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Ozet

Anahtar
Kelimeler

insan oral kavitesi; disler, disetleri, dil, yumusak ve sert damak gibi farkli anatomik 6zelliklere sahip zengin bir habitat igerir. Oral mikrobiyota;
bakteri, fungus, virlis ve ark’lardan olusan bu habitatlarda yerlesim gosteren mikroorganizma toplulugudur. Bu mikroorganizmalarin
her birinin tek baslarina 6nemli rolleri vardir ancak birbirleriyle ve konakla da ciddi etkilesime girmektedirler. Bu derlemede, oral
mikrobiyota elemanlarinin oral kaviteye nasil yerlestikleri ve konakla yasam boyunca girdikleri dinamik etkilesimin yani sira, oral kavitenin
baslica hastaliklarindan, dis ciirigi, periodontal hastaliklar gibi durumlarda mikrobiyotanin etkisi ve degisiminden bahsedilmistir. Oral
mikrobiyotanin zengin yapisi sadece agiz hastaliklan ile sinirli kalmaz ayni zamanda diabet, kardiyovaskiler hastaliklar ve kanser gibi
popiilasyonun cok biyiik bir bélimiing etkileyen sistemik ve metabolik hastaliklarin etiyolojik ve patofizyolojik mekanizmalarinda 6nemli
etkileri meveuttur. Oral mikrobiyotanin kolonizasyonu, birbirleriyle ve konakla iliskileri, oral ve sistemik saglik ve hastaliklardaki degisimleri,
hastaliklarin etiyolojisi ve mekanizmalarinin anlasilmasinda ve tedavilerinde kilit neme sahip olabilir.

Oral Mikrobiyota, Oral Ekosistem, Ag1z Hastaliklari, Sistemik Hastaliklar

Abstract

Key Words

The human oral cavity contains a number of different habitats, including the teeth, gingiva, tongue, hard and soft palates, which have
different anatomical features. Oral microbiota consist of ; bacteria, fungus, viruses, archeas that are located in the habitats of the oral cavity.
Each of these microorganisms play an important role alone, but there is a serious interaction between each other and the host. In this
review, mention is made of oral microbiota elements are located in the oral cavity and the dynamic interaction of with the host during life,
as well as the effects and changes of microbiota in the main diseases of oral cavity as tooth decay and periodontal diseases. The abundant
structure of oral microbiota is not limited to the oral cavity and has significant effects on the etiologic and pathophysiological mechanisms
of systemic and metabolic diseases affecting the vast majority of populations such as diabetes mellitus, cardiovascular diseases and cancer.
The knowledge on how colonization occurs, how oral microbiome coevolves with the host, and how oral microorganisms interact with each
other may be a key factor to understand diseases etiology, progression and treatment.

Oral Microbiota, Oral Ecosystem, Oral Diseases, Systemic Diseases.
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Oral Mikrobiyota Elemanlari ve Oral Anatominin Mikrobiyota ile iliskisi

Viicudun dis diinyaya acilan kapisi olan oral kavite, yaklasik olarak 215 cm? lik bir yiizey alanina
sahiptir ve bu alan; bakteri, ark, fungus ve virslerin bulundugy, icerik olarak insan viicudunun en
zengin mikrobiyal yasam alanlarindan birini olusturur.” Oral mikrobiyota olarak da tanimlanabilen
bu toplulukta; yaklasik olarak 280 bakteri tiri kiltirde izole edilebilmis ve resmi olarak tanimlan-
mistir.2 Bakteriler, oral mikrobiyotadaki en yogun taksonomik gruptur ve kolonizasyonu postpar-
tum periyotta baslar. Oral kavitede bulunan bakterilerin yarisindan azinin aerobik mikrobiyolojik
metodlarla kiiltire edilebildigi ve yaklasik 500 ila 700 tGrin bulundugu tahmin edilmektedir.® Kil-
tir bagimsiz metodlardan olan baslica, 16S rRNA gen bazli kolonizasyon ¢alismalari ve DNA hibri-
dizasyon calismalari ile 600 civarinda bakteriyel tir veya filotipin oral kavitede bulundugu gosteril-
mistir.* Oral bakteri mikrobiyota maternal floradan farklilasmaya basladiginda ilk etapta Firmicutes,
Proteobacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes, Fusobacteria, Spirochaetes gruplar baskin olarak
izole edilir. Daimi diglenmeyle beraber gram (-) anaerobik bakteri tirlerinin sayisinda artig gozlenir.s

Funguslar, oral mikrobiyotanin kiigik bir kismini olusturur ve mikobiyom olarak da isimlendiri-
lebilir. 20 saglikh bireyin katildig) bir calismada 74 kiltire edilebilen ve 11 kiltire edilemeyen
fungus tir agz icinde tanimlanmistir.® A1z icinde bulunan funguslar arasinda Candida grubu en
sik rastlanan tirdir. Bazi a8z hastaliklarina da sebep olan C. albicans ise bu grubun agz icinde
en sik bulunan elemanidir.” Dogumda sonra oral Candida kolonizasyonu asamali olarak artar. Yasli
ve hareketli protez kullanan bireylerde en yiiksek miktarina ulasir. Candida grubu funguslar, oral
bakteri florasi ile yogun etkilesimi ile ekosistemde dnemli bir rol oynarlar. Bu etkilesim genelde
simbiyotik bir iliski seklindedir, Bakterilerin mukozaya kolonizasyonuna yardimci olabilirler ve lokal
antimikrobiyal ajanlara karsi bakterilere kismi koruma gorevi gorebilirler.”

Virom tanmimi, bir organizma veya ekosistemdeki toplam vir(is populasyonunu ifade eder. Oral kavi-
tede direk viral kaynakl enfeksiyonlar nadirdir. Oral viromu olusturan virisler, bakteriler icin pato-
jenik gen rezervuarlan olarak diisinilmektedir. Herpes Simplex viriis (HSV) 1-2 erken yaslarda agiz
icine yerlesir ve uygun sartlarda agrili bir tablo olan aftéz stomatitisi olustururlar. Bunlar disinda,
Sitomegaloviris (CMV), Epstein-Barr (EBV) ve Papillomaviris gibi farkli gruplar agiz icinde izole
edilmislerdir ve farkh agiz hastaliklanyla iliskili olduklari diisinilmektedir.®?

ArK’lar ise bakteriyel olmayan prokaryotlari tanimlayan sinirli sayidaki bir mikroorganizma grubu-
dur. Insan viicudunda arklar, bagirsak ve agiz florasinda mevcuttur.’® Agiz icerisinde Thermop-
lasmatales, Methanobrevibacter, Methanobacterium, Methanosarcina, and Methanosphaera izole
edilebilen ark gruplandir. Bu mikroorganizmalarin sayilan periodontal ve endodontik lezyonlarda
artis gdstermektedir.'%12

Oral mikrobiyota, kisiden kisiye hatta ayni bireyde, agz icerisindeki farkli bolgelerde degisiklikler
gosterir. Bu farklilik ve dinamik iliskiyi anlamak acisindan agjz ici kavite morfolojik ve fizyolojik ola-
rak farkli ekosistemlerde incelenebilir. Gelisim devam ettikce agjz ici kavitede farkli habitatlar gelis-
meye baslar. Degisik anatomik, fizyolojik yapilar, oksijen miktari, besin icerigj, 1st ve konak bagjsik-
lik yanitinin etkisine gore bu habitatlarda bazi mikroorganizma gruplar daha baskin gozlenir. Oral
mikrobiyotanin bir habitati tercih etmesindeki en net 6zellik, belirli bir alanin yizeysel dokusunun;
oral mukoza gibi yumusak dokular veya dis minesi gibi sert dokulardan olusup olusmadigidir."®

Agiz i¢i yumusak dokularin biyik bir kismini oral mukoza olusturur. Oral mukoza hiicresel 6zellik-




lerine gore farkh alt tiplerde bulunur.™ Bunlardan keratinize olan oral mukoza, bélgesel bir hetero-
jenite yaratir ve cigneyici mukoza olarak bilinir. Bu yapi, sert damag), dilin dorsal yiizeyini ve supra-
gingival dis yizeylerine yakin keratinize disetini olusturur. Bu yapinin aksine, diger bir oral mukoza
tipi olan 6rtiici mukoza ise, yumusak damak, ventral dil yizeyi, agiz tabani ve labiyal mukoza gibi
esnek dokulari olusturur ve bu yiizeyler keratinize degildir. Oral mukozanin son tipi olan 6zellesmis
mukozaya 6rnek olarak da dilin dorsal yiizeyinde bulunan papiller 6rnek verilebilir.® Diger anato-
mik alanlar ile karsilastirldiginda, oral mukozadaki mikrobiyota kolonizasyonu oldukga limitlidir."
Ortiicii ve 6zellismis mukozanin baskin oldugu dilin dorsumunda Streptococcus salivarius, Rothia
mucilaginosave bazi Eubacterium tirlerinin kolonize oldugu gosterilmistir. Bu mikroorganizmalarin
ag1z kokusu ile iliskili olabilecekleri dustnilmektedir.” (Figr-1)
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FigOr-1: Oral Kavitedeki Farkli Habitatlarda Kolonize olan Baslica Bakteri Gruplar.'®

Agiz ici, devamli olarak kivamli bir sivi olan baslica tikirik ve diseti olugu sivisi adi verilen sivilarin
etkisi altindadir. Oral mikrobiyotayi olusturan topluluklar etkileyen bir baska 6zellik de yiizey anato-
misinden bagimsiz olarak bdlgenin tukirik bezlerine yakinig) ve iliskisidir."® Oral kavitede bulunan
parotis, submandibular ve sublingual tiikiirik bezlerinin salgi hizi ve tilkirik kompozisyonu farkli-
dir.”® Tukirigin yapisi, akis hizi ve pH gibi biyokimyasal 6zelliklerinin disinda, tikirik bezleri mu-
kozanin farkli alanlarinda nemlilik ve kuruluk gibi mikrobiyal kolonizasyonunda son derece dnemli
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olan cevresel faktorleri direkt etkileyebilmektedir.”

TukGrogin her mililitresinde yaklasik 1.4x108 CFU bakteri bulunmaktadir.’ Cogunluk olarak da
Actinobacteria, Bacteroides, Firmicutes, Fusobacteria, Proteobacteria, Spirochaetes, ve TM7 fi-
lumlar bulunmaktadir.’® Zengin mikrobiyal icerigi ile saliva mikrobiyotasi; ¢irik, periodontitis, oral
skuamdz hicreli karsinom, pankreas kanseri gibi agiz ici ve disi sistemik hastalik ve durumlarin
teshisinde énemli bir materyal olarak kullanilabilir. 2°

ORAL MIKROBIYOTANIN ORAL KAVITEYE YERLESME MEKANIZMALARI

Mikrobiyota niteligj ve niceligj acisindan viicudun en zengin bdlgelerinin basinda gelen oral kavite-
de, mikroorganizma kolonizasyonu dogumla beraber baslar. Dogumdan birkag saat sonra fakltatif
ve aerobik bakteri kolonizasyonu gosterilmistir.?’ Dogum sonrasi 2. giindeki dissiz yenidoganin
agzinda anaerobik bakteriler tespit edilmistir. Oral mikrobiyotanin gelisimi, siit dislerinin sirme
doneminin sonunda gerekli olgunluga ulasir.22 Mantar ve viris gibi oral mikrobiyotanin diger ele-
manlarinin ise, agiz icinde daha gec yaslarda izole edildigi gosterilmistir. Bu organizmalarin daha
cok oral kavite ile iligkili burun boslugu, sinis, yutak gibi bolgelerden agiz ici kaviteye ulasip yerle-
sim yaptig) disiinilmektedir?® Bu bilgiler esliginde diisinildigiinde, oral mikrobiyotanin olusum
ve gelisimi icin dis benzeri sert dokular Uzerinde bir tutunum ve birikme mekanizmasi gereklilig;
akla gelir.

Dental plak; klinik olarak sari-grimsi renkte, agiz ici sert doku ve restorasyonlarin dzerinde tutu-
lum gosteren yapiskan ve inatgi karakterli bir birikintidir. Yapisal olarak tukirik glikoproteinleri ve
polisakkaritleri icine gomilmis bakteriyel topluluklardan olusur. Plak olusumu 3 asamada gergek-
legir.2*

Plak gelisim formasyonunun ilk fazi kabul edilen pelikil formasyonu; profesyonel dis temizligj ya-
pilimis temiz bir agizda, agz ici sert ve yumusak tim doku yiizeylerinde temizlikten sonraki 2 saat
icerisinde gelisir.?® iceriginde glikoproteinler, prolinden zengin proteinler, enzimler ( -amilaz vb.)
ve bakteriyel adezyonu kolaylastiracak diger molekdlleri icerir. Bu yapi sayesinde tutunacak bir
yizeye kavusan mikroorganizmalar agiz disindan veya viicudun baska bir bolgesinden agjz ici kavi-
teye ulasarak bu yizeylere rastgele bir dagiimla baslangic tutulumunu yaparlar.2e Pelikil ve bakteri
arasindaki bu ilk adezyon bakterinin viriillans 6zellikleri, tikirik ve diseti olugu sivisinda bulunan
glikoproteinler gibi materyallerin 6nciligiinde gerceklesir. Erken kolonize olabilen bakteri grubun-
dan Strepcoccus sanguis, sialik asit ve prolinden zengin proteinler yardimiyla yiizeye tutunurken;?’
diger bir erken kolonize grup olan Actinomyces grubu daha cok fimbria gibi virulans yapilari ile
adezyonu gerceklestirir.2® Bu yapi plak olusumunun 2. asamasidir. Erken kolonizasyon sonucu
olusan bu yapiya biyofilm ad verilir. Biyofilm olusumundan sonra, adezyon disinda, mikroorganiz-
malar arasi etkilesimin 6ne ciktigi mekanizmalar devreye girer. Koagregasyon; yani genetik olarak
farkli iki hiicre tipinin birbirini tanimlamasi, bu mekanizmalarin basinda gelir. Koagregasyonun ko-
lonizasyondaki 6nemi bircok insan ve hayvan ¢alismasinda gosterilmistir.242° Fakltatif anaerobik
gruptan olan streptococcus ve Actinomyces tirleri, temiz yiizeye sahip sert ve yumusak dokulara
direk olarak tutunamayan ve koagregasyon yontemi ile plak yapisina katilabilen Prevotella, Cap-
nocytophaga, Fnucleatumve Pgingivalis gibi geg kolonize olabilen bakterilere iskelet gbrevi goriir-
ler.3° Plak olusumunun son asamasi olan plak maturasyonunda ise bakterilerin Ust Uste birikmesiyle
ozellikle; £ nucleatum, P. gingivalis, T. denticola gibi gram-negatif tiirler dominant hale gegerler.’’




Bu fiziksel etkilesimlerin disinda, oral mikrobiyotadaki bir¢ok bakteri, birbirleriyle ve konakla kim-
yasal etkilesimde de bulunurlar. Bu kimyasal etkilesim sinerjistik veya antagonistik olabilir. Sinerjis-
tik etkilesimde bakteriler cesitli sinyal molekilleriyle baska bakterilerin kolonizasyona katilmasini
kontrol edip, tesvik edebilirler, mesela Streptococcus gordoniinin 6nemli bir periodontal patojen
olan P, gingivalis'in biyofilm formasyonunu bu teknikle kontrol edebilir3? Bir diger sinerjistik etkile-
simde ise, bir mikroorganizmanin artik metabolitleri baska bir mikroorganizma icin besin kaynag;
olusturabilir. Streptococcus ve Veillonella tirleri arasindaki iliski buna giizel bir rnektir.33 Antago-
nistik etkilesimde ise, bir tir diger tiriin kolonizasyonuna engel olur, bunu genelde metabolizma
son Uriinleri gergeklestirir. Mesela dis cirigiinde 6nemli bir mikroorganizma olan Streptococcus
mutans, ortama asidik metabolik son Griinler salarak pH’1 dUsiirir ve pek ¢ok mikroorganizma igin
uygun olamayan bir ortam olusturur.34

Oral Mikrobiyota Kaynakl Oral Hastaliklar Ve Durumlar

Oral kaviteye yerlesen mikroorganizma toplulugu ile konak hiicreleri arasinda kompleks bir iliski
bulunmaktadir. Kommensal terimi, farkli organizmalar arasinda taraflardan biri digerinden besin
ve konak gibi avantajlar saglarken, digerinin bu iliskiden etkilenmemesi veya zarar gérmemesidir.
Bundan farkli olarak, patojenik iliskide konaga yerlesen mikroorganizmalar bu iliskiden avantaj
saglarken, konak zarar gdrmektedir. Oral kaviteye yerlesen mikrobiyotanin ¢cogunlugu, insan vi-
cudu ile kommensal iliskidedir.* Kommensal mikrobiyotanin en énemli 6zelliklerinden biri patoje-
nik mikroorganizmalardan farkli olarak, konak immiin cevabinin aktivasyonunun énlenmesidir.%°
Bu mikroorganizmalar ag)z ici doku yizeyinde bulunanan Toll-like reseptdrler araciligy ile algilanir
ancak bagisiklik yanitinin baslatilmasi icin gerekli, T-lenfosit etkisini baskilayabilirler boylece; ilgili
bolgeye daha fazla immin hicrenin gelmesini saglayan IL-8 ve inflamatuvar siireci baslatan IL-1
gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin seviyeleri kritik esigin altinda kalir.>> Bu mekanizmalarla kommen-
sal mikrobiyota vicut tarafindan algilanir fakat bu organizmalara karsi bir cevap gelistirilmez. Bir
mikroorganizmanin patojenik olarak tanimlanabilmesi igin; ilgili yapida kolonize olabilmesi, invaziv
kapasiteye sahip olmasi, konaktan salinan proteaz ve diger mikroorganizmalardan salinan ekzotok-
sinler gibi zararli enzimlere karsi kendilerini koruma kapasitelerinin bulunmasi bunun disinda; ko-
nagin yikici bagisiklik cevabini baslatma ve bu yanitin yikici etkisini destekleme 6zelliklerine sahip
olmalidir.* Patojenik mikroorganizmalar gesitli sekillerde dental ve periodontal dokulara ulasarak
kommensal floraya baskin geldiklerinde cevresel faktorlerin yardimiyla yikim sirecini baslatirlar
(Figtir2). Oral mikrobiyotanin sebep oldugu bazi oral hastaliklar sunlardir;

Dis Ciiriigii: En yaygin agiz hastaliklardan olan dis ¢irigy, her yasta gorilebilen, sadece dis yapi-
sinda yikim ve dis kaybiyla sinirl kalmayan, periapikal enfeksiyonlar ve bakteriyemi gibi diger agiz
hastaliklari ve sistemik durumlar tetikleyen bir durumdur.3¢ Dis ¢uriklerindeki mikrobiyal gesitlilik;
supragingival plak, tikirik, ciritk dentin ve kok yizeylerinden 6rnekler alinarak incelenir. Sindirim
sisteminin ilk elemani olan agz icine besinler girdiginde, bu besinler tikirikte bulunan enzim ve
glikoproteinler ve bunlarin disinda; Streptokok, Actinomyces ve Lactobasillus gibi bakteri grupla-
rninin yardimiyla sindirilmeye baslarlar.3* Glikoz, laktoz, sakkaroz gibi bu alt sindirim Urinleri asidik
bir pH olusturarak minenin demineralize olmasina yol agarlar. Beslenme aliskanligy, oral hijyen, agiz
ici anatomik ozelikler, tikirGgin tampon o6zelligi gibi bazi faktérler bu deminerilizasyon sirecini
durdurarak tersine cevirebilirler. Ancak bu denge demineralizasyon yoniinde bozuldugunda dis
curigi gelisir.®*
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Saghk . Hastalik
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Dentin Dental Plak
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Periodontal Lifler
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Alveolar Kemik

Periapikal enfeksiyon

Figiir-2: Oral Mikrobiyotanin sebep oldugu dental ve periodontal hastaliklar. (Sematik goriinim)
1- Patojen mikroorganizmalarin dental ve/veya periodontal dokulara yerlesimi. 2- Ciirik dokunun
ilerleyerek enfeksiyonun pulpaya ulasmasi. 3- Enfeksiyonun periodontal dokulardan ilerleyerek
alveol kemige ulagsmasi. 4- Dental ve/veya periodontal enfeksiyonun apikal alana ulasarak ilgili
bolgede gelistirdikleri enfeksiyon. *

Dis ¢uriiginin gelisip ilerlemesiyle, mikrobiyal kompozisyon da degjsir. Klinik olarak baslangi¢ ci-
rGgu olarak tanimlanan beyaz lezyonlarda; Streptococcus, ve Actinomycetes grubu bakteriler bas-
kin iken, ¢iriik lezyonu gelistikce kavite florasinda; S. mutans, Lactobacillus, ve Bifidobacterium
grubu bakteriler baskin hale gecer.?” ilging bir sekilde siit ve daimi dislerde ilerlemis ciiritk kavite-
sindeki flora farklilik gdstermektedir. Stt dislerinde S. salivarius, S. parasanguis, Corynebacterium
ve Actinomyces gerencseriae baskin olarak tespit edilirken. S. salivarius, S. parasanguis, Campylo-
bacter ve Selenomonas daimi dentisyonda derin kavitasyonlarda baskin bakteri tirleridir.3

Kok curikleri diseti cekilmeleri sonrasi olusan, olusturdugu hassasiyet ve estetik sikintilar agisin-
dan oldukea rahatsizlik veren ¢iriik lezyonlaridir. Kék ciriik kavitelerinde Atopobium, Olsenella,
Pseudoramibacter, Propionibacterium, ve Selenomonas tirleri aktif olarak bulunur.®* Ancak agjz
icindeki tim bakteriler karyojenik degildir. Veillonella, Lactobacillus, ve Actinomyces grubuna ait
bazi bakteriler besinlerden elde edilen laktati asetat ve propionat gibi daha zayif asitlere cevirerek
alkali Gretimi ve asit notralizasyon yoluyla, remineralizasyona katki saglarlar ve bdylece ¢iriik 6n-
leyici bir rol Ustlenmis olurlar.*

Oral mikrobiyatinin 6nemli bir parcasi olan funguslar da ¢irik olusumda gorev alabilirler. Cocuk-
larda ¢iriik olusumu ile oral Candida miktar arasinda poxzitif iliski bulunmustur.*' Ratlarda yapilan
bir calismada C. albicans'in okluzal ¢lrik gelistirebildigi gosterilmistir.*? Yapilan bir in-vitro ¢alis-
mada ise, S. mutans ‘in C.albicansa karbon kaynag saglayarak fungal yapinin kolonizasyonunu
arttirdig) buna karsilik C.albicans'in da ortamdaki oksijen miktarini azaltarak S.mutans igin uygun
yasama ve ireme kosullari sagladig) gosterilmistir.*®




Periapikal Enfeksiyonlar: Periapikal periodontitis; disin apikal dokusunda olusan enfeksiydz bir
hastaliktir. Kiltir teknolojileri kullanilarak yapilan calismalarda, ilgili enfeksiyonun kok kanal sis-
teminden izole edilebilen mikroorganizma kaynakli multibakteriyel bir enfeksiyon oldugu gosteril-
mistir.** Kok kanallarinda en sik izole edilebilen bakteri filumlar arasinda; Proteobacteria, Firmicu-
tes, Bacteroidetes, Fusobacteria ve Actinobacteria mevcuttur. Bakteri tirleri arasinda ise; Olsenella
uli, Prevotella baroniae, Porphyromonas endodontalis, Fusobacterium nucleatum ve Tannerella
forsythia bulunur.*>4¢ Kok kanal florasinda izole edilen bakteri topluluklari koklerin farkl bolgele-
rinde ve kok sayisi farkli olan dis gruplarinda farklilik gdstermektedir. Kok-kanal enfeksiyonlarinda
kiiguk bir grup bakteri; apikal foremenin disina ¢ikarak kok disinda kolonize olabilirler.” Bu bakteri
grubu arasinda; Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Prevotella oralis, Parvimonas
micra, P. endodontalis, F. nucleatum ve T. forsythia bulunur.*44¢47 Bu grup bakteriler; iyilesmeyen
periapikal lezyon ve dental abseleri tetikleyebilir.

Agiz kokusu: Ag1z kokusu bir diger adiyla halitosis, kisinin soluk verme sirasinda ortaya cikardig
hos olmayan kokudur. Agiz kokusu, etiyolojik sebepleri bakimindan agiz ici ve agiz disi kaynakl
olmak Uzere ikiye ayrilir.*® Agiz ici kaynakl agiz kokularinin direk sebebi, volatil silfir icerikli yag
asitleri ve sulfir iceren amino asit ve peptidlerdir. Bu triinler oral bakteriler tarafindan Gretilir.!*®!
Yapilan calismalarda tam dentisyonda ve periodontal acidan saglikli bireylerdeki agiz kokusunun
sebebinin, dilin dorsumunda 6zellikle posterior bdlgede kolonize olan bakteriler oldugu gosteril-
mistir.* Agiz kokusu olan ve olmayan, dental acidan saglikli bireyler karsilastirildiklarinda, dilin
posterior dorsum bdlgesinde, Solobacterium moorei, Atopobium parvulum ve Eubacterivm sulci
gruplan daha yiksek sayida izole edilmistir.” Hatta yapilan baska bir ¢alismada Solobacterivm
mooreinin sadece agz kokusu olan bireylerde izole edilebildigi gosterilmistir.> Dilin dorsumunda
baskin bir bakteri tiri olarak bulunan S.salivarius'un agiz kokusu ile iliskisi ise tartismalidir. Kazor
ve ark. yaptig) bir calismada, S. Salivarius agiz kokusu sikayeti olmayan saglikli bireylerin dil dor-
sumunda baskin bir tir olarak gosterilirken, agiz kokusu sikayeti olan bireylerin dil dorsumunda
ise miktarinin belirgin bir sekilde azaldig) gdsterilmistir.” Ayni metot kullanilarak yapilan bir baska
calismada ise, koku sikayeti olan ve olmayan bireylerin dil dorsumunda S.sangius kolonizasyonu
agisindan fark bulunamamistir.>! Agiz kokusuna sebep oldugu disinilen molekiler drinler, sub-
gingival plakta da izole edilmistir ve sitotoksik 6zellikleri gosterilmistir.*> Bu durum agiz kokusu ve
diseti hastaliklar arasinda pozitif bir iliski olabilecegini disindirir.

Periodontal Hastaliklar: Diseti hastaliklar, toplumda goriilme siklig acisindan en sik rastlanan
hastaliklardan biridir. Her yasta gorilebilecegi gibi agirlikli olarak yetiskin bireyleri etkiler, siddetli
semptomlar vermemesi sebebiyle de bireyler bu hastalig) gec fark eder ve genellikle ileri agama-
larda teshis edilir. Diseti hastaliklari multifaktoriyel hastaliklardir.52 Bu hastaliklarin olusumu icin
bir mikroorganizma grubu ve konagin bu gruba karsi gelistirdigi yikici bir immiin yanita ihtiyag
vardir. Bu yanit sonucu, disi cevreleyen ve periodonsiyum adi verilen dokularda yikim meydana
gelir. Bu yikim, klinik olarak; diseti cekilmesi, alveol kemik yikimi, diste mobilite ve dis kaybi olarak
gozlenir. Konak ve mikroorganizma etkilesimi disinda hastaligin olusumu ve yikim siddetinin belir-
lenmesinde gevresel (sigara kullammi, k6t oral hijyen), sistemik (diabet) ve genetik faktorler de
mevceuttur.>

Gingivitis; periodontal hastaliklarin baslangic lezyonu olarak da bilinir. Sadece diseti ile sinirl il-
tihabi bir hastaliktir. Gingivitisin primer etiyolojik faktori supra ve subgingival plaktir. Plak, oral
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kavite mikroorganizmalarinin baslica ekosistemidir.>? Gingjvitis gelisimi ile beraber, agirlikli olarak
gram (+) Streptococcus bakterilerinden olusan plak florasi, anatomik olarak subgingival pozisyona
ilerlerken, gram(-) anaerobik 6zellik tagiyan Capnocytophaga, Campylobacter, Eikenella, Fusobac-
terium, Prevotella tirleri yoninden baskin hale gecer.%

Periodontitis; periodonsiyumu olusturan dokularin kronik inflamatuvar hastaligidir. Gingivitisin
ilerlemis ve yumusak dokular disinda sert dokulari da icine alan durumudur. Gingijvitisten perio-
dontitise gecis mekanizmasi net olarak aciklanamasa da floradaki mikrobiyota miktari ve cesitlilig
agisindan keskin bir artis mevcuttur.> Periodontitis florasi incelenirken disbiyozis tamimi 6ne ¢ik-
maktadir. Disbiyozis, floradaki bazi mikroorganizmalarin, floranin mikrobiyal dengesini degjstir-
mesi olarak tanimlanabilir. Bu dengede simbiyotik mikroorganizma gruplan azalirken, patojenik
mikroorganizmalarda artis gdzlenir.>® Disbiyotik hastaliklara, periodontitis disinda, otitis media,
bakteriyel vajinozis gibi hastaliklar 6rnek verilebilir. Subgingival mikrobiyotanin kompleks yapi-
sinda, periodontal ceplerde 400’den fazla bakteri fenotipi izole edilmistir. Hastaligin ilerlemesiyle
beraber 123 fenotipin kolonizasyonunda artis gézlenirken, 53 fenotip grubunda azalma gozlen-
mektedir.%¢ Artis gdsteren gruplara drnek olarak; P gingivalis, Treponema denticola, T. forsythia,
Peptostreptococcus tirleri, Filifactor alocis, Desulfobulbus tirleri, Dialister tiirleri ve Synergistetes
turleri 6rnek verilebilir.¢5” Bu mikroorganizmalarin higbiri tek basina hastalik olusturmak icin ye-
terli degilidir ancak hastaligin, diger etyolojik faktorleriyle beraber olmazsa olmaz bir pargasidir.
Periodontal patojenlerin virlans faktorleri, konak immanitesi ile iliskileri cok detayli arastirmalarla
incelenmis olup basl baslina ayri derleme konularidir. Periodontitisin farkli bir alt tiri olan agresif
periodontitis, klinik olarak genc yasta bireylerde kendini gosteren, hizli ilerleyen ve belli dis grupla-
rinda daha fazla yikim yapan bir hastaliktir. Flora acisindan, kronik periodontitisten Aggregatibacter
actinomycetemcomitans ve Selemonas turlerinin baskin olmasi ile ayrilir.8 Virilans ézellikleri agi-
sindan daha derin dokulara invaze olabilen bu bakteriler, tek baslarina hastaligin siddetli yikimini
aciklamakta yetersiz kalirlar.>® Yapilan ¢alismalarda bu hastaliga sahip bireylerde, IL-1 ’in asiri salin-
masina sebep olan genetik polimorfizmler gdsterilmistir.®® Bu durum periodontal hastaliklarin mul-
tifaktoriyel dogasini agiklayan giizel bir rnek olarak gosterilebilir. Bir diger periodontitis tir olan
refraktdr periodontitis ise, klinik olarak tedaviye cevap vermeyen ve kronik periodontitisin klinik
ozelliklerini gosteren bir tirdir. Saglkl bireylerle yapilan subgingival plak karsilastirmasinda Par-
vimonas micra, Campylobacter gracilis, Eubacterium nodatum, Selenomonas noxia, T. forsythia,
P, gingivalis, Prevotella trleri, Treponema tirleri ve Eikenella corrodens’in refraktor periodontitisli
plak 6rneklerinde dnemli 6lgiide fazla miktarda bulunduklan gosterilmistir.®!- 2

Oral mikrobiyotanin diger elemanlarinin da periodontal hastaliklarla iliskisi gosterilmistir. Oral vi-
rogenom grubundan; Herpes virus, ailesinden olan CMV, EBV tip 1-2, HSV tip-1 gibi bazi vi-
risler, kronik periodontitis, agresif periodontitis, HIV-iliskili periodontitisli bireylerin periodontal
ceplerinden izole edilmislerdir.®*¢* Bunun disinda EBV-1 ve HCMV’nin, periodontal patojen bakteri
popiilasyonu ile pozitif iliskisi tespit edilmistir. Bu viriis gruplarinin, sitotoksik ve imminopatolojik
ozellikler gdsteren bakteri Gremesini arttirabildigj, ayrica konaktan salinan doku yikici sitokin sa-
immini tetikleyebilecegi disintlmektedir.®> Buna ragmen periodontal patogenezde oral viromun
rol0 tartismalidir. Oral mikogenomun en sik rastlanan elemani olan C. albicans da periodontal
ceplerden izole edilebilmistir.¢ Bu fungusun, kronik periodontitisin siddeti ile dogru orantili artis
gosterdigi dusinilmektedir. Periodontal hastaliklarda, funguslarin roli ile ilgili daha fazla calismaya
ihtiyac duyulmaktadir.




Oral Mikrobiyota Ve Sistemik Hastahklarla iliskisi

Oral mikrobiyotanin patojenik elemanlarinin etkisi sadece oral kaviteyle sinirli disinilmemelidir.
Oral kavitenin, dnemli anatomik yapilarla komsulugu ve viscudun farkl bolgeleriyle baglantili olmasi
oral mikrobiyotanin sistemik hastaliklarla yakin iliskili olabilecegini akla getirmektedir. Bu yakin ilis-
kide dncelikle fokal enfeksiyon odakli bir yayilim olabilecegi disiinilse de, giincel konseptte yapi-
lan kanita dayali ¢alismalarda, bu hastaliklarin basit birer enfeksiyon disinda ¢oklu risk faktdrlerine
sahip multifaktoriyel hastaliklar oldugu gosterilmistir.6” Oral kavite ve mikrobiyota ile ilgili sistemik
hastaliklarin basinda kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, diabet, timorler gibi hastaliklar sayilabilir.
Kardiyovaskiler sistem hastaliklari (KVS); konjestif kalp hastalig, kardiyak aritmi, koroner arter
hastaliklari gibi son derece yaygin goriillen ve mortalite acisindan st siralarda bulunan bir hastalik
grubudur.'® %8 Bu hastaliklarin bazilarinin oral mikrobiyata ile iliskisi gosterilmistir.

Ozellikle periodontal hastaliklar ile KVS hastaliklari arasinda yakin iliski gésterilmistir. iki hastaligin
da cogunlukla etkisi altina aldigi populasyon grubunun benzerligj, hastaliklarin risk faktorlerinin
benzerligi ve multifaktériyel dogalar, bu hastaliklarin benzerlikleri arasindadir.®® Janket ve ark. yap-
tig1 meta-analiz derlemesinde, periodontal hastaliklarin kardiyovaskiler problemler acisindan bir
risk faktori oldugu, periodontal hastalikli bireylerin KVS problemi yasama riskini ortalama %19
arttigl hatta bu oranin 65 yas alti bireylerde %44’e yikseldigi gosterilmistir.*”

Ateroskleroz; oldukga yaygin gorilen bir kardiyovaskiler hastaliktir. Orta ve bilyik arterlerin inti-
ma tabakasinda, kolestrol ve yag tabakasinin birikimi sonucu olusan plaklar, tromboz ve iskemiye
sebep olurlar. Yapilan calismalarda mevcut plaklarda oral mikrobiyotanin elemanlar olan Strepto-
coccus, Veillonella, P, gingivalis, F nucleatum, T. forsythia ve Neisseria’ya rastlanilmistir.”® 7

Fusobacterium, Streptococcus ve Neisseria miktarlarinin, plazma kolestrol seviyesi, gibi kardiyo-
vaskdler sistem hastaliklarinin primer risk faktorleriyle pozitif korelasyonlari gdsterilmistir.” Bu ikili
arasindaki iliski indirek enfeksiyon modeli olarak aciklanabilir; yani bu mikroorganizmalar oral kavi-
teden kan dolasimina katilarak endotelyuma yerlesirler ve endoteliyal disfonksiyona sebep olarak
inflamasyon ve ateroskleroz gelistirebilirler.s

Periodontal hastaliklarin 6nemli patojenlerinden olan Pgingivalis'in kronik inflamatuvar sireci te-
tikleyerek ve adeziv molekil salinimini arttirarak kopik hiicre olusumuna ve trombis gelisimine
katkisi oldugu.” A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, ve Treponema denticolg nin da trombo-
emboli olusumunu tetikleyerek miyokardiyal infarktiise sebep olabilecegi gosterilmigtir.”2 7

Dis firgalama, yemek yeme gibi ginlik rutin aktivitelerle, oral mikroorganizmalarin bir kismi sis-
temik dolagima dahil olabilmektedir. Ozellikle periodontal hastalikta artan gram-negatif flora, bak-
teriyemi riskini arttirmaktadir.” Enfektif endokardit vakalarinin %8&’inin periodontal hastalik veya
dental islemler sonucu gelistigi gosterilmistir. Bu durumda 6zellikle risk grubu hastalarda proflaksi
uygulamasi 6n plana ¢ikmaktadir.”

Diabetes Mellitus: Yaygin metabolik bir hastalik olan diabates mellitus (DM) viicutta insilin Gretimi-
nin olmamasi (tip 1) veya mevcut insiiline karsi direng gelismesi (tip 2) durumunda ortaya gikar.”s
DM’nin agiz hastaliklarindan, periodontal hastaliklarla yakin iliskisi gosterilmistir. Her iki tip diabet
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hasta gruplarinda, periodontal hastaliklarin goriilme insidansi 3-4 kat artis gostermektedir. Hatta
periodontal hastaliklar DM’nin 6. komplikasyonu olarak tanimlanmistir.”” DM, periodontal hastalik
arasindaki iliskininin agiklanmasi icin ilk olarak, subgingival plak kompozisyonlar karsilastirilmistir.
Ancak literatirde sonuclar acisindan ortak bir goris birligi yoktur. Tip 2 DM ve sistemik acidan
saglikh bireylerin subgingival plak florasinin karsilastirildigs bir ¢alismada plak florasi agisindan bir
fark bulunamamustir.”® Bunun tersi olarak Casarin ve ark/nin 16S rRNA gen sekanslama teknigi ile
yaptiklari calismada, tip 2 DM’li gruplarin subgingival plak drneklerinde, Aggregatibacter, Neisse-
ria, Actinomyces, Capnocytophaga, Gemella, Eikenella, Selenomonas, Fusobacterium, Veillonella
ve Streptococcus tirlerinin daha fazla sayida bulundugu gosterilmistir.”

Viicuttaki akut bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin, hiicrelerin insilin reseptorlerini etkileyerek, in-
stlin direncine sebep olduklari bilinmektedir. Boylece hiicreler gerekli glikozu alamamakta ve kan
seker degeri artmaktadir. Bu durumun 6niine gegmek icin de pankreas insilin Gretimini arttirmak-
tadir. insiilin direnci enfeksiyondan sonra, haftalar hatta aylar boyunca devam edebilir.®* Periodon-
tal hastaliklara sebep olan agirlikli olarak gram (-) tiirlerin, viicut tarafindan bir enfeksiyon olarak
tanimlandig) ve bdylece periodontal hastaliklarin insilin direnci mekanizmasi dolayisiyla DM ile
iliskili olabilecegi gosterilmistir.5* Bunun dogal bir sonucu olarak zellikle sistemik antibiyotik teda-
visi ile birlestirilen periodontal tedavilerde, insilin sensitivitesinde glisemik kontrolde dizelmeler
oldugu gosterilmistir.®?

Tumoral Hastaliklar: Tomér, dokunun anormal bir sekilde bilyiimesi veya hiicre cogalmasidir. in-
sanlarda gorilen timorlerin yaklasik %15-20’inde mikroorganizma kaynakli inflamasyonun roli
oldugu distunilmektedir.3® Kolon, safra kesesi, prostat ve akciger kanserlerinin bazi bakteriyel en-
feksiyonlarla iligkili olabilecegi gosterilmistir.®* Bu sebepten dolayr oral mikrobiyotanin, tGmoral
hastaliklarla iliskili olabilecegi akla gelmektedir. Oral skuamoz hiicreli karsinom (OSSC) bas boyun
bolgesinde en sik gorilen malign timordir.3 OSCCli bireylerin saliva mikrobiyotalarinin karsilasti-
rldig) bir calismada; Capriocytophaga gingivalis, Prevotella melaninogenicave Streptococcus mitis
seviyesinin arttig gosterilmistir.2¢ Tumoral dokular incelendiginde ise, timdr dokusunun asidik ve
hipoksik ortamina uyum saglayabilen, Proteobacteria, Fusobacterium, Streptococcus, Prevotella
ve Veillonella gibi tiirlerin de dahil oldugu 52 farkli bakteriyel filotip izole edilmistir.8”-3¢ Oral mikro-
biyota elemanlari, uzak bélgelerdeki timérler ile de iliskili olabilirler. Pankreas kanserli bireylerde
yapilan bir calismada saliva dizeyinde, S. mitis ve Neisseria elongata seviyesinin azaldig) gosteril-
mistir.28 Ancak, bu sonucun diagnostik bir deger tastyip tasimadigl ve mekanizmanin tam olarak ne
oldugu aciklanmamistir.

Diger sistemik hastalik ve durumlar: Oral mikrobiyotanin, fetisteki intrauterin kolonizasyonla ilis-
kili oldugu bilinmektedir. Yapilan calismalarda &zellikle periodontal hastaliklara sahip kadinlarda,
erken dogum, diisik dogum agirlig), neonatal sepsis gibi gebeligin istenmeyen sonuglari daha
fazla goriilmektedir.? °° Gebelikte bu komplikasyonlara sebep olan en 6nemli periodontal patojen
F. nucleatum'dur.®® Bu bakteri, amniyotik sivida, kordon kaninda ve fetiste izole edilmistir. Bunun
disinda, P, gingivalis, P. intermedia, T. forsythia ve T. denticolg nin da gebelik komplikasyonlarina
yol acan diger periodontopatojenler olduklari gdsterilmistir.* ilging bir sekilde bu mikroorganizma-
lar Grogenital kanalda bulunmazlar. Bu mikroorganizmalarin ilgili bolgeye gecislerinde hematojen
transmisyonu kullandiklari disinilir.”




Molekdler biyolojik metotlarin gelisimi ile beraber, oral mikrobiyotanin sistemik hastaliklarla iliskisi
daha detayli incelenmektedir. Docktor ve ark. yaptigi bir ¢alismada Crohn hastalig olan pediatrik
populasyonun dil kolonizasyonunda, bakteriyel gesitliligin belirgin olarak azaldig) ve Fusobacterium
ve Firmicutes tirlerinin, en fazla degisen tirler olduklari gosterilmistir.”2

Oral Mikrobiyota Odakh Tedaviler

Oral kavitede bulunan kompleks mikrobiyota, siperorganizma olarak tanimlanabilir. Bu yapinin
konak ile olan yakin simbiyotik iligkisi sadece oral kavitenin degil genel saghigin belirgin bir goster-
gesi olabilir. Ancak mikrobiyotanin, devamli olarak fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak degisime
zorlandig) ve bu sebepten dolayr da bireyler arasi mikrobiyotanin dogasi, yapisi gibi dzelliklerinin
farkliliklar gosterdigi unutulmamalidir.”®

Oral hastaliklarin tedavisinde, oncelikli olarak meydana gelen hasarin, fonksiyonel ve estetik yon-
den dizeltilmesi amaclanir bu sebeple mekanik tedaviler basi ceker, ancak hastaliklarin sistemik
etkilerini gidermek ve bir daha olusmasini engelleme amacli oral mikrobiyotaya yonelik farma-
kolojik tedaviler de uygulanmaktadir. Bu tedavilerin basinda antibiyotikler kullanilmaktadir.** Son
yillarda tercih edilen genis spektrumlu antibiyotiklerin, mikrobiyotada bulunan kommensal ve si-
nerjistik florayr bozarak, genel sistemi olumsuz olarak etkiledikleri bilinmektedir. Bu antibiyotik-
lerden; fluoroquinolone enrofloxacin ve iicli Beta-laktam kombinasyonu (ampisillin, sulbactam
ve cefazolin) bu olumsuz etkiyi en fazla gosteren ajanlarin basinda gelir.® Bu etkilerden dolayi
teshis edilen hastaligin patojenik florasi iyi tamimlanarak, etkene 6zel selektif antibiyotik kullanimi
tercih edilmelidir. Bunun disinda oral mikrobiyota organizmalari, 6zellikle bakteri ve virls gruplari
arasindaki etkilesim ve cesitli mekanizmalarla antibiyotiklere direng gelistirme 6zelligi kazanmislar-
dir.¢ Oral kavitede antibiyotik direncinde rol oynayan genlerin tanimlanmasi ve belirlenmesi icin
metagenomik fonksiyonel ¢alismalar yapilmis ve kiltiirle florada tespit edilemeyen bakterilerde,
tetrasikline direngli bir gen olan tet(37) tanimlanmistir.”” Bu calismalar sonunda ozellikle kiltire
edilemeyen oral mikrobiyotanin farkli antibiyotik direng genleri agisindan genis bir kaynaga sahip
oldugu dissinilmektedir.

Antibiyotiklere direng gelistiren bakteri sayisindaki artis sebebiyle, yeni teknikler gelistirilmeye
calisiimaktadir. Bunlarin basinda faj terapisi gelmektedir. Teorik olarak konvensiyonel antibiyotik
kullanimina gore daha Ustin oldugu distnilen bu teknikte, olusturulan yararli fajlarin biyofilme
baglanmasi hedeflenmistir.® Oral kavitedeki polisakkarit bariyerler ve diger cevresel etmenler bu
baglantiyi engelleyebilir. Yapilan ¢alismalarda gelistirilen fajlarin £ nucleatum, S. mutans ve Neis-
seria meningitidis'i etkileyebildigi gdsterilmistir.?*1% ileri calismalarla, faj terapi teknigi gelistirilerek
faydali floraya ve gevresel dokulara zarar vermeden, daha etkili ve zararsiz tedaviler gelistirilebilir.

Oral Mikrobiyota Odakli Calismalar ve Beklentiler

Biyofilmi olusturan, oral mikrobiyotanin hem agiz hem de sistemik sagliga olan 6nemli etkilerin-
den dolayi, bu alanda cok cesitli teknikler kullanilarak, artan sayida calismalar mevcuttur. Oral
mikrobiyotanin birbirleriyle ve konakla iliskisinin anlasiimasinda in vitro, in vivo ve translasyonel
tekniklerinin hepsiyle ¢alismalar yapmak miimkiindir. Oral mikrobiyotanin metabolik aktivitesinin
degerlendirilmesinde, metagenomik teknolojinin gelismesi ile gok kicik érnek miktarlarinda bile
organizmalara ait metabolitler degerlendirilebilmekte ve 6nemli bilgiler edinilmektedir. Bu ¢alis-
malarda elde edilen bilgiler mRNA molekillerinin karsilastirmali analizleriyle beraber kullanildik-
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larinda, oral mikrobiyotanin birbirleriyle ve konakla iliskileri hakkinda daha fazla bilgi edinilebilir.
Bu kombine tekniklerle yapilan ¢alismalarin sonuglarina gore, oral saglik protokolleri belirlenerek,
mikrobiyotaya yonelik tedaviler planlanabilir. Son yillarda gelistirilen ve oral mikrobiyota ile konak
dokusunun beraber degerlendirildigi Omics teknolojileriyle, bu ikili arasinda iliski cok yonli olarak
degerlendirilebilir. Bu ¢alismalarda elde edilen verilerle konak ve mikrobiyota arasindaki iliski, ba-
sit ve tek yonli konak-parazit iliskisindense, bir siperorganizma bakis agisiyla degerlendirilebilir.
Gelecek ddnemde, in vitro ortamlarda gerceklestirilen ve dnemli bilgiler edinmemizi saglayan me-
tagenomik ve proteomik ¢alismalarin mutlaka in vivo ekosistemlere uyarlanmasi uygun olacaktir.

Bu derlemede, oral kavitede yer alan bakteri, mantar, viriis ve ark’lardan olusan oral mikrobi-
yotanin olusumu, birbirleriyle ve konakla olan etkilesimi, oral ve sistemik saglik ve hastaliklarla
olan iliskisinin kisa bir 6zeti sunuldu. Mevcut oral ve sistemik problemlerde, oral mikrobiyotanin
onemi asla kiicimsenmemeli ve unutulmamalidir. Yeni teknolojilerden faydalanarak planlanacak
calismalarla, zorunlu misafirlerimiz olan bu organizmalari lehimize kullanarak daha uzun ve saglikli
bir yasam sansi elde edebiliriz.
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