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DERLEME / Review Article

Özet
İnsan oral kavitesi; dişler, dişetleri, dil, yumuşak ve sert damak gibi farklı anatomik özelliklere sahip zengin bir habitat içerir. Oral mikrobiyota; 
bakteri, fungus, virüs ve ark’lardan oluşan bu habitatlarda yerleşim gösteren mikroorganizma topluluğudur. Bu mikroorganizmaların 
her birinin tek başlarına önemli rolleri vardır ancak birbirleriyle ve konakla da ciddi etkileşime girmektedirler. Bu derlemede, oral 
mikrobiyota elemanlarının oral kaviteye nasıl yerleştikleri ve konakla yaşam boyunca girdikleri dinamik etkileşimin yanı sıra, oral kavitenin 
başlıca hastalıklarından, diş çürüğü, periodontal hastalıklar gibi durumlarda mikrobiyotanın etkisi ve değişiminden bahsedilmiştir. Oral 
mikrobiyotanın zengin yapısı sadece ağız hastalıkları ile sınırlı kalmaz aynı zamanda diabet, kardiyovasküler hastalıklar ve kanser gibi 
popülasyonun çok büyük bir bölümünü etkileyen sistemik ve metabolik hastalıkların etiyolojik ve patofi zyolojik mekanizmalarında önemli 
etkileri mevcuttur. Oral mikrobiyotanın kolonizasyonu, birbirleriyle ve konakla ilişkileri, oral ve sistemik sağlık ve hastalıklardaki değişimleri, 
hastalıkların etiyolojisi ve mekanizmalarının anlaşılmasında ve tedavilerinde kilit öneme sahip olabilir.
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Abstract

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 signifi cant 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.

Key Words Oral Microbiota, Oral Ecosystem, Oral Diseases, Systemic Diseases.
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Oral Mikrobiyota Elemanları ve Oral Anatominin Mikrobiyota İle İlişkisi

Vücudun dış dünyaya açılan kapısı olan oral kavite, yaklaşık olarak 215 cm2 lik bir yüzey alanına 

sahiptir ve bu alan; bakteri, ark, fungus ve virüslerin bulunduğu, içerik olarak insan vücudunun en 

zengin mikrobiyal yaşam alanlarından birini oluşturur.1 Oral mikrobiyota olarak da tanımlanabilen 

bu toplulukta; yaklaşık olarak 280 bakteri türü kültürde izole edilebilmiş ve resmi olarak tanımlan-

mıştır.2 Bakteriler, oral mikrobiyotadaki en yoğun taksonomik gruptur ve kolonizasyonu postpar-

tum periyotta başlar. Oral kavitede bulunan bakterilerin yarısından azının aerobik mikrobiyolojik 

metodlarla kültüre edilebildiği ve yaklaşık 500 ila 700 türün bulunduğu tahmin edilmektedir.3 Kül-

tür bağımsız metodlardan olan başlıca, 16S rRNA gen bazlı kolonizasyon çalışmaları ve DNA hibri-

dizasyon çalışmaları ile 600 civarında bakteriyel tür veya fi lotipin oral kavitede bulunduğu gösteril-

miştir.4 Oral bakteri mikrobiyota maternal fl oradan farklılaşmaya başladığında ilk etapta Firmicutes, 

Proteobacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes, Fusobacteria, Spirochaetes grupları baskın olarak 

izole edilir. Daimi dişlenmeyle beraber gram (-) anaerobik bakteri türlerinin sayısında artış gözlenir.5

Funguslar, oral mikrobiyotanın küçük bir kısmını oluşturur ve mikobiyom olarak da isimlendiri-

lebilir. 20 sağlıklı bireyin katıldığı bir çalışmada 74 kültüre edilebilen ve 11 kültüre edilemeyen 

fungus türü ağız içinde tanımlanmıştır.6 Ağız içinde bulunan funguslar arasında Candida grubu en 

sık rastlanan türdür. Bazı ağız hastalıklarına da sebep olan C. albicans ise bu grubun ağız içinde 

en sık bulunan elemanıdır.7 Doğumda sonra oral Candida kolonizasyonu aşamalı olarak artar. Yaşlı 

ve hareketli protez kullanan bireylerde en yüksek miktarına ulaşır. Candida grubu funguslar, oral 

bakteri fl orası ile yoğun etkileşimi ile ekosistemde önemli bir rol oynarlar. Bu etkileşim genelde 

simbiyotik bir ilişki şeklindedir, Bakterilerin mukozaya kolonizasyonuna yardımcı olabilirler ve lokal 

antimikrobiyal ajanlara karşı bakterilere kısmı koruma görevi görebilirler.7

Virom tanımı, bir organizma veya ekosistemdeki toplam virüs popülasyonunu ifade eder. Oral kavi-

tede direk viral kaynaklı enfeksiyonlar nadirdir. Oral viromu oluşturan virüsler, bakteriler için pato-

jenik gen rezervuarları olarak düşünülmektedir. Herpes Simplex virüs (HSV) 1-2 erken yaşlarda ağız 

içine yerleşir ve uygun şartlarda ağrılı bir tablo olan aftöz stomatitisi oluştururlar. Bunlar dışında, 

Sitomegalovirüs (CMV), Epstein-Barr (EBV) ve Papillomavirüs gibi farklı gruplar ağız içinde izole 

edilmişlerdir ve farklı ağız hastalıklarıyla ilişkili oldukları düşünülmektedir.8, 9

 

Ark’lar ise bakteriyel olmayan prokaryotları tanımlayan sınırlı sayıdaki bir mikroorganizma grubu-

dur. İnsan vücudunda arklar, bağırsak ve ağız fl orasında mevcuttur.10 Ağız içerisinde Thermop-

lasmatales, Methanobrevibacter, Methanobacterium, Methanosarcina, and Methanosphaera izole 

edilebilen ark gruplarıdır. Bu mikroorganizmaların sayıları periodontal ve endodontik lezyonlarda 

artış göstermektedir.10-12

Oral mikrobiyota, kişiden kişiye hatta aynı bireyde, ağız içerisindeki farklı bölgelerde değişiklikler 

gösterir. Bu farklılık ve dinamik ilişkiyi anlamak açısından ağız içi kavite morfolojik ve fi zyolojik ola-

rak farklı ekosistemlerde incelenebilir. Gelişim devam ettikçe ağız içi kavitede farklı habitatlar geliş-

meye başlar. Değişik anatomik, fi zyolojik yapılar, oksijen miktarı, besin içeriği, ısı ve konak bağışık-

lık yanıtının etkisine göre bu habitatlarda bazı mikroorganizma grupları daha baskın gözlenir. Oral 

mikrobiyotanın bir habitatı tercih etmesindeki en net özellik, belirli bir alanın yüzeysel dokusunun; 

oral mukoza gibi yumuşak dokular veya diş minesi gibi sert dokulardan oluşup oluşmadığıdır.13 

Ağız içi yumuşak dokuların büyük bir kısmını oral mukoza oluşturur. Oral mukoza hücresel özellik-
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lerine göre farklı alt tiplerde bulunur.14 Bunlardan keratinize olan oral mukoza, bölgesel bir hetero-

jenite yaratır ve çiğneyici mukoza olarak bilinir. Bu yapı, sert damağı, dilin dorsal yüzeyini ve supra-

gingival diş yüzeylerine yakın keratinize dişetini oluşturur. Bu yapının aksine, diğer bir oral mukoza 

tipi olan örtücü mukoza ise, yumuşak damak, ventral dil yüzeyi, ağız tabanı ve labiyal mukoza gibi 

esnek dokuları oluşturur ve bu yüzeyler keratinize değildir. Oral mukozanın son tipi olan özelleşmiş 

mukozaya örnek olarak da dilin dorsal yüzeyinde bulunan papiller örnek verilebilir.15 Diğer anato-

mik alanlar ile karşılaştırıldığında, oral mukozadaki mikrobiyota kolonizasyonu oldukça limitlidir.16 

Örtücü ve özellişmiş mukozanın baskın olduğu dilin dorsumunda Streptococcus salivarius, Rothia 

mucilaginosa ve bazı Eubacterium türlerinin kolonize olduğu gösterilmiştir. Bu mikroorganizmaların 

ağız kokusu ile ilişkili olabilecekleri düşünülmektedir.17 (Figür-1)

 

Figür-1: Oral Kavitedeki Farklı Habitatlarda Kolonize olan Başlıca Bakteri Grupları.16

Ağız içi, devamlı olarak kıvamlı bir sıvı olan başlıca tükürük ve dişeti oluğu sıvısı adı verilen sıvıların 

etkisi altındadır. Oral mikrobiyotayı oluşturan toplulukları etkileyen bir başka özellik de yüzey anato-

misinden bağımsız olarak bölgenin tükürük bezlerine yakınlığı ve ilişkisidir.18 Oral kavitede bulunan 

parotis, submandibular ve sublingual tükürük bezlerinin salgı hızı ve tükürük kompozisyonu farklı-

dır.19 Tükürüğün yapısı, akış hızı ve pH gibi biyokimyasal özelliklerinin dışında, tükürük bezleri mu-

kozanın farklı alanlarında nemlilik ve kuruluk gibi mikrobiyal kolonizasyonunda son derece önemli 
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olan çevresel faktörleri direkt etkileyebilmektedir.19

Tükürüğün her mililitresinde yaklaşık 1.4x108 CFU bakteri bulunmaktadır.16 Çoğunluk olarak da 

Actinobacteria, Bacteroides, Firmicutes, Fusobacteria, Proteobacteria, Spirochaetes, ve TM7 fi -

lumları bulunmaktadır.13 Zengin mikrobiyal içeriği ile saliva mikrobiyotası; çürük, periodontitis, oral 

skuamöz hücreli karsinom, pankreas kanseri gibi ağız içi ve dışı sistemik hastalık ve durumların 

teşhisinde önemli bir materyal olarak kullanılabilir. 20

ORAL MİKROBİYOTANIN ORAL KAVİTEYE YERLEŞME MEKANİZMALARI

Mikrobiyota niteliği ve niceliği açısından vücudun en zengin bölgelerinin başında gelen oral kavite-

de, mikroorganizma kolonizasyonu doğumla beraber başlar. Doğumdan birkaç saat sonra fakültatif 

ve aerobik bakteri kolonizasyonu gösterilmiştir.21 Doğum sonrası 2. gündeki dişsiz yenidoğanın 

ağzında anaerobik bakteriler tespit edilmiştir. Oral mikrobiyotanın gelişimi, süt dişlerinin sürme 

döneminin sonunda gerekli olgunluğa ulaşır.22 Mantar ve virüs gibi oral mikrobiyotanın diğer ele-

manlarının ise, ağız içinde daha geç yaşlarda izole edildiği gösterilmiştir. Bu organizmaların daha 

çok oral kavite ile ilişkili burun boşluğu, sinüs, yutak gibi bölgelerden ağız içi kaviteye ulaşıp yerle-

şim yaptığı düşünülmektedir23 Bu bilgiler eşliğinde düşünüldüğünde, oral mikrobiyotanın oluşum 

ve gelişimi için diş benzeri sert dokular üzerinde bir tutunum ve birikme mekanizması gerekliliği 

akla gelir.

Dental plak; klinik olarak sarı-grimsi renkte, ağız içi sert doku ve restorasyonların üzerinde tutu-

lum gösteren yapışkan ve inatçı karakterli bir birikintidir. Yapısal olarak tükürük glikoproteinleri ve 

polisakkaritleri içine gömülmüş bakteriyel topluluklardan oluşur. Plak oluşumu 3 aşamada gerçek-

leşir.24

Plak gelişim formasyonunun ilk fazı kabul edilen pelikıl formasyonu; profesyonel diş temizliği ya-

pılmış temiz bir ağızda, ağız içi sert ve yumuşak tüm doku yüzeylerinde temizlikten sonraki 2 saat 

içerisinde gelişir.25 İçeriğinde glikoproteinler, prolinden zengin proteinler, enzimler (�-amilaz vb.) 

ve bakteriyel adezyonu kolaylaştıracak diğer molekülleri içerir. Bu yapı sayesinde tutunacak bir 

yüzeye kavuşan mikroorganizmalar ağız dışından veya vücudun başka bir bölgesinden ağız içi kavi-

teye ulaşarak bu yüzeylere rastgele bir dağılımla başlangıç tutulumunu yaparlar.26 Pelikıl ve bakteri 

arasındaki bu ilk adezyon bakterinin virülans özellikleri, tükürük ve dişeti oluğu sıvısında bulunan 

glikoproteinler gibi materyallerin öncülüğünde gerçekleşir. Erken kolonize olabilen bakteri grubun-

dan Strepcoccus sanguis, sialik asit ve prolinden zengin proteinler yardımıyla yüzeye tutunurken;27 

diğer bir erken kolonize grup olan Actinomyces grubu daha çok fi mbria gibi virulans yapıları ile 

adezyonu gerçekleştirir.28 Bu yapı plak oluşumunun 2. aşamasıdır. Erken kolonizasyon sonucu 

oluşan bu yapıya biyofi lm adı verilir. Biyofi lm oluşumundan sonra, adezyon dışında, mikroorganiz-

malar arası etkileşimin öne çıktığı mekanizmalar devreye girer. Koagregasyon; yani genetik olarak 

farklı iki hücre tipinin birbirini tanımlaması, bu mekanizmaların başında gelir. Koagregasyonun ko-

lonizasyondaki önemi birçok insan ve hayvan çalışmasında gösterilmiştir.24,29 Fakültatif anaerobik 

gruptan olan streptococcus ve Actinomyces türleri, temiz yüzeye sahip sert ve yumuşak dokulara 

direk olarak tutunamayan ve koagregasyon yöntemi ile plak yapısına katılabilen Prevotella, Cap-

nocytophaga, F.nucleatum ve P.gingivalis gibi geç kolonize olabilen bakterilere iskelet görevi görür-

ler.30 Plak oluşumunun son aşaması olan plak maturasyonunda ise bakterilerin üst üste birikmesiyle 

özellikle; F. nucleatum, P. gingivalis, T. denticola gibi gram-negatif türler dominant hale geçerler.31
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Bu fi ziksel etkileşimlerin dışında, oral mikrobiyotadaki birçok bakteri, birbirleriyle ve konakla kim-

yasal etkileşimde de bulunurlar. Bu kimyasal etkileşim sinerjistik veya antagonistik olabilir. Sinerjis-

tik etkileşimde bakteriler çeşitli sinyal molekülleriyle başka bakterilerin kolonizasyona katılmasını 

kontrol edip, teşvik edebilirler, mesela Streptococcus gordonii’nin önemli bir periodontal patojen 

olan P. gingivalis’in biyofi lm formasyonunu bu teknikle kontrol edebilir.32 Bir diğer sinerjistik etkile-

şimde ise, bir mikroorganizmanın artık metabolitleri başka bir mikroorganizma için besin kaynağı 

oluşturabilir. Streptococcus ve Veillonella türleri arasındaki ilişki buna güzel bir örnektir.33 Antago-

nistik etkileşimde ise, bir tür diğer türün kolonizasyonuna engel olur, bunu genelde metabolizma 

son ürünleri gerçekleştirir. Mesela diş çürüğünde önemli bir mikroorganizma olan Streptococcus 

mutans, ortama asidik metabolik son ürünler salarak pH’ı düşürür ve pek çok mikroorganizma için 

uygun olamayan bir ortam oluşturur.34

Oral Mikrobiyota Kaynaklı Oral Hastalıklar Ve Durumlar

Oral kaviteye yerleşen mikroorganizma topluluğu ile konak hücreleri arasında kompleks bir ilişki 

bulunmaktadır. Kommensal terimi, farklı organizmalar arasında tarafl ardan biri diğerinden besin 

ve konak gibi avantajlar sağlarken, diğerinin bu ilişkiden etkilenmemesi veya zarar görmemesidir. 

Bundan farklı olarak, patojenik ilişkide konağa yerleşen mikroorganizmalar bu ilişkiden avantaj 

sağlarken, konak zarar görmektedir. Oral kaviteye yerleşen mikrobiyotanın çoğunluğu, insan vü-

cudu ile kommensal ilişkidedir.4 Kommensal mikrobiyotanın en önemli özelliklerinden biri patoje-

nik mikroorganizmalardan farklı olarak, konak immün cevabının aktivasyonunun önlenmesidir.35 

Bu mikroorganizmalar ağız içi doku yüzeyinde bulunanan Toll-like reseptörler aracılığı ile algılanır 

ancak bağışıklık yanıtının başlatılması için gerekli, T-lenfosit etkisini baskılayabilirler böylece; ilgili 

bölgeye daha fazla immün hücrenin gelmesini sağlayan IL-8 ve infl amatuvar süreci başlatan IL-1� 

gibi pro-infl amatuvar sitokinlerin seviyeleri kritik eşiğin altında kalır.35 Bu mekanizmalarla kommen-

sal mikrobiyota vücut tarafından algılanır fakat bu organizmalara karşı bir cevap geliştirilmez. Bir 

mikroorganizmanın patojenik olarak tanımlanabilmesi için; ilgili yapıda kolonize olabilmesi, invaziv 

kapasiteye sahip olması, konaktan salınan proteaz ve diğer mikroorganizmalardan salınan ekzotok-

sinler gibi zararlı enzimlere karşı kendilerini koruma kapasitelerinin bulunması bunun dışında; ko-

nağın yıkıcı bağışıklık cevabını başlatma ve bu yanıtın yıkıcı etkisini destekleme özelliklerine sahip 

olmalıdır.4 Patojenik mikroorganizmalar çeşitli şekillerde dental ve periodontal dokulara ulaşarak 

kommensal fl oraya baskın geldiklerinde çevresel faktörlerin yardımıyla yıkım sürecini başlatırlar 

(Figür2). Oral mikrobiyotanın sebep olduğu bazı oral hastalıklar şunlardır;

Diş Çürüğü: En yaygın ağız hastalıklardan olan diş çürüğü, her yaşta görülebilen, sadece diş yapı-

sında yıkım ve diş kaybıyla sınırlı kalmayan, periapikal enfeksiyonlar ve bakteriyemi gibi diğer ağız 

hastalıkları ve sistemik durumları tetikleyen bir durumdur.36 Diş çürüklerindeki mikrobiyal çeşitlilik; 

supragingival plak, tükürük, çürük dentin ve kök yüzeylerinden örnekler alınarak incelenir. Sindirim 

sisteminin ilk elemanı olan ağız içine besinler girdiğinde, bu besinler tükürükte bulunan enzim ve 

glikoproteinler ve bunların dışında; Streptokok, Actinomyces ve Lactobasillus gibi bakteri grupla-

rının yardımıyla sindirilmeye başlarlar.34 Glikoz, laktoz, sakkaroz gibi bu alt sindirim ürünleri asidik 

bir pH oluşturarak minenin demineralize olmasına yol açarlar. Beslenme alışkanlığı, oral hijyen, ağız 

içi anatomik özelikler, tükürüğün tampon özelliği gibi bazı faktörler bu deminerilizasyon sürecini 

durdurarak tersine çevirebilirler. Ancak bu denge demineralizasyon yönünde bozulduğunda diş 

çürüğü gelişir.34
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Figür-2: Oral Mikrobiyotanın sebep olduğu dental ve periodontal hastalıklar. (Şematik görünüm) 

1- Patojen mikroorganizmaların dental ve/veya periodontal dokulara yerleşimi. 2- Çürük dokunun 

ilerleyerek enfeksiyonun pulpaya ulaşması. 3- Enfeksiyonun periodontal dokulardan ilerleyerek 

alveol kemiğe ulaşması. 4- Dental ve/veya periodontal enfeksiyonun apikal alana ulaşarak ilgili 

bölgede geliştirdikleri enfeksiyon. 4

 

Diş çürüğünün gelişip ilerlemesiyle, mikrobiyal kompozisyon da değişir. Klinik olarak başlangıç çü-

rüğü olarak tanımlanan beyaz lezyonlarda; Streptococcus, ve Actinomycetes grubu bakteriler bas-

kın iken, çürük lezyonu geliştikçe kavite fl orasında; S. mutans, Lactobacillus, ve Bifi dobacterium 

grubu bakteriler baskın hale geçer.37 İlginç bir şekilde süt ve daimi dişlerde ilerlemiş çürük kavite-

sindeki fl ora farklılık göstermektedir. Süt dişlerinde S. salivarius, S. parasanguis, Corynebacterium 

ve Actinomyces gerencseriae baskın olarak tespit edilirken. S. salivarius, S. parasanguis, Campylo-

bacter ve Selenomonas daimi dentisyonda derin kavitasyonlarda baskın bakteri türleridir.38

 

Kök çürükleri dişeti çekilmeleri sonrası oluşan, oluşturduğu hassasiyet ve estetik sıkıntılar açısın-

dan oldukça rahatsızlık veren çürük lezyonlarıdır. Kök çürük kavitelerinde Atopobium, Olsenella, 

Pseudoramibacter, Propionibacterium, ve Selenomonas türleri aktif olarak bulunur.39 Ancak ağız 

içindeki tüm bakteriler karyojenik değildir. Veillonella, Lactobacillus, ve Actinomyces grubuna ait 

bazı bakteriler besinlerden elde edilen laktatı asetat ve propionat gibi daha zayıf asitlere çevirerek 

alkali üretimi ve asit nötralizasyon yoluyla, remineralizasyona katkı sağlarlar ve böylece çürük ön-

leyici bir rol üstlenmiş olurlar.40

Oral mikrobiyatının önemli bir parçası olan funguslar da çürük oluşumda görev alabilirler. Çocuk-

larda çürük oluşumu ile oral Candida miktarı arasında pozitif ilişki bulunmuştur.41 Ratlarda yapılan 

bir çalışmada C. albicans’ın okluzal çürük geliştirebildiği gösterilmiştir.42 Yapılan bir in-vitro çalış-

mada ise, S. mutans ‘ın C.albicans’a karbon kaynağı sağlayarak fungal yapının kolonizasyonunu 

arttırdığı buna karşılık C.albicans’ın da ortamdaki oksijen miktarını azaltarak S.mutans için uygun 

yaşama ve üreme koşulları sağladığı gösterilmiştir.43
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Periapikal Enfeksiyonlar: Periapikal periodontitis; dişin apikal dokusunda oluşan enfeksiyöz bir 

hastalıktır. Kültür teknolojileri kullanılarak yapılan çalışmalarda, ilgili enfeksiyonun kök kanal sis-

teminden izole edilebilen mikroorganizma kaynaklı multibakteriyel bir enfeksiyon olduğu gösteril-

miştir.44 Kök kanallarında en sık izole edilebilen bakteri fi lumları arasında; Proteobacteria, Firmicu-

tes, Bacteroidetes, Fusobacteria ve Actinobacteria mevcuttur. Bakteri türleri arasında ise; Olsenella 

uli, Prevotella baroniae, Porphyromonas endodontalis, Fusobacterium nucleatum ve Tannerella 

forsythia bulunur.45,46 Kök kanal fl orasında izole edilen bakteri toplulukları köklerin farklı bölgele-

rinde ve kök sayısı farklı olan diş gruplarında farklılık göstermektedir. Kök-kanal enfeksiyonlarında 

küçük bir grup bakteri; apikal foremenin dışına çıkarak kök dışında kolonize olabilirler.47 Bu bakteri 

grubu arasında; Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Prevotella oralis, Parvimonas 

micra, P. endodontalis, F. nucleatum ve T. forsythia bulunur.44,46,47 Bu grup bakteriler; iyileşmeyen 

periapikal lezyon ve dental abseleri tetikleyebilir. 

Ağız kokusu: Ağız kokusu bir diğer adıyla halitosis, kişinin soluk verme sırasında ortaya çıkardığı 

hoş olmayan kokudur. Ağız kokusu, etiyolojik sebepleri bakımından ağız içi ve ağız dışı kaynaklı 

olmak üzere ikiye ayrılır.48 Ağız içi kaynaklı ağız kokularının direk sebebi, volatil sülfür içerikli yağ 

asitleri ve sülfür içeren amino asit ve peptidlerdir. Bu ürünler oral bakteriler tarafından üretilir.[48] 

Yapılan çalışmalarda tam dentisyonda ve periodontal açıdan sağlıklı bireylerdeki ağız kokusunun 

sebebinin, dilin dorsumunda özellikle posterior bölgede kolonize olan bakteriler olduğu gösteril-

miştir.49 Ağız kokusu olan ve olmayan, dental açıdan sağlıklı bireyler karşılaştırıldıklarında, dilin 

posterior dorsum bölgesinde, Solobacterium moorei, Atopobium parvulum ve Eubacterium sulci 

grupları daha yüksek sayıda izole edilmiştir.17 Hatta yapılan başka bir çalışmada Solobacterium 

moorei’nin sadece ağız kokusu olan bireylerde izole edilebildiği gösterilmiştir.50 Dilin dorsumunda 

baskın bir bakteri türü olarak bulunan S.salivarius’un ağız kokusu ile ilişkisi ise tartışmalıdır. Kazor 

ve ark. yaptığı bir çalışmada, S. Salivarius ağız kokusu şikayeti olmayan sağlıklı bireylerin dil dor-

sumunda baskın bir tür olarak gösterilirken, ağız kokusu şikayeti olan bireylerin dil dorsumunda 

ise miktarının belirgin bir şekilde azaldığı gösterilmiştir.17 Aynı metot kullanılarak yapılan bir başka 

çalışmada ise, koku şikayeti olan ve olmayan bireylerin dil dorsumunda S.sangius kolonizasyonu 

açısından fark bulunamamıştır.51 Ağız kokusuna sebep olduğu düşünülen moleküler ürünler, sub-

gingival plakta da izole edilmiştir ve sitotoksik özellikleri gösterilmiştir.49 Bu durum ağız kokusu ve 

dişeti hastalıkları arasında pozitif bir ilişki olabileceğini düşündürür.

Periodontal Hastalıklar: Dişeti hastalıkları, toplumda görülme sıklığı açısından en sık rastlanan 

hastalıklardan biridir. Her yaşta görülebileceği gibi ağırlıklı olarak yetişkin bireyleri etkiler, şiddetli 

semptomlar vermemesi sebebiyle de bireyler bu hastalığı geç fark eder ve genellikle ileri aşama-

larda teşhis edilir. Dişeti hastalıkları multifaktöriyel hastalıklardır.52 Bu hastalıkların oluşumu için 

bir mikroorganizma grubu ve konağın bu gruba karşı geliştirdiği yıkıcı bir immün yanıta ihtiyaç 

vardır. Bu yanıt sonucu, dişi çevreleyen ve periodonsiyum adı verilen dokularda yıkım meydana 

gelir. Bu yıkım, klinik olarak; dişeti çekilmesi, alveol kemik yıkımı, dişte mobilite ve diş kaybı olarak 

gözlenir. Konak ve mikroorganizma etkileşimi dışında hastalığın oluşumu ve yıkım şiddetinin belir-

lenmesinde çevresel (sigara kullanımı, kötü oral hijyen), sistemik (diabet) ve genetik faktörler de 

mevcuttur.52

Gingivitis; periodontal hastalıkların başlangıç lezyonu olarak da bilinir. Sadece dişeti ile sınırlı il-

tihabi bir hastalıktır. Gingivitisin primer etiyolojik faktörü supra ve subgingival plaktır. Plak, oral 
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kavite mikroorganizmalarının başlıca ekosistemidir.52 Gingivitis gelişimi ile beraber, ağırlıklı olarak 

gram (+) Streptococcus bakterilerinden oluşan plak fl orası, anatomik olarak subgingival pozisyona 

ilerlerken, gram(-) anaerobik özellik taşıyan Capnocytophaga, Campylobacter, Eikenella, Fusobac-

terium, Prevotella türleri yönünden baskın hale geçer.53

Periodontitis; periodonsiyumu oluşturan dokuların kronik infl amatuvar hastalığıdır. Gingivitisin 

ilerlemiş ve yumuşak dokular dışında sert dokuları da içine alan durumudur. Gingivitisten perio-

dontitise geçiş mekanizması net olarak açıklanamasa da fl oradaki mikrobiyota miktarı ve çeşitliliği 

açısından keskin bir artış mevcuttur.54 Periodontitis fl orası incelenirken disbiyozis tanımı öne çık-

maktadır. Disbiyozis, fl oradaki bazı mikroorganizmaların, fl oranın mikrobiyal dengesini değiştir-

mesi olarak tanımlanabilir. Bu dengede simbiyotik mikroorganizma grupları azalırken, patojenik 

mikroorganizmalarda artış gözlenir.55 Disbiyotik hastalıklara, periodontitis dışında, otitis media, 

bakteriyel vajinozis gibi hastalıklar örnek verilebilir. Subgingival mikrobiyotanın kompleks yapı-

sında, periodontal ceplerde 400’den fazla bakteri fenotipi izole edilmiştir. Hastalığın ilerlemesiyle 

beraber 123 fenotipin kolonizasyonunda artış gözlenirken, 53 fenotip grubunda azalma gözlen-

mektedir.56 Artış gösteren gruplara örnek olarak; P. gingivalis, Treponema denticola, T. forsythia, 

Peptostreptococcus türleri, Filifactor alocis, Desulfobulbus türleri, Dialister türleri ve Synergistetes 

türleri örnek verilebilir.56,57 Bu mikroorganizmaların hiçbiri tek başına hastalık oluşturmak için ye-

terli değilidir ancak hastalığın, diğer etyolojik faktörleriyle beraber olmazsa olmaz bir parçasıdır. 

Periodontal patojenlerin virülans faktörleri, konak immünitesi ile ilişkileri çok detaylı araştırmalarla 

incelenmiş olup başlı başlına ayrı derleme konularıdır. Periodontitisin farklı bir alt türü olan agresif 

periodontitis, klinik olarak genç yaşta bireylerde kendini gösteren, hızlı ilerleyen ve belli diş grupla-

rında daha fazla yıkım yapan bir hastalıktır. Flora açısından, kronik periodontitisten Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans ve Selemonas türlerinin baskın olması ile ayrılır.58 Virülans özellikleri açı-

sından daha derin dokulara invaze olabilen bu bakteriler, tek başlarına hastalığın şiddetli yıkımını 

açıklamakta yetersiz kalırlar.59 Yapılan çalışmalarda bu hastalığa sahip bireylerde, IL-1�’in aşırı salın-

masına sebep olan genetik polimorfi zmler gösterilmiştir.60 Bu durum periodontal hastalıkların mul-

tifaktöriyel doğasını açıklayan güzel bir örnek olarak gösterilebilir. Bir diğer periodontitis türü olan 

refraktör periodontitis ise, klinik olarak tedaviye cevap vermeyen ve kronik periodontitisin klinik 

özelliklerini gösteren bir türdür. Sağlıklı bireylerle yapılan subgingival plak karşılaştırmasında Par-

vimonas micra, Campylobacter gracilis, Eubacterium nodatum, Selenomonas noxia, T. forsythia, 

P. gingivalis, Prevotella türleri, Treponema türleri ve Eikenella corrodens’ın refraktör periodontitisli 

plak örneklerinde önemli ölçüde fazla miktarda bulundukları gösterilmiştir.61, 62

Oral mikrobiyotanın diğer elemanlarının da periodontal hastalıklarla ilişkisi gösterilmiştir. Oral vi-

rogenom grubundan; Herpes virus, ailesinden olan CMV, EBV tip 1–2, HSV tip-1 gibi bazı vi-

rüsler, kronik periodontitis, agresif periodontitis, HIV-ilişkili periodontitisli bireylerin periodontal 

ceplerinden izole edilmişlerdir.63,64 Bunun dışında EBV-1 ve HCMV’nin, periodontal patojen bakteri 

popülasyonu ile pozitif ilişkisi tespit edilmiştir. Bu virüs gruplarının, sitotoksik ve immünopatolojik 

özellikler gösteren bakteri üremesini arttırabildiği, ayrıca konaktan salınan doku yıkıcı sitokin sa-

lınımını tetikleyebileceği düşünülmektedir.65 Buna rağmen periodontal patogenezde oral viromun 

rolü tartışmalıdır. Oral mikogenomun en sık rastlanan elemanı olan C. albicans da periodontal 

ceplerden izole edilebilmiştir.66 Bu fungusun, kronik periodontitisin şiddeti ile doğru orantılı artış 

gösterdiği düşünülmektedir. Periodontal hastalıklarda, fungusların rolü ile ilgili daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç duyulmaktadır.
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Oral Mikrobiyota Ve Sistemik Hastalıklarla İlişkisi

Oral mikrobiyotanın patojenik elemanlarının etkisi sadece oral kaviteyle sınırlı düşünülmemelidir. 

Oral kavitenin, önemli anatomik yapılarla komşuluğu ve vücudun farklı bölgeleriyle bağlantılı olması 

oral mikrobiyotanın sistemik hastalıklarla yakın ilişkili olabileceğini akla getirmektedir. Bu yakın iliş-

kide öncelikle fokal enfeksiyon odaklı bir yayılım olabileceği düşünülse de, güncel konseptte yapı-

lan kanıta dayalı çalışmalarda, bu hastalıkların basit birer enfeksiyon dışında çoklu risk faktörlerine 

sahip multifaktöriyel hastalıklar olduğu gösterilmiştir.67 Oral kavite ve mikrobiyota ile ilgili sistemik 

hastalıkların başında kardiyovasküler sistem hastalıkları, diabet, tümörler gibi hastalıklar sayılabilir.

Kardiyovasküler sistem hastalıkları (KVS); konjestif kalp hastalığı, kardiyak aritmi, koroner arter 

hastalıkları gibi son derece yaygın görülen ve mortalite açısından üst sıralarda bulunan bir hastalık 

grubudur.16, 68 Bu hastalıkların bazılarının oral mikrobiyata ile ilişkisi gösterilmiştir.

Özellikle periodontal hastalıklar ile KVS hastalıkları arasında yakın ilişki gösterilmiştir. İki hastalığın 

da çoğunlukla etkisi altına aldığı populasyon grubunun benzerliği, hastalıkların risk faktörlerinin 

benzerliği ve multifaktöriyel doğaları, bu hastalıkların benzerlikleri arasındadır.68 Janket ve ark. yap-

tığı meta-analiz derlemesinde, periodontal hastalıkların kardiyovasküler problemler açısından bir 

risk faktörü olduğu, periodontal hastalıklı bireylerin KVS problemi yaşama riskini ortalama %19 

arttığı hatta bu oranın 65 yaş altı bireylerde %44’e yükseldiği gösterilmiştir.69

Ateroskleroz; oldukça yaygın görülen bir kardiyovasküler hastalıktır. Orta ve büyük arterlerin inti-

ma tabakasında, kolestrol ve yağ tabakasının birikimi sonucu oluşan plaklar, tromboz ve iskemiye 

sebep olurlar. Yapılan çalışmalarda mevcut plaklarda oral mikrobiyotanın elemanları olan Strepto-

coccus, Veillonella, P. gingivalis, F. nucleatum, T. forsythia ve Neisseria’ya rastlanılmıştır.70, 71

Fusobacterium, Streptococcus ve Neisseria miktarlarının, plazma kolestrol seviyesi, gibi kardiyo-

vasküler sistem hastalıklarının primer risk faktörleriyle pozitif korelasyonları gösterilmiştir.71 Bu ikili 

arasındaki ilişki indirek enfeksiyon modeli olarak açıklanabilir; yani bu mikroorganizmalar oral kavi-

teden kan dolaşımına katılarak endotelyuma yerleşirler ve endoteliyal disfonksiyona sebep olarak 

infl amasyon ve ateroskleroz geliştirebilirler.68

Periodontal hastalıkların önemli patojenlerinden olan P.gingivalis’in kronik infl amatuvar süreci te-

tikleyerek ve adeziv molekül salınımını arttırarak köpük hücre oluşumuna ve trombüs gelişimine 

katkısı olduğu.72 A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, ve Treponema denticola’nın da trombo-

emboli oluşumunu tetikleyerek miyokardiyal infarktüse sebep olabileceği gösterilmiştir.72, 73

Diş fırçalama, yemek yeme gibi günlük rutin aktivitelerle, oral mikroorganizmaların bir kısmı sis-

temik dolaşıma dahil olabilmektedir. Özellikle periodontal hastalıkta artan gram-negatif fl ora, bak-

teriyemi riskini arttırmaktadır.74 Enfektif endokardit vakalarının %8’inin periodontal hastalık veya 

dental işlemler sonucu geliştiği gösterilmiştir. Bu durumda özellikle risk grubu hastalarda profl aksi 

uygulaması ön plana çıkmaktadır.75

Diabetes Mellitus: Yaygın metabolik bir hastalık olan diabates mellitus (DM) vücutta insülin üretimi-

nin olmaması (tip 1) veya mevcut insüline karşı direnç gelişmesi (tip 2) durumunda ortaya çıkar.76 

DM’nin ağız hastalıklarından, periodontal hastalıklarla yakın ilişkisi gösterilmiştir. Her iki tip diabet 
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hasta gruplarında, periodontal hastalıkların görülme insidansı 3-4 kat artış göstermektedir. Hatta 

periodontal hastalıklar DM’nin 6. komplikasyonu olarak tanımlanmıştır.77 DM, periodontal hastalık 

arasındaki ilişkininin açıklanması için ilk olarak, subgingival plak kompozisyonları karşılaştırılmıştır. 

Ancak literatürde sonuçlar açısından ortak bir görüş birliği yoktur. Tip 2 DM ve sistemik açıdan 

sağlıklı bireylerin subgingival plak fl orasının karşılaştırıldığı bir çalışmada plak fl orası açısından bir 

fark bulunamamıştır.78 Bunun tersi olarak Casarin ve ark.’nın 16S rRNA gen sekanslama tekniği ile 

yaptıkları çalışmada, tip 2 DM’li grupların subgingival plak örneklerinde, Aggregatibacter, Neisse-

ria, Actinomyces, Capnocytophaga, Gemella, Eikenella, Selenomonas, Fusobacterium, Veillonella 

ve Streptococcus türlerinin daha fazla sayıda bulunduğu gösterilmiştir.79

Vücuttaki akut bakteriyel ve viral enfeksiyonların, hücrelerin insülin reseptörlerini etkileyerek, in-

sülin direncine sebep oldukları bilinmektedir. Böylece hücreler gerekli glikozu alamamakta ve kan 

şeker değeri artmaktadır. Bu durumun önüne geçmek için de pankreas insülin üretimini arttırmak-

tadır. İnsülin direnci enfeksiyondan sonra, haftalar hatta aylar boyunca devam edebilir.80 Periodon-

tal hastalıklara sebep olan ağırlıklı olarak gram (-) türlerin, vücut tarafından bir enfeksiyon olarak 

tanımlandığı ve böylece periodontal hastalıkların insülin direnci mekanizması dolayısıyla DM ile 

ilişkili olabileceği gösterilmiştir.81 Bunun doğal bir sonucu olarak özellikle sistemik antibiyotik teda-

visi ile birleştirilen periodontal tedavilerde, insülin sensitivitesinde glisemik kontrolde düzelmeler 

olduğu gösterilmiştir.82

Tümoral Hastalıklar: Tümör, dokunun anormal bir şekilde büyümesi veya hücre çoğalmasıdır. İn-

sanlarda görülen tümörlerin yaklaşık %15-20’inde mikroorganizma kaynaklı infl amasyonun rolü 

olduğu düşünülmektedir.83 Kolon, safra kesesi, prostat ve akciğer kanserlerinin bazı bakteriyel en-

feksiyonlarla ilişkili olabileceği gösterilmiştir.84 Bu sebepten dolayı oral mikrobiyotanın, tümoral 

hastalıklarla ilişkili olabileceği akla gelmektedir. Oral skuamoz hücreli karsinom (OSSC) baş boyun 

bölgesinde en sık görülen malign tümördür.85 OSCC’li bireylerin saliva mikrobiyotalarının karşılaştı-

rıldığı bir çalışmada; Capnocytophaga gingivalis, Prevotella melaninogenica ve Streptococcus mitis 

seviyesinin arttığı gösterilmiştir.86 Tümoral dokular incelendiğinde ise, tümör dokusunun asidik ve 

hipoksik ortamına uyum sağlayabilen, Proteobacteria, Fusobacterium, Streptococcus, Prevotella 

ve Veillonella gibi türlerin de dahil olduğu 52 farklı bakteriyel fi lotip izole edilmiştir.87, 88 Oral mikro-

biyota elemanları, uzak bölgelerdeki tümörler ile de ilişkili olabilirler. Pankreas kanserli bireylerde 

yapılan bir çalışmada saliva düzeyinde, S. mitis ve Neisseria elongata seviyesinin azaldığı gösteril-

miştir.88 Ancak, bu sonucun diagnostik bir değer taşıyıp taşımadığı ve mekanizmanın tam olarak ne 

olduğu açıklanmamıştır.

Diğer sistemik hastalık ve durumlar: Oral mikrobiyotanın, fetüsteki intrauterin kolonizasyonla iliş-

kili olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda özellikle periodontal hastalıklara sahip kadınlarda, 

erken doğum, düşük doğum ağırlığı, neonatal sepsis gibi gebeliğin istenmeyen sonuçları daha 

fazla görülmektedir.89, 90 Gebelikte bu komplikasyonlara sebep olan en önemli periodontal patojen 

F. nucleatum’dur.90 Bu bakteri, amniyotik sıvıda, kordon kanında ve fetüste izole edilmiştir. Bunun 

dışında, P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythia ve T. denticola’nın da gebelik komplikasyonlarına 

yol açan diğer periodontopatojenler oldukları gösterilmiştir.90 İlginç bir şekilde bu mikroorganizma-

lar ürogenital kanalda bulunmazlar. Bu mikroorganizmaların ilgili bölgeye geçişlerinde hematojen 

transmisyonu kullandıkları düşünülür.91
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Moleküler biyolojik metotların gelişimi ile beraber, oral mikrobiyotanın sistemik hastalıklarla ilişkisi 

daha detaylı incelenmektedir. Docktor ve ark. yaptığı bir çalışmada Crohn hastalığı olan pediatrik 

popülasyonun dil kolonizasyonunda, bakteriyel çeşitliliğin belirgin olarak azaldığı ve Fusobacterium 

ve Firmicutes türlerinin, en fazla değişen türler oldukları gösterilmiştir.92

Oral Mikrobiyota Odaklı Tedaviler

Oral kavitede bulunan kompleks mikrobiyota, süperorganizma olarak tanımlanabilir. Bu yapının 

konak ile olan yakın simbiyotik ilişkisi sadece oral kavitenin değil genel sağlığın belirgin bir göster-

gesi olabilir. Ancak mikrobiyotanın, devamlı olarak fi ziksel, kimyasal ve biyolojik olarak değişime 

zorlandığı ve bu sebepten dolayı da bireyler arası mikrobiyotanın doğası, yapısı gibi özelliklerinin 

farklılıklar gösterdiği unutulmamalıdır.93

Oral hastalıkların tedavisinde, öncelikli olarak meydana gelen hasarın, fonksiyonel ve estetik yön-

den düzeltilmesi amaçlanır bu sebeple mekanik tedaviler başı çeker, ancak hastalıkların sistemik 

etkilerini gidermek ve bir daha oluşmasını engelleme amaçlı oral mikrobiyotaya yönelik farma-

kolojik tedaviler de uygulanmaktadır. Bu tedavilerin başında antibiyotikler kullanılmaktadır.94 Son 

yıllarda tercih edilen geniş spektrumlu antibiyotiklerin, mikrobiyotada bulunan kommensal ve si-

nerjistik fl orayı bozarak, genel sistemi olumsuz olarak etkiledikleri bilinmektedir. Bu antibiyotik-

lerden; fl uoroquinolone enrofl oxacin ve üçlü �Beta-laktam kombinasyonu (ampisillin, sulbactam 

ve cefazolin) bu olumsuz etkiyi en fazla gösteren ajanların başında gelir.95 Bu etkilerden dolayı 

teşhis edilen hastalığın patojenik fl orası iyi tanımlanarak, etkene özel selektif antibiyotik kullanımı 

tercih edilmelidir. Bunun dışında oral mikrobiyota organizmaları, özellikle bakteri ve virüs grupları 

arasındaki etkileşim ve çeşitli mekanizmalarla antibiyotiklere direnç geliştirme özelliği kazanmışlar-

dır.96 Oral kavitede antibiyotik direncinde rol oynayan genlerin tanımlanması ve belirlenmesi için 

metagenomik fonksiyonel çalışmalar yapılmış ve kültürle fl orada tespit edilemeyen bakterilerde, 

tetrasikline dirençli bir gen olan tet(37) tanımlanmıştır.97 Bu çalışmalar sonunda özellikle kültüre 

edilemeyen oral mikrobiyotanın farklı antibiyotik direnç genleri açısından geniş bir kaynağa sahip 

olduğu düşünülmektedir.

Antibiyotiklere direnç geliştiren bakteri sayısındaki artış sebebiyle, yeni teknikler geliştirilmeye 

çalışılmaktadır. Bunların başında faj terapisi gelmektedir. Teorik olarak konvensiyonel antibiyotik 

kullanımına göre daha üstün olduğu düşünülen bu teknikte, oluşturulan yararlı fajların biyofi lme 

bağlanması hedefl enmiştir.98 Oral kavitedeki polisakkarit bariyerler ve diğer çevresel etmenler bu 

bağlantıyı engelleyebilir. Yapılan çalışmalarda geliştirilen fajların F. nucleatum, S. mutans ve Neis-

seria meningitidis’i etkileyebildiği gösterilmiştir.99,100 İleri çalışmalarla, faj terapi tekniği geliştirilerek 

faydalı fl oraya ve çevresel dokulara zarar vermeden, daha etkili ve zararsız tedaviler geliştirilebilir.

Oral Mikrobiyota Odaklı Çalışmalar ve Beklentiler

Biyofi lmi oluşturan, oral mikrobiyotanın hem ağız hem de sistemik sağlığa olan önemli etkilerin-

den dolayı, bu alanda çok çeşitli teknikler kullanılarak, artan sayıda çalışmalar mevcuttur. Oral 

mikrobiyotanın birbirleriyle ve konakla ilişkisinin anlaşılmasında in vitro, in vivo ve translasyonel 

tekniklerinin hepsiyle çalışmalar yapmak mümkündür. Oral mikrobiyotanın metabolik aktivitesinin 

değerlendirilmesinde, metagenomik teknolojinin gelişmesi ile çok küçük örnek miktarlarında bile 

organizmalara ait metabolitler değerlendirilebilmekte ve önemli bilgiler edinilmektedir. Bu çalış-

malarda elde edilen bilgiler mRNA moleküllerinin karşılaştırmalı analizleriyle beraber kullanıldık-
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larında, oral mikrobiyotanın birbirleriyle ve konakla ilişkileri hakkında daha fazla bilgi edinilebilir. 

Bu kombine tekniklerle yapılan çalışmaların sonuçlarına göre, oral sağlık protokolleri belirlenerek, 

mikrobiyotaya yönelik tedaviler planlanabilir. Son yıllarda geliştirilen ve oral mikrobiyota ile konak 

dokusunun beraber değerlendirildiği Omics teknolojileriyle, bu ikili arasında ilişki çok yönlü olarak 

değerlendirilebilir. Bu çalışmalarda elde edilen verilerle konak ve mikrobiyota arasındaki ilişki, ba-

sit ve tek yönlü konak-parazit ilişkisindense, bir süperorganizma bakış açısıyla değerlendirilebilir. 

Gelecek dönemde, İn vitro ortamlarda gerçekleştirilen ve önemli bilgiler edinmemizi sağlayan me-

tagenomik ve proteomik çalışmaların mutlaka in vivo ekosistemlere uyarlanması uygun olacaktır. 

Bu derlemede, oral kavitede yer alan bakteri, mantar, virüs ve ark’lardan oluşan oral mikrobi-

yotanın oluşumu, birbirleriyle ve konakla olan etkileşimi, oral ve sistemik sağlık ve hastalıklarla 

olan ilişkisinin kısa bir özeti sunuldu. Mevcut oral ve sistemik problemlerde, oral mikrobiyotanın 

önemi asla küçümsenmemeli ve unutulmamalıdır. Yeni teknolojilerden faydalanarak planlanacak 

çalışmalarla, zorunlu misafi rlerimiz olan bu organizmaları lehimize kullanarak daha uzun ve sağlıklı 

bir yaşam şansı elde edebiliriz. 
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