI

is ve uygun bul

olup arastir

bagvuru dosy

Yukanda bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtirmanm/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak

i da belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
sakinca bulunmadigina toplantiya Katilan etik kurul fiye tam sayisinmn salt gogunlugu ile karar verilmigtir.
flag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/galigmalar igin Tirkiye [lag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu

Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalan

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:

Prof. Dr. Nur MOLLAOGLU

UnvanvAdvSoyad: Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A"sl:;’"':‘" tle Katihm * imza
Prof. Dr. Tayfun ALAGAM A e skt pm ko |60 (w0 [e@ w0
Prof. Dr. Nur Agiz, Digve Cene | Gazi U. Dig Hekimligi \[L~1
MOLLAOGLU Cerrahisi Fakilltesi E0 (kR |0 |n0 |e@ v 2
tFuk Kurul Baskam)

. e Restoratif Dis Gazi U. Dis Hekimligi ; "
Prof. Dr. Hilya ERTEN Tedavisi Pakbles E0D (kR [ED |HO |EB /Hﬁ_ é /&ﬂ/
Prof. Dr. Kahraman Agiz, Dig ve Cene Gazi U. Dis Hekimligi > B . ,
GUNGOR Radyolojisi Fakaltesi E® | %O |e0 [#O JER | 0O Yyl ]
Prof. Dr. Burcu BALOS Gazi U. Dis Hekimligi l '
TUNCER Ortodonti Fakiltesi EQ |KX® (0O |HO |E® |HO =
e

Prof. Dr. Sebnem GULEN Fizyoloji Ufuk U. Tip Fakultesi EO (KX |(E0O (HO |EO |HE? /
Prof. Dr. Mesut Enes Pedodonti Gazi U. Diy Hekimligi
ODABAS Fakilltesi } EX |kO |EE@ HO O |HO P
Prof. Dr. Orhan Mecit z v Gazi U. Eczacilik ;
ULUDAG Farmakoloji Fakilltesi ER |kO [0 (HO |ER |[HO )
Dog. Dr. Ferhan KESKIN [ Protetik Dis Tedavisi | Gazi U. Dig Hekimligi .
EGILMEZ (ildinmlerden it Fakilltesi EQ |kR |E0 [HO [EA | HO
Etik Kurul Bagkaninin )
Unvani/Adi/Soyady, Nur AOGLU
Imza:

/

Not: Etik kurul baskan, imzasun yer almadigt her sayfaya imza atmalidr.
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Ek-1. (devam) Etik Kurul Onay1

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS tarafindan gonderilen gonderilen

ARASTIRMANIN ACIK ADI “Cocuklarda Tiikiritkten izole Edilen Candida Tiirlerinin Tiplendirilmesi
Ve Prevelansiin Ciiriik Diizeyi Ile Iligkisinin Degerlendirilmesi” konulu
¢aligmanin kabuliine,

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

sortunlu olan tyve)

Dog. Dr. Burcu OZDEMIR Periodontoloji Gazi U. Dig Hekimligi 7 = 3

| b b T Fakultesi 0 |k [EO0 |u0 |0 |HO M‘
vardimeisi) /)

Dog. Dr. Benay YILDIRIM | Orel Patoloji | Gazi U. DisHekimigi 1 1y | x g | gy | w £ | 0O W
[€S1

Uzm. Dr. Hakan TUZUN Halk Saghg: Saglik Bakanhig ER® |KO [0 |HO |EO |[HO W/

Dr. Gokhan TURE Ozel Hukuk Gazi U. Hukuk Fakiltesi | ER® | KO (O |HO (O | HO / "

[Iker YAVUZ Fotograf Egitmeni | - ER |KO |EO [(HO |EO (HO A =%

A

*Toplantida Bulunma

7
. r
Etik Kurul Baskaninin

Unvani/Adi/Soyadi: Nuf MOLCLAOGLU
Imza:

Not: Etik kurul bagkanu, imzasun yer abmadigi her sayfaya imza atmalidir.
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Ek-2. Hasta Onam Formu

GAZi UNIVERSITESI Di§ HEKIMLIGi FAKULTESINDE
o (;OCUKL.AlfDA YAPILACAK OLAN
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR” DA YER ALACAK

“HASTA COCUGUN EBEVEYNINE” YONELIK
BILGILENDiRILMi$ GONULLU OLUR FORMU ORNEGi

Arastirma Projesinin Adi: Cocuklarda Tiikiiriikten izole Edilen Candida Tiirlerinin
Tiplendirilmesi Ve Prevelansinin Ciiriik Diizeyi ile Iligkisinin Degerlendirilmesi

Sorumlu Arastiricimin Adi: Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS
Diger Arastiricilarin Adi: Dt. Tugge TALAY
Destekleyici (varsa):

Degerli anne ve babalar;

Benim adim Dt.Tuggce TALAY Sizin ¢ocugunuzun yaslarinda olup da dislerinde ¢iiriik olan ¢ocuklarda
bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz, bu hastaligin etkenin dogru belirlenmesi ve bu ¢iiriik dislere sahip
olan ¢ocuklara daha dogru tedaviler yapilabilmesi faydal: bilgilere ulasilmasi amag¢lanmaktadir.

Bu arastirmay: siirdiirebilmek ve sonuglar1 dogru degerlendirilebilmek i¢in aymi yas gruplarinda
cliriikstiz ¢ocuklar ile karsilastirilmalarina gereksinim vardir.

Arastirmaya ben, Dt. Tugce TALAY ve Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS katilacaktir. Eger sizin cocugunuzun
da bu arastirmaya katilmasini isterseniz ¢ocugunuzdan istenen tek sey plastik pipetle agizdan tiikiiriik
ornegi alinacaktir. Ciirik ile ilgili mikroplarin tipleri degerlendirilecektir.

Bu arastirmanin sonuglarini bagka doktorlara da séyleyecegiz ancak sizin ¢ocugunuzun adini ve tahlil
sonuglarini kimseye agiklamayacagiz.

Eger bu calismaya katilirsan dis ¢liriiklerine sahip ¢ocuklarin tani almasina katki saglamis olacaksiniz.
Bu arastirma hakkinda ¢ocugunuza da bilgi verecegiz ve ondan da bu ¢alismaya katilmasi igin izin
alacagiz. Akliniza simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsiniz. Telefon numaram ve
adresim asagida bulunmaktadir.

Cocugunuzun bu arastirmaya katilmasini kabul ediyorsaniz liitfen asagiya adin1 ve soyadini yazarak
imzaniz1 atiniz. Daha sonra bu formun bir kopyasi size verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:
Cocugun imzast: Tarih:
Velisinin adi- soyadu:
Velisinin imzast: Tarih:

Aragtiricinin adi-soyadi, tinvani: Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS

Adres: Gazi Universitesi Cocuk Dis Hekimligi Anabilim Dal1. Biskek Cd.(8.Cd.) 82.Sk. No:4 06510 Emek -
ANKARA

Tel: 03122034096

Imza:

Arastiricinin adi-soyadi, iinvani: Dt. Tugce TALAY

Adres: Gazi Universitesi Cocuk Dis Hekimligi Anabilim Dali. Biskek Cd.(8.Cd.) 82.Sk. No:4 06510 Emek -
ANKARA

Tel: 0312 203 40 89

imza:
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Ek-2. (devam) Hasta Onam Formu

GAZi UNIVERSITESI Di$ HEKIMLIGi FAKULTESINDE
OKUL (;ACINDAKi COCUK HASTALARDA YAPILACAK
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA YER ALACAK

“HASTA COCUKLAR” iCiN
BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Ad1: Cocuklarda Tiikiiriikten izole Edilen Candida Tiirlerinin
Tiplendirilmesi Ve Prevelansinin Ciiriik Diizeyi ile Iliskisinin Degerlendirilmesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS
Diger Arastiricilarin Adi: Dt. Tugce TALAY
Destekleyici (varsa):

Sevgili.........

Benim adim Dt. Tugge TALAY Senin yaslarinda olup da dislerinde ¢iiriik olan ¢ocuklarda bir arastirma
yapilyoruz. Amacimiz, bu hastaligin etkenin dogru belirlenmesi ve bu hastaliga sahip olan ¢ocuklara daha
dogru tedaviler saglamaktir.

Arastirmaya Dt. Tuggce TALAY ve Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS katilacaktir. Bu arastirmayi
stirdirebilmek i¢in ¢tiriik dislere sahip ¢ocuklarin yani sira onlarin yaslarina yakin olan ¢iiriiksiiz disleri
olan ¢ocuklar1 da arastirmaya katmamiz gerekiyor. Eger sen de bu arastirmaya katilmayi istersen agiz
icinden plastik pipetle tiikiirtik toplayacagim. Sonra labaratuvarda hangi mikroplar var onlara
bakacagim.

Bu arastirmanin sonuglarini baska doktorlara da sdyleyecegiz ancak senin adini ve tahlil sonuglarim
kimseye a¢iklamayacagiz.

Eger bu calismaya katilirsan hasta ¢ocuklarin daha giivenilir ve basarili bir sekilde tan1 almasina ve
tedavi edilmesine katki saglamis olacaksin.

Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu ¢alismaya katilip katilmaman igin
onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya baban ile konusabilirsin. Eger katilmak
istemezsen hi¢ kimse sana kizmaz veya kiismez.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorular1 bana sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim
asagida yaziyor.

Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyorsan liitfen asagiya adini ve soyadini yazarak imzani at. Daha sonra
bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:
Cocugun imzast: Tarih:
Velisinin adi- soyadu:
Velisinin imzast: Tarih:

Aragtiricinin adi-soyadi, tinvani: Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS

Adres: Gazi Universitesi Cocuk Dis Hekimligi Anabilim Dali. Biskek Cd.(8.Cd.) 82.Sk. No:4 06510 Emek -
ANKARA

Tel: 03122034096

Imza:

Arastiricinin adi-soyadi, iinvani: Dt. Tugce TALAY

Adres: Gazi Universitesi Cocuk Dis Hekimligi Anabilim Dali. Biskek Cd.(8.Cd.) 82.Sk. No:4 06510 Emek -
ANKARA

Tel: 0312 203 40 89

imza:
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Ek-2. (devam) Hasta Onam Formu

GAZi UNIVERSITESI Di$ HEKIMLIGi FAKULTESINDE
o (;OCUKL.AlfDA YAPILACAK OLAN
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR” DA YER ALACAK

“SAGLIKLI COCUGUN EBEVEYNINE” YONELIK
BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU ORNEGi

Arastirma Projesinin Adi: Cocuklarda Tiikiiriikten izole Edilen Candida Tiirlerinin
Tiplendirilmesi Ve Prevelansinin Ciiriik Diizeyi Ile Iliskisinin Degerlendirilmesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS
Diger Arastiricilarin Adi: Dt. Tugge TALAY
Destekleyici (varsa):

Degerli anne ve babalar;

Benim adim Dt.Tuggce TALAY Sizin ¢ocugunuzun yaslarinda olup da dislerinde ¢iiriik olan ¢ocuklarda
bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz, bu hastaligin etkenin dogru belirlenmesi ve bu hastaliga sahip olan
¢ocuklara daha dogru tedaviler yapilabilmesi faydal bilgilere ulasilmasi amaglanmaktadir.

Bu arastirmay: siirdiirebilmek ve sonuglar1 dogru degerlendirilebilmek i¢in aymi yas gruplarinda
cliriikstiz ¢ocuklar ile karsilastirilmalarina gereksinim vardir.

Arastirmaya ben, Dt. Tugce TALAY ve Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS katilacaktir. Eger sizin cocugunuzun
da bu arastirmaya katilmasini isterseniz ¢ocugunuzdan istenen tek sey plastik pipetle agizdan tiikiiriik
ornegi alinacaktir. Ciiriik ile ilgili mikroplarin tipleri degerlendirilecektir.

Bu arastirmanin sonuglarini bagka doktorlara da sdyleyecegiz ancak sizin ¢ocugunuzun adini ve tahlil
sonuclarini kimseye aciklamayacagiz.

Eger bu ¢alismaya katilirsan dis ciiriiklerine sahip ¢ocuklarin tani almasina ve tedavi edilmesine katki
saglamis olacaksin.

Bu arastirma hakkinda ¢ocugunuza da bilgi verecegiz ve ondan da bu calismaya katilmasi ic¢in izin
alacagiz. Akliniza simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsiniz. Telefon numaram ve
adresim asagida bulunmaktadir.

Cocugunuzun bu arastirmaya katilmasini kabul ediyorsaniz liitfen asagiya adin1 ve soyadini yazarak
imzanizi atiniz. Daha sonra bu formun bir kopyasi size verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:
Cocugun imzast: Tarih:
Velisinin adi- soyadu:
Velisinin imzasi: Tarih:

Arastiricinin adi-soyadi, tinvant: Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS

Adres: Gazi Universitesi Cocuk Dis Hekimligi Anabilim Dali. Biskek Cd.(8.Cd.) 82.Sk. No:4 06510 Emek -
ANKARA

Tel: 0312 203 40 96

Imza:

Arastiricinin adi-soyadi, tinvani: Dt. Tugge TALAY

Adres: Gazi Universitesi Cocuk Dis Hekimligi Anabilim Dali. Biskek Cd.(8.Cd.) 82.Sk. No:4 06510 Emek -
ANKARA

Tel: 0312 203 40 89

imza:
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Ek-2. (devam) Hasta Onam Formu

GAZi UNIVERSITESI Di$ HEKIMLIGi FAKULTESINDE
OKUL (;ACINDAKi COCUK HASTALARDA YAPILACAK
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA YER ALACAK

“SAGLIKLI COCUKLAR” iCiN
BiLGILENDIRIiLMi$ GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Ad1: Cocuklarda Tiikiiriikten izole Edilen Candida Tiirlerinin
Tiplendirilmesi Ve Prevelansinin Ciiriik Diizeyi ile Iliskisinin Degerlendirilmesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS
Diger Arastiricilarin Adi: Dt. Tugce TALAY
Destekleyici (varsa):

Sevgili.........

Benim adim Dt. Tugge TALAY Senin yaslarinda olup da dislerinde ¢iiriik olan ¢ocuklarda bir aragtirma
yapiyoruz. Amacimiz, bu hastaligin nedenini dogru belirlenmesi ve bu hastaliga sahip olan ¢ocuklara
daha dogru tedaviler saglanmasinda faydali olabilecek bilgilere ulasilacaktir.

Arastirmaya ben ve Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS katilacaktir. Bu arastirmay siirdiirebilmek icin
curtikli dislere sahip ¢ocuklarin yani sira onlarin yaslarina yakin olan ¢iirtiksiiz ¢ocuklarin da
arastirmaya katmamiz gerekiyor. Eger sen de bu arastirmaya katilmay1 istersen agiz icinden plastik
pipetle tiikiiriik toplayacagim. Sonra labaratuvarda hangi mikroplar var onlara bakacagim.

Bu arastirmanin sonuglarini baska doktorlara da soyleyecegiz ancak senin adini ve tahlil sonuglarini
kimseye a¢iklamayacagiz.

Eger bu ¢alismaya katilirsan ciiriikli cocuklarin daha giivenilir ve basarili bir sekilde tani almasina ve
tedavi edilmesine katki saglamis olacaksin.

Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu ¢alismaya katilip katilmaman igin
onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya baban ile konusabilirsin. Eger katilmak
istemezsen hi¢ kimse sana kizmaz veya kiismez.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim
asagida yaziyor.

Bu arastirmaya katilmayi kabul ediyorsan liitfen asagiya adini ve soyadini yazarak imzani at. Daha sonra
bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:
Cocugun imzasi: Tarih:
Velisinin adi- soyadu:
Velisinin imzasi: Tarih:

Aragtiricinin adi-soyadi, tinvani: Prof. Dr. Mesut Enes ODABAS

Adres: Gazi Universitesi Cocuk Dis Hekimligi Anabilim Dali. Biskek Cd.(8.Cd.) 82.Sk. No:4 06510 Emek -
ANKARA

Tel: 03122034096

Imza:

Arastiricinin adi-soyadi, iinvani: Dt. Tugce TALAY

Adres: Gazi Universitesi Cocuk Dis Hekimligi Anabilim Dali. Biskek Cd.(8.Cd.) 82.Sk. No:4 06510 Emek -
ANKARA

Tel: 0312 203 40 89

imza:



Kisisel Bilgiler

Soyadi, adi
Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri

Medeni hali

e-mail

Egitim Derecesi

Doktora

Lisans
Lise
Ortaokul

Yabanca Dil

Ingilizce

Is Deneyimi
Yil
2015-2017
2014-2015
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