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Ozet

Bu derlemenin amaci, oral mikrobiyotanin, basta dis curliigi ve periodontitis olmak Uzere, bircok agiz ici ve iliskili hastaliklarla iliskisi ile
birlikte bunlarin genel saglik Uzerine etkilerini arastirmaktir. Bu derlemede, konu ile ilgili bugtine degin yapilan ve halen arastirma asamasinda
olan calismalar ve sonuglari paylasildi. Spesifik olarak, oral mikrobiyota transplantasyonu (OMT)’'nun kat ettigi yol ve 6nindeki sireci
tanitmak ve tartismak amagclandi. Mikrobiyota, glikoz ve lipit homeostazisinin modilasyonu, tokluk regiilasyonu, enerji ve vitamin Gretimi
gibi bircok metabolik olayda énemli bir rol oynamasinin yaninda anti-karsinojenik ve anti-inflamatuar etkilere de sahiptir. Gastrointestinal
sistemden sonra yuzlerce farkl bakteriyel, viral ve fungal tiri barindiran, viicuttaki en yogun kolonizasyon alani agiz boslugudur. Oral
mikrobiyotadaki cesitlilik, konakginin sistemik durumu, diyeti, genetik yatkinligi ve tikirikteki antimikrobiyal ajanlarinin etkinligine gore,
mikro-cevresel kosullar tarafindan sekillendirilir. Oral mikrobiyotadaki mikroorganizmalar, konake! ile simbiyotik iliskilerini srdiriirken,
ekolojik floradaki patojenite potansiyeli olan belirli tirlerin oranlarindaki degisim, bazi agiz ve sistemik hastaliklarla sonuclanmaktadir. Tipta
fekal mikrobiyota transplantasyondan esinlenerek, oral mikrobiyota transplantasyonu (OMT) hipotetik olarak énerilmistir. Oral mikrobiyota
transplantasyonu, saglikli bir donérdeki oral biyofilmleri ctirik ya da periodontitisli hastaya aktarmayi amaclamaktadir. Oral mikrobiyota
konusunda yapilacak ileri calismalar, disbiyotik mikrobiyotanin, saglikh floraya donustiirilebilmesi konusunda yeni bilgiler sunmalidir.

Anahtar  Agiz hastaliklari, oral mikrobiyota, transplantasyon
Kelimeler

Abstract

The aim of this review is to investigate the relationship of oral microbiota with several oral and related diseases, mainly dental caries and
periodontitis, and their effects on general health. We shared the results of the studies and the results of the research which are still in
the research stage. Specifically, we aimed to introduce and discuss the course of oral microbiota transplantation (OMT) and the process
ahead. Microbiota plays an important role in many metabolic events such as modulation of glucose and lipid homeostasis, satiety regula-
tion, energy and vitamin production, as well as anti-carcinogenic and anti-inflammatory effects. The most intense colonization area in our
body is the oral cavity, followed by the gastrointestinal tract, which contains hundreds of different bacterial, viral and fungal species The
diversity in the oral microbiota is shaped by the micro-environmental conditions according to the host’s systemic condition, diet, genetic
predisposition and the efficacy of antimicrobial agents in saliva. While the microorganisms in the oral microbiota continue their symbiotic
relationship with the host, the variation in the proportion of certain species with the potential for pathogenicity in the ecological flora results
in some oral and systemic diseases. In oral medicine, oral microbiota transplantation (OMT) has been hypothetically inspired by fecal
microbiota transplantation. Oral microbiota transplantation aims to transfer oral biofilms from a healthy donor to the patient with caries
or periodontitis. Ongoing and future studies should provide new information about oral microbiota and how a disbiotic microbiota can be
successfully modified with a health-friendly flora.
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Giris

Mikroorganizmalar ortalama 70 kg'lik bir insan viicudunun yaklasik olarak iki yiz gramini olustur-
maktadir’. Sasirtici bir sekilde, bu mikroorganizmalarin sayilari bir bireydeki toplam hiicre sayisiyla
benzerlik gostermektedir ( 3.8x10'%)". Deri, agiz, solunum sistemi, gastro-enterik tip ve vajina
gibi insan vicudunun farkli bolgelerinde yasayan bakteri, vir(s, protozoa ve mantarlardan olusan
karmasik mikroorganizma ekosistemi ‘mikrobiyota’ olarak tanimlanir’. Mikrobiyota’nin %70’inden
fazlas, gastrointestinal sistemde konakg! ile karsilikli olarak yararl bir iliski (simbiyoz yasam) igin-
de yasamaktadirz. Mikrobiyota; glikoz ve lipit homeostazisinin modulasyonu, tokluk regilasyonu,
enerji ve vitamin Gretimi dahil olmak Gizere birgok metabolik fonksiyonda 6nemli rol oynamasinin
yani sira dnemli anti-karsinojenik ve anti-inflamatuar etkilere sahiptir?. Mikrobiyota bilesimindeki
degisiklikler, instilin direnci, enflamasyon, vaskiiler ve metabolik bozukluklara neden olabildig; icin
degisen mikrobiyota kompozisyonunun metabolik hastaliklar ve kardiyovaskiler hastaliklar gibi
cesitli hastaliklara yol acabilecegine dair kanitlar artmaktadir?. Konuyla ilgili bazi ¢alismada, bagirsak
florasinin erken cesitlilik donemi ile bilesimin son halini almasi arasindaki donemde mikrobiyal
floradaki degjsikliklerin, cocukluk ¢aginda; alerji, obezite ve bagirsak hastaliklari®®, yetiskinlerde
de obezite ve miyokart enfarktiisi®’ gibi olumsuz saglik sonuglarina yol acabilecegi 6ne siirilmek-
tedir.

Gastrointestinal sistem, oral kavite ve diger anatomik bosluklar, dogumdaki sanal steriliteden, in-
san vidicudunun en yogun bakteriyel kolonilizasyon alanlarina®#® farkli bakteriyel topluluklara sa-
hip olarak gelisir". Yasamin ilk birkac yilindaki mikrobiyal varyasyonlar, agiz dahil gastrointestinal
yolda stabil bir bakteri ekosisteminin kurulmasina yol agar.

Genellikle, Streptococci ve Actinomyces gibi fakiiltatif anaerobik cinsler ilk kolonizasyon olustu-
ranlardir. Daha sonralari bagirsakta Bifidobacteria ve agjzda Veillonellae ve Fusobacteria gibi daha
anaerobik cinsler hayatta kalmakta ve gogalmakta basarili olan ilklerdendirs'2.

Gastrointestinal sistemden sonra yizlerce farkli bakteriyel, viral ve fungal tiri barindiran, viicuttaki
en yogun kolonizasyon alani agjz boslugudur' ™. Giinimizde agiz boslugunda 700’den fazla farkli
bakteriyel tir tespit edilmistir ve bunlarin %35’inden fazlasi hala kiltire edilememektedir'®. Bukkal
ve palatal mukoza diisiik mikrobiyal gesitlilige sahip bolgeler olmasina ragmen dil, yiksek orandaki
papiller yapisindan dolayi anaerobik bolgeler olusturur ve bu nedenle anaeroblar dahil olmak izere
cok daha cesitli mikroflorayi barindirire.

Multipleks sekanslamada ve oral mikrobiyotanin taksonomik olarak belirlenmesinde en yaygin kul-
lanilan gen, ortak oral bakteri veritabani {izerinde sekillendirilen Human Oral Microbiome Database
(HOMD)'de yer alan 16S rRNAdIr". Agiz boslugundaki bakterilerin DNA'sinin tanimlanmasi, oral
mikrobiyotanin baslangicta beklenenden ¢ok daha karmasik ve farkli oldugunu gostermistir'® ™.
Farkli bireylerdeki oral mikrobiyota ortak tiirler icermesine ragmen, mikrobiyal ¢esitlilik kisiye ve
bolgeye 6zgidir'.

Belirli bir oral mikrobiyota ile konakg arasindaki simbiyotik iligkinin agiz sagliginin korunmasi icin
gerekli olduguna inaniimaktadir'®2°-22, Mikrobiyal topluluklarin bilesimi ve metabolik aktiviteleri;
cevresel pH’ taki surekli degisim, besinler, oksijen basinci ve redoks ortami, agiz mukozasinin
deskuamasyon derecesi, tikirik ve diseti olugu sivilarinin bilesimine gore dalgalanma goster-




mektedir?®. Ortamdaki bu degijsiklikler genelde diyet, giinlik ritieller, sistemik kosullar veya ilaclar
tarafindan belirlenir. Agiz boslugunda bulunan mikroorganizmalar simbiyoz yasama dayali olarak
konakel ile iliskilerini sirdirirken, bazilari komensalizm bariyerini ihlal ettiginde oral homeosta-
zinin bozulmasina veya disbiyoza neden olur. Bu durum neticesinde ekolojik floradaki patojenite
potansiyeli olan belirli tirlerin oranindaki degisimin bir sonucu olarak agjz hastaliklari ortaya ¢ik-
maktadir'16.24,

Saglikli agiz boslugunun 16S rDNA profillemesi, yerlesik bakterileri alti genis grupta siniflandir-
mistir's. Total oral bakterilerin %96’sini; Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria,
Bacteroidetes ve Spirochaetes’ler olusturur'3. Bu gizli oral mikro-sakinler, konagin metabolizmasi
ve bagisiklik yanitlarina dogrudan bir etki gostererek insan sagligini etkiler’s. Diyabet, bakteriyemi,
endokardit, kanser, otoimmiin hastalik ve erken dogum gibi cesitli sistemik hastaliklarda oral mik-
rofloranin degjstigi gézlenmistir'®. Bu nedenle, oral mikrobiyal cesitliligin bazi hastalik durumlarinda
dalgalanmasinin anlagilmasi cok dnemlidir. Metagenomik ve yeni nesil sekanslama tekniklerindeki
ilerlemeler anatomik bir boslugun yerlesik mikroorganizmalari hakkinda kapsamli bilgi edinmeye
olanak saglamaktadir. Béylece oral hastaliklar ve agiz bosluguyla iliskili cesitli hastaliklarin erken
teshisinde kullanilabilecek mikrobiyom bazli biyo-belirtecler tanimlamak mimkin olabilir™s.

Oral mikrobiyota ve tiikiriik iliskisi

Tukuruk, agiz saghginin 6nemli bir belirleyicisidir; yapisal ve islevsel olarak cok ¢esitli, karmagik
konakg molekillerden (proteinler ve glikoproteinler) olusur?. Bunlar agiz mukozasinin yiizeyle-
rinde biyofilm olarak biyiyen ve iceriginde ¢ok sayida tir( barindiran, yerlesik oral mikrobiyota
icin birincil besin gorevi goriir?®. Tukirik mikrobiyotasi, saglikli kosullarda karakterize edilen oral
mikrobiyotanin ayrilmaz bir parcasidir™ ve 6nemli islevler Ustlenir; eksojen mikroorganizmalarin
kolonizasyonunun 6nlenmesi, konakgt ile cross-talk kurma, down-regulating, pro-enflamatuar ya-
nitlar ve diyet olarak kullanilacak nitratin nitrite dondstirilmesi (ve sonunda asitlendirilmis nitrik
oksit) ile konakglya yarar saglar?®. Detayli proteomik ¢alismalar tiikriikteki antimikrobiyal faktorlerin
karmasikhgini ve cesitliligini ortaya cikarmistir?6. Tokirikte yer alan antimikrobiyal ve imman frak-
siyonlarinin kompozisyonu, bireyden bireye, farkl yas gruplarinda ve saglik/hastalik durumu ile
iligkili olarak cnemli 6lciide farklilik gdsterir?’.28. Ozellikle antimikrobiyal faktorler, yerlesik mikro-
biyal populasyonlarin dizenlenmesine katkida bulunur ve mikrobiyal homeostazinin korunmasina
yardimci olur?>2¢,

Oral mikrobiyotada bulunan birgok bakterinin bilyiyebilmesi icin optimal pH degeri notr degerler
civarindadir?®. Buna karsl, sakrokrolitik metabolizmaya sahip bakteriler, diyet sekerlerini hizla asi-
dik fermantasyon Uriinlerine donistirerek biyofilm icindeki pH’1 distrirler®. Disik bir pH, dis
yapisinin demineralizasyonunu arttirir ve asidojenik ve aside toleransli bakterilerin blyimesini ve
metabolizmasini destekler, ayni zamanda yararli yerlesik tirlerin cogunu inhibe eder?. Biyofilmde
tekrarlanan dustk pH’li sekanslar, potansiyel olarak disbiyoza yol agan karyojenik bakterilerin arti-
sini yararh tirler aleyhine bozarak oral mikrobiyota dengesinde bozulmaya neden olur?’. Tukirik,
fermente edilebilir substrati agiz ortamindan uzaklastirir, yararl oral bakteriler icin uygun bir pH
olusturur ve karyojenik bakterilerin sayisini arttirabilecek asidik kosullar nétralize eder®. Bunlara
ek olarak minenin remineralizasyon sirecine katki saglar*®. Yakin zamanda yapilan ‘siliko modelle-
mesi’ ile tikirik tamponlanmasinin 6nemi ve bunun plak pH'inin kritik degerlerin altina dismesini
onledigi gosterilmistir®®",

Journal of BSHR
2018;2(3):128-137

PAMUKGU, YILDIZ, DAL, PEKER
Oral Mikrobiyota Arastirmalari Isiginda
Ag1z Sagligina Yeni Bakis Acisi: Derleme

130



Journal of BSHR
2018;2(3):128-137

PAMUKGU, YILDIZ, DAL, PEKER
Oral Mikrobiyota Arastirmalari Isiginda
Ag1z Saglgina Yeni Bakis Acisi: Derleme

131

Dis ciiriigii ve periodontal hastaliklarda oral mikrobiyotanin 6nemi

Dis ¢ur(gu ve periodontitis diinya ¢apinda hala biyik bir halk sagligi problemi olmaya devam
etmektedir. Ayrica daha fazla endise duymamizi gerektirecek unsur, bu agiz hastaliklarinin genel
saglk dzerinde sahip olabilecegi ciddi etkileridir®2. Oral mikrobiyotaki lokal kompozisyon degj-
sikliklerinin, periodontitis ve dis cirigl patogenezinin 6nemli bir bileseni oldugu disiinilmekte-
dir'e20-22, Dis ¢Urikleri ve periodontitis, cevresel degijsikliklerden kaynaklanan mikrobiyal cesitlili-
gin disbiyozu ile yakindan iliskilidir33-3s.

Steril (germ-free=GF) sicanlarla yapilan deneyler, plak mikroflorasinin yoklugunda dis ¢irigiinin
olusmayacagini, fakat plak biyofilminin varlig) ve bilesiminin, ¢irik riskini etkileyen tek degisken
olmadigini gdstermistir3e. Yillar boyunca yapilan ve ciiriik riskinin degerlendirildigi bircok calisma-
da, plak mikroflorasinin yanindaki diger degiskenler; tikirik akis hizi, miktar ve icerigi, beslenme
sekli, ebeveyn egitim seviyesi, kariyojenik tirlerin bulagsmis olma durumu ve bunun yasi, oral hij-
yen uygulamalari, flor maruziyeti, dis anatomisi ve mine icerigi birer etmen olarak belirlenmistir®”.

Dis ciriklerinde Streptococus mutans varliginin dayandigy calismalar biyofilmin kiltiire-etme ta-
banlh arastinldigi mikrobiyomun olasi tespitinin miimkiin olmadig zaman dilimine aittir®”. Kltir
bazli ¢alismalarin kapsami sinirlidir ve tipik olarak Streptococus mutans ve muhtemelen Lactobacil-
lus, Streptococus mutans olmayan Streptococcus turlerini veya Actinomyces tirlerini izlers’. Plak
mikroflorasinin kiltirden bagimsiz cogu arastirmasi, mikrobiyal cesitliligi ortaya koymak icin 16S
rRNA gen tabanli bir yaklasim kullanmistir®”.

Agizda erken mikrobiyal kolonizasyonun etkisini inceleyen az sayida ¢alisma vardir, ancak kar-
yojenik tirlerin, Streptococcus mutans ve Streptococcus sanguinis in erken alimlarinin, sirasiyla
dis ¢lriik olusma riski ile iliskili oldugu gosterilmistir3®3. Dis ciriikleri, dis dokularinin deminerali-
zasyonu ve kolonizasyon olusturan mikrobiyotanin disbiyozisi ile karakterize olan, oldukca yaygin
bir polimikrobiyal enfeksiydz hastaliktir?24*-42. Son yillarda, gesitli bakteriler tarafindan olusturulan
mikrobiyal topluluklarin, dis ¢lrimesini baslatmak ve ilerletmek icin birlikte hareket ettikleri ileri
sUrilmektedir®3. Belstrgm ve ark.* dislerinde ¢irGk bulunan ve bulunmayan hastalarin oral mik-
robiyota kompozisyonlarini karsilastirdiklar ¢alismalarinda; saglikli gruptan elde edilen tiikirik
orneklerinde, ciiriik grubuyla karsilastinldiginda, bazi bakterilerin (Neisseria, Haemophilus ve Fu-
sobacterium) istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugunu kaydetmislerdir. Gross ve ark.*s
molekiler diizeyde plak mikrobiyota analizi yaptiklari calismada Neisseria tirlerinin (N. flava, N.
mucosa ve N. Pharynges) primer dentisyonda dis ¢iriigi olusumu ve ilerlemesine karsi korunma-
da etkili olabilecegini 6ne stirmislerdir.

Periodontitis, insanlarda en sik gorilen bakteriyel enfeksiyonlardan biridir. Hastalik, oral mikrobi-
yotanin disbiyozundan kaynaklanan patojenik bakteriyel tiirlere karsi konakgi immin yaniti sonu-
cunda meydana gelir*¢*8. Oral mikrobiyota ve tikirik, subgingival plak varlig), periodontal hastalik
ve cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben degjsiklikler gosterir*'. Bu nedenle, periodontal
dokularin saglik ve hastalik durumlari ile yakin iliskili subgingival mikrobiyotanin kompozisyon ve
iceriginin degerlendirilmesi konusunda arastirmacilar arasinda sirekli ve artan bir ilgi vardr.

Periodontal saglikta, notrofiller ve yerlesik ya da komensal, simbiyotik mikrobiyal topluluk arasinda-
ki etkilesim doku hasarini 6nlemek icin siki bir sekilde kontrol edilir®2. GF fareler ve spesifik-patojen




icermeyen (SPF) fareleri karsilastiran calismalar, oral komensal mikrobiyotanin yoklugunun diseti
dokusunun yapisi Uzerinde hicbir etkisinin olmadigini gdstermistir®. Bu sonug, bagirsak komensal
mikrobiyotasinin bagirsak dokunun yapisal formasyonu dzerindeki 6nemli rolinin tam tersi bir
bulgudur®. Bu, komensal organizmalarin agiz boslugunda homeostaziyi korumak icin dogustan
gelen immin tepkisini nasil moddle ettigi hakkinda yeni ve degerli bilgiler saglar>*. Hem fareler
Uzerinde hem de insanlarda yapilan c¢alismalarda, nétrofillerin agiz sagliginin korunmasinda oy-
nadig koruyucu rol iyi bilinmektedir, ¢linki diisiik notrofil sayiminin yani sira nétrofil fonksiyonel
yanitlardaki eksiklik de periodontal hastaligin klinik tezahiiriyle iliskilendirilmigtirs®-5e.

Oral mikrobiyota ve sistemik hastaliklar arasindaki iliski
Son yillarda diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar ve cesitli nérolojik hastaliklar etiyolojisinde oral
mikrobiyotanin potansiyel bir rol oynadigl distnilmektedir®’.

Periodontitis diyabetin 6énemli bir komplikasyonu olarak bilinir ve bircok glikoliz son Griiniiniin
periodonsiyumda imman-inflamatuar homeostazi etkiledigi gosterilmistir®®. Periodontal hastaligin
tedavi edilmesinin, glisemik seviyeleri disirdigli ve kan glukoz seviyelerini kontrol etmek icin
gerekli olan hipoglisemik ila¢ kullaniminin azalmasina katkida bulundugu gosterilmistir. Diyabetik
bireylerde periodontal mikrobiyomun normoglisemik kisilerden farkli oldugunu gésteren ¢alisma-
lar yapilmistir®®. Bununla birlikte, bu degisikligin altinda yatan mekanizmalar tam anlamiyla acikliga
kavusturulamamistir.

Yapilan calismalarda dis kaybi ve kardiyovaskiler hastaliklar arasinda bir iliski oldugunu gésteren
calismalar da gosterilmistir'. Ayni zamanda dis kaybina neden olan dis ¢iirigi ve periodontitisin
iskemik inme riskini artirdigi ve bu riskin periodontitisli bireylerde, yaygin dis ¢irigi bulunan ki-
silere gore 400 kat daha fazla oldugu bildirilmistir2. 7annerella forsythia, F nucleatum, Prevotella
intermedia, Porphyromonas gingivalis ve A. actinomycetemcomitans gibi periodontal hastaliklarda
etkili olan oral patojenlerden elde edilen DNA 6rneklerinin, karotis ateromlarinda da tanimlan-
dig belirlenmistir®®. Bu durum bakteriyel translokasyonun bir kaniti kabul edilmektedir. Saglikli
bireylere kiyasla hem semptomatik hem de asemptomatik koroner kalp hastaligi olan hastalarin
tukiriklerinde periodontal patojenlerden Aggregatibacter actinomycetemcomitans tirinin arttig)
gosterilmistirt*. Baska bir calismada yine semptomatik ve asemptomatik aterosklerozlu hastalarin
oral mikrobiyota kompozisyonunun 16S rRNA geninin pirosekanslama ile incelenmesi sonucun-
da, semptomatik hastalarda Anaeroglobus’ta artis oldugu belirlenmistirés.

Benzer sekilde periodontal hastaliklarin Parkinson hastalig ile iliskili oldugunu rapor eden calis-
malar mevcutturé®. Parkinson hastalig), olfaktor ve gastrointestinal dokulardaki néropatolojik deg;-
sikliklerle iliskilidir ve Parkinson hastalarinda siklikla hiposmia, hiposalivasyon ve disfaji sikayetleri
vardir®’. Hiposmia ve gastrointestinal disfonksiyon premotor semptomlar oldugu igin, ¢esitli mik-
robiyal ajanlarin ilgili organlardaki patolojik siireci tetikleyebilecegi ve daha sonra da merkezi sinir
sistemine yayilabilecegi diisinilmistir®”. Parkinson hastalarindaki oral bakteriyel mikrobiyotanin
cogunlukla Prevotella, Prevotellaceae, Veillonella, Solobacterium, Veillonellaceae, Lactobacillace-
ae ve Coriobacteriaceae gibi potansiyel firsatci patojenlerden olustugu: Capnocytophaga, Rothia,
Kingella, Leptotrichia, Actinomyces ve Leptotrichiaceae tiirlerinin bu hastalarda daha az oranda
bulundugu tespit edilmistire”. Ayni ¢alismada Parkinson hastalarinin oral mikrobiyotalarinin kont-
rol grubundaki bireylerden farklilik gosterdigi belirtilmistir”. Bununla birlikte, Parkinson ve oral
mikrobiyota arasindaki baglantinin mekanizmalarini aciklamaya yonelik herhangi bir girisimin, son
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derece spekdlatif olacag) da bildirilmistire”. Bu baglamda, oral mikrobiyotanin Parkinson hastalarin-
daki oral mikrobiyota degjsikliklerinin, hastalik sonucu konakta meydana gelen degisikliklerden mi
yoksa farkli dis faktorlerden mi kaynaklandigy ile ilgili net bir sonuca varilamamistir.

Kesitsel calismalar, agzinda disleri mevcut hastalarda, kotl agiz hijyeninin, pnémoni riskini artir-
digini gostermistir. Bu durum, oral patojenlerin sayi ve gesitliliginin artmasiyla akciger hastaliklari
arasinda bir iliski olabilecegini diisindirmektedir®®. Pndmoniden dolayr hastaneye yatirilmis bi-
reylerde, hastaliga neden olan patojenlerin yani sira, R gingivalis, F. nucleatum, Prevotella oralis,
Campylobacter gracilis, Fusobacterium necrophorum ve Aggregatibacter actinomycetemcomi-
tans, gibi periodontal patojenlerin de bulundugu gosterilmistir™”. Ayrica, hastanede yatarak tedavi
goren ve periodontal tedavi yapilarak iyi oral hijyen saglanan cocuk ve yetiskinlerde yapilan ¢alis-
mada pnémoni insidansinin azaldig rapor edilmistir®.

Alzheimer hastaligy ilerleyici biligsel bozulmaya yol agan kronik, ndrodejeneratif bir bozukluktur
ve 65 yasin Uzerindeki bireylerde demansin dnde gelen nedenidir. Hastaligin virUsler, ozellikle
Human Herpes Simpleks Virus 1 (HSV-1) ve Helicobacter pylori, Chlamydophila pneumoniae ve
Borrelia burgdorferi gibi bakterilerin, merkezi sinir sisteminde enfeksiyona sebep olmasi sonu-
cunda olusan enflamasyon veya beyni hedefleyen oto-immin antikorlarin noral yapilari etkilemesi
sonucu meydana geldigi bilinmektedir®’. Bu hastalardaki serebrospinal sivi ve néronal ganglionlar-
da Treponema denticola ve Porphyromonas gingivalis gibi periodontal patojenler tanimlanmigtir™.
Periodontal hastaligin etiyolojisinde de rol alan bu patojenlerin alzheimer hastaliginin baslangicina
veya ilerlemesine katkida bulunabilecegi savunulmustur’.

Gincel literatiirde, beslenme, pankreas kanseri ve kolorektal kanserler ile oral mikrobiyota arasin-
da iliski olup olmayacag)yla ilgili bazi arastirmalar yapilmis olmakla birlikte, bu konuda heniiz yeterli
kanita ulagilamamistir’2 74,

Mikrobiyolojik metodolojilerdeki ve klinik tekniklerdeki bu ilerlemeler, agiz boslugunun, viicuttaki
uzak bolgelere metastaz yapabilen ve duyarli bireylerde hastaliga neden olabilecek bir bakteri re-
zervuari oldugunu gostermektedir.

Oral mikrobiyota ve oral kanser iligkisi

Oral premalign ve malign lezyonlu hastalarda yiksek seviyede ve degisiklige ugramis bakteriyel ve
fungal mikrobiyota kompozisyonu bulundugu ve ayni zamanda kronik periodontitisin bu hastalar
icin risk faktori oldugu rapor edilmistir'®’57¢. Bununla birlikte, oral mikrobiyomdaki degisiklikler
ve oral kanser arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmacilar arasinda fikir birligi yoktur. Bunun ne-
deni, yapilan calismalarda az sayida ve sadece kiltire edilebilir bakteri tirlerinin analiz edilmis
olmasidir’”- 8. Son dénemde yapilan calismalar ise belirgin gruplara veya bu gruplarin kiicik sayi-
lara ayristirilmis klonlarina odaklanmistir’- 8. Schmidt ve ark.®" incelenen oral kanser vakalarinda,
Firmicutes’lerin (6zellikle Streptococcus) ve Actinobacteria’nin (6zellikle Rothia) bollugunun, ayni
hastadan alinan kontralateral normal numunelere kiyasla dnemli dlciide azaldig) rapor edilmistir.
Yang ve ark.3? oral skuamoz hiicreli karsinom hastalarinin oral mikrobiyotasiyla saglikli bireylerin
oral mikrobiyotasini karsilastirildiklarinda, cesitli degjsiklikler oldugunu, oral kanser evresi arttikca




bazi bakteri tirlerinde (Fusobacterium) artis, bazi bakteri tirlerinde (Streptococcus, Haemophilus,
Porphyromonas ve Actinomyces) azalma oldugunu tespit etmislerdir. Son yillarda yapilan arastir-
malar, oral mikrobiyota ve tikirlik mikrobiyotasinin oral kanserlerin tanisal belirtecleri olarak kul-
lanabilecegini gdstermistirt?®°. Bu konuda yapilan ¢alismalar oral kanser gelisimi, progresyonu ve
niksiinG izlemek icin oral mikrobiyomdan yararlanmaya yonelik bir ¢erceve olusmaya basladigini
ortaya koymaktadir.

Oral mikrobiyota transplantasyonu

Tukirikte saptanan mikroorganizmalar, bir dizi hastalik icin tanisal belirtecler olarak kullanilmistir
ve bu baglamda tikirik, bireyin saglik durumunun belirlenmesi veya iyilestirilmesi yolunda bir
pencere acabilir®® 87. Mikrobiyotadaki gerekli ve yeterli degisiklikler ile giinimiizde ve gelecekteki
hastaliklari tedavi etmek ve hatta énlemek icin cesitli stratejiler tartisimaktadir2. insan biyofilmlerini
ve dolayisiyla saglikli bir homeostaziyi restore etmek icin mikrobiyal ekolojiyi modile eden tera-
potik midahalelere olan ilgi son yillarda artis gostermistir®®#*. Fekal mikrobiyota transplantasyo-
nu, mikrobiyal ekolojik dengeyi saglamak icin disbiyotik mikrobiyotay! degistirmeye dayanan bir
tedavi 6rnegidir. Tiptaki bu uygulamadan esinlenerek, oral mikrobiyota transplantasyonu birkag
dis hekimi arastirmaci tarafindan hipotetik olarak 6nerilmistir®® . Oral mikroorganizmalarin bir bi-
reyden digerine tikirik yoluyla istemsiz iletimi giinlik yasamda karsilastigimiz yaygin bir olaydir®®:
1. Yasamin ilk yillarinda bebegin agzina bakteriyel bulasma kaynaklari; annenin vajinal, bagirsak
ve oral mikrobiyotasindan, bakicilarin ve kardeslerin cildinden, anne siti ve diger yiyecekleri ice-
rir’2%3. Oral mikrobiyota transplantasyonu bu dogal olayin bir parcasi olmamasina ragmen saglikli
bir dondrdeki oral biyofilmleri ciiriik ya da periodontitisli bir hastaya aktarmayi amaclamaktadir®’.
Bu konuda cesitli arastirmalar yapilmistir. Pozhitkov ve ark.”' periodontal hastalik bulunan birey-
lerin mikrobiyomunu saglikli bir oral mikrobiyal toplulukla degistirmek icin alternatif bir yaklagim
onermislerdir. Dewhirst ve Hoffmann tarafindan hipotetik olarak 6nerilen prosediirde ise asagidaki
adimlari igerir: (1) ¢iriiksiiz bir donérden (potansiyel olarak alici hastanin bir akrabasi) supragingi-
val plagin toplanmasi (2) plagin salin solusyonu icinde saklanmasi (3) bir naylon swabin kullanilma-
stile toplanan plagin ¢irik aktif bir hastanin dislerine aktarilmasi®’.

Onerilen protokole gore dondr, saglikli bir oral mikrobiyotaya sahip olmalidir (yayinlanmamis
veri)25. Transplante edilmis oral biyofilmler bazi 6zelliklere sahip olmalidir: (1) ortamin selektif
basincina dayanikli olmak, (2) agizda belirli bolgeleri kolonize etmek, (3) adhezyon bolgelerinde
ve besin kaynaklar icin hastalik yaratabilecek mikrobiyota ile rekabet etmek, (4) patojenlerin bu-
yimesini 6nlemek icin bakteriyosin ve hidrojen peroksit gibi maddeler iretmek ve (5) lokal ve
sistemik bagsiklik fonksiyonlarini modiile etmek?®.

Oral mikrobiyota transplantasyonunun potansiyel uygulamasi ile ilgili giivenlik endiseleri, oral pro-
biyotikler ile benzerdir®. Probiyotiklerde oldugu gibi, nakledilen biyofilmler hastaliga neden olma-
mali ve yiksek derecede genetik stabiliteye sahip olmalidir. Gincel literatiirde, oral mikrobiyota
transplantasyonunun icin eylem mekanizmalari ve ideal araclar kapsamli bir sekilde tartisilmamistir.
Ornegin, oral biyofilmlerin saglikl bir donérden dogrudan hasta bir bireye nakledilmesinin mi,
yoksa transplantasyonlardan 6nce patojenik organizmalarin ortadan kaldinlmasina (veya oranini
azaltmaya) yonelik yontemlerle, onceden tedavi edilmesinin gerekip gerekmediginin belirlenmesi
onemlidir?. Bu baglamda in-vitro kosullarda Uretilen, ancak dogal olarak meydana gelen komen-
sal organizmalar tarafindan olusturulan biyofilmler, oral mikrobiyota transplantasyonu icin en iyi
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secenek olabilir?®. Oral mikrobiyota transplantasyonun gelecekte uygulanacak olmasi biyiik nem
tagimaktadir. Oral mikrobiyota transplantasyonun basarisi; bu tedavinin, ¢irik ve periodontitis
riskini azaltmayi amaglayan diger geleneksel tedavilerle iliskisine de bagli olacaktir.

Agiz enfeksiyonlar icin geleneksel koruyucu yontemler, dental plagin mekanik veya spesifik ol-
mayan kontroliine odaklanmustir. Mekanik yontemler icin, kisa sireli sistemik antibiyotik tedavisi,
topikal antimikrobiyaller veya antiplak agiz bakim Griinleri destekleyici tedaviler olarak kullanilmis-
tir*®. Agikgasl, agiz hastaliklarina, yaygin, giivenli ve maliyet/etkin bir sekilde miidahale etmek ve
onlemek icin yeni ve daha etkili stratejilerin belirlenmesi acil bir ihtiyac olarak belirmektedir. Bu
bilgilerin 1s181nda, agiz hastaliklarinin mikrobiyal patojenite arastirmalari, tek bakteriyel tirlerin ¢a-
lisiimasi yerine polimikrobiyal topluluklarin ekolojisi ve virilansinin arastirilmasina odaklanmistir'.

Sonug olarak, mikrobik popiilasyonun lokalizasyona ve zamansal farkliliklara gére degjsim goster-
mesi nedeniyle agjz boslugu dinamik bir ortamdir. Bu degiskenler, konakginin sistemik saglik du-
rumu, diyeti, genetik yatkinhig ve tikirikteki antimikrobiyal ajanlarinin etkinligine gore yerel mik-
ro-cevresel kosullar tarafindan yonlendirilir ve sekillendirilir?®. Oral mikrobiyotanin oral ve genel
saglik Uzerindeki etkisiyle ilgili in-vitro ve hayvan calismalarinin yani sira, uygun ¢alisma tasarimina
sahip prospektif klinik arastirmalara ihtiyag vardr. ileri arastirmalar, oral mikrobiyota dinamikleri
konusunda disbiyotik mikrobiyotanin, saglik agisindan yararli bir mikro-flora ile nasil basarili bir
sekilde degistirilebilecegine yonelik olarak giincel bilgiler sunmalidir.
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