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 mikrobiyggyiduragilebilmis ve resmi olarak tamimlanmistir. Ama

kullanilan mikrobiyolojik kulttrler ve kiltur bagimsiz metodlar

(72" (16S rRNA gen bazli kolonizasyon ve DNA hibridizasyon) ile
500-700 tiriin bulundugu tahmin edilmektedir.
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Oral mikrobiyota, kisiden kisiye hatta ayni bireyde, agiz igerisindeki farkli
bolgelerde degisiklikler gosterir. Bu farkhlik ve dinamik iliskiyi anlamak agisindan
agiz i¢i kavite morfolojik ve fizyolojik olarak farkli ekosistemlerde incelenebilir.

Supragingival sert ylzeyler (dis, implant,
restorasyonlar ve protezler)

Periodontal / implant gevresi cebe komsu sel

veya implant ytizeyi gibi sert ylzeyler ile cep epiteli
gibi subgingival alanlar

Yanak, damak ve agiz tabani epiteli

Dil sirti

Bademcikler

Tukurik
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Viicudun dis diinyaya acilan kapisi olan oral kavite yaklasik olarak 215 cm? lik
bir ylizey alanina sahiptir. Bakteri, arke, fungus ve viriislerin bulundugu, igerik
olarak insan unun en zengin mikrobiyal yasam alanlarindan birini

olusturur.

dumuzu saglik ve hastalik belirleyicileri olarak ayirt etmeden paylastigimiz
tim kommensal, simbiyotik ve patojen mikroorganizmalar toplulugunu ifade
eder.

Mikrobiyomu olusturan mikroorganizmalara denir.

Mikrobiyom ve yasadigi gevre birlikte olarak

adlandirilir.

insanda bakteri hiicreleri insan viicudunu olusturan tiim hiicrelerin on katindan daha
fazladir.

Saglikli bir insandaki bakteriyel poptilasyonun toplam t agirhiginin 2 kilogrami kadar

oldugu tahmin edilmektedir.

Genel olarak bu mikrobiyata konak ile uyum iginde yasar, fakat kiitle artisi veya
patojenik bir durum, konak savunmasinin zayiflamasi gibi 6zel sartlar altinda hastalik

ortaya cikabilir.

EKOSISTEMiIN OLUSMASINDA ETKiLi FAKTORLERI

Yanak epiteli, dil dorsumu, sub ve supra gingival alanlar birbirlerinden ¢ok farkl ekosistemler
olusturulurlar.

farkli oksijen miktari, besin icerigi, 1si ve konak bagisiklik yanitinin etkisine maruz
kalirlar. Bolgede hem yumusak hem de sert dokular bulunmaktadir. Bu dokular tiikiriik ve
diseti olugu sivisi (DOS) tarafindan strekli yikanir.

Fizikokimyasal faktorler
Konaga iligkin faktorler
Bakteriye iligkin faktorler
olarak Ug grupta toplanabilir.



» Her bolgedeki sicaklik, oksijen basinci, redoks potansiyeli, pH ve besinler
gibi fiziksel ve kimyasal 6zelliklerdir.

> Agiz boslugunun en nemli 6zelligi her bolgenin fizikokimyasal 6zelliklerinin
bolgeler birbirine gok yakin bile olsa farkli olmasidir. Ayni bolgede bile kisa
zaman araliklariyla 6nemli degisiklikler olabilir.

Dil, diseti, diseti olugu, yanak, agiz tabani ve damak
epitelidir.
Disin minesi, dentin ve sement; restorasyon igin
kullanilan materyaller, protezler, ortodontik teller, braketler ve apareylerdir. Bu
yuzeylerin topografisi ve kimyasi agiz boslugunu etkiler.

pH, hidrojen iyon konsantrasyonunun negatif logaritmasidir. Bu nedenle pH degeri
ne kadar dustikse hidrojen iyon konsantrasyonu o kadar yuksektir.

Cogu agiz bakterisi en iyi notral pH’de (pH 7) yasar ve Urer. Genellikle agiz boslugunun
pH'si tiikiiriikteki tamponlama aktivitesi sayesinde 6.75-7.25 arasinda kalir.

Disaridan alinan asit ya da alkali sivilar, supragingival plak biyofilminde karbonhidrat
metabolizmasi sonucu asit iiretimi ve tiikiiriik tamponlama kapasitesi agiz pH’sini
etkiler.

DOS’nda pH &lgmek teknik olarak zordur. Saghkli DOS’un pH'si yaklasik 6,9'dur.

Periodontal hastaliga karsi verilen iltihabi yanit sirasinda aminoasitlerin deaminasyonu ve
amonyak yapimiyla alkaliye donusr.

Oksijen basinci bir gazdaki oksijen miktarina denir.

Bu oran hava i¢in %21 (160 mm Hg)'dir. Oksijen basinci dil Gzerinde %12-14; periodontal
cepte %1-2'dir. Dudak, dil, okluizal yuzeylerdeki supragingival plak tizerinde ise %1-20
arasinda degisir.

Bakterilerin agiza kolonizasyonunda solunan havadaki oksijen miktari Gnem tasir.

Bakteriler ve konak tarafindan reaktif oksijen turleri (ROS) olusturulmaktadir [stiperoksit
radikal (0,7), hidrojen peroksit (H,0,) ve radikal hidroksil (OH") ] Bu reaktif irinler bakteriler
icin de oldukga toksiktir; membran ve proteinleri geri dontisiimsuz olarak pargalarlar. Bazi
anaeroplar da kendilerini korumak lzere toksik oksijeni ortadan kaldiracak

gibi enzimler bulunur.

Anaerop bakteriler oksijen tiketen tirlerle etkilesime girerek oksijenin toksik etkileriyle bag
edebilir. Oksij keten tirler, yasayabilmek igin cevresel oksijen diizeyini tiiketerek
yeterince dusurdiklerinde anaeroplar kalan miktari koruyucu enzim sistemleriyle detoksifiye
ederek ortadan tamamen kaldirir ve ortami yalniz kendilerinin yasayabilecegi bir hale
donusturirler.
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Agiz boslugunun isisi 35-36°C'dir.

Ozellikle mukoza yiizeyleri ve dislerin klinik kronlari tizerinde sicaklik oldukca degiskendir.
Yeme ve igme sirasinda,érnegin dondurma yenirken sicaklik -5°C’e diserken sicak bir
icecekle hizla 55°'ye yiikselir. Saniyeler iginde yaklasik 60° C'lik sicaklik farki olusabilir.

Lokalize iltihabi olaylar da dokularin isisini degistirebilir. ortalama
sicakhgi dise gore ama periodontitisli cep igindeki sicaklik birkag
derece daha yiksek olabilir.

Boyle sicaklik dalgalanmalari bakterilerde gen ekspresyonunu etkileyerek isi sok
proteinlerinin (Heat Shock Proteins) sentezine yol agar ve bunlar da belli patojenlerin
viriilansini etkiler. Ornegin 1sinin yiikselmesi Porphyromonas gingivalis major fimbrial

adezininin ekspresyonu degisir.

pH'nin 7,0'den 7,5'a ylukselmesi cepte P. gingivalis miktarinda artisa yol acar. Supragingival
bélgelerde sakkarolitik bakterilere bagl olarak pH di nde ise P.gingivalis'e rastlanmaz.

Hem asidik hem de nétral pH'da yasayabildiklerinden supragingival plakta Prevotellla
intermedia ve Fusobacterium nucleatum’a ¢ok sik rastlanir. Bunlar, aminoasit metabolizmasi
yoluyla asit/baz dengesini degistirerek asidik gevreyi nétralize edebilirler.

Bu bulgular, subgingival bolgede patojen bir ekosistemin kurulmasinda isaret eder.
pH'nin degisebildigi ve ortamin bazen asidik oldugu sig diseti cebine ilk olarak F.nucleatum ve
P.intermedia kolonize olur ve nétral bir gevrenin olusturulmasini hizlandirirlar.

Bu bakteriyel kolonizasyon, subgingival bélgenin savunma sistemlerini uyararak konak
proteinlerinden zengin DOS’un artigina neden olur.

Simgesi Eh'dir. Ortamki oksidasyon (elektron verme) ve rediksiyon (elektron alma)
potansiyelidir.
Belli bir bolgenin Eh'si, o bolgede yasayan bakterilerin en can alici belirleyicisidir. Eh volt ya
da milivolt olarak ifade edilir. Oksitlenme durumu, pozitif (+V ya da mV) ve indirgenme
durumu negatif (-V ya da mV) olarak gosterilir.
Pozitif Eh'li bolgeler ve burada yasayan mikroorganizmalar ‘aerop'; negatif Eh'li bolgeler ve
burada yasayan mikroorganizmalar 'anaerop' olarak adlandirilabilir.
Disler tizerinde olusan biyofilmin ilk gtin Eh degeri, ayni tiikurikteki gibi 'dir.

olur.
Biyofilm igeriginin aeroptan anaeroba degismesinin Eh'deki dismeyle birlikte oldugu da
gosterilmistir.
Agizdaki Eh degerleri, tiikiiriikte +158 ya da +542 mV'luk oksitlenmis degerler yaninda
bazi periodontal ceplerde -300 mV gibi ¢cok indirgenmis degerlerde olabilir.



Supragingival biyofilm ve mukoza ytizeylerindeki mikroorganizmalar besinleri
Subgingival biyofilm ya da periodontal cep mikroorganizmalari ise DOS’dan saglar.

« Agiziginde besinler, eksojen olarak sakkaroz ve nisasta gibi diyet artiklari seklinde
bulunur.

¢ Asil 6nemlisi endojen olarak ti ik ve DOS'nin igeriklerinden kaynaklanan besinlerdir.

Gastrik ttiple beslenen hastalarda agiz bosluguna eksojen besinler girmez ama yine de dis
yuzeyleri Gizerinde bol miktarda biyofilm olusmasi endojen kaynakli besinlerden dolayidir.

« Diseti olugu derinlestikge subgingival cevrede nétral pH ve anaerop kosullar olusmaya
[ EHEA
* Bu kosullar nedeniyle asakkarolitik, anaerop ve proteolitik bakterilerin sayisi art:
(Fusobacterium, Eubacterium, Campylobacter, Prevotella ve Porphyromonas)

* Proteolitik bakteriler, salgilanadiklari proteazlariyla azotlu bilesikleri metabolik substrat
olarak kullanmak tizere ufak peptidler ve amino asitlere pargalarlar.
Ornegin P.gingivalis'in, gingipain ve dipeptidilpeptidazlari;

P.intermedia’nin albumin ve immunoglobulinleri pargalayan proteazlari vardir.

P.intermedia hem azotlu bilesikleri hem de glikozu kullanabilir ve metabolik
ozellikleri mevcut besinlere bagl olarak degisir. Ortamda glikozun bulunmadigi durumlarda
bu bakterinin proteolitik aktivitesi ve sitotoksik drtinlerinin yapimi da artar.

P.intermedia ve F.nucleatum besin olarak 6zellikle aminoasitleri, P.gingivalis ise
daha ziyade dipeptidleri tercih eder. Kendi basina proteinleri peptidlere pargalayabilmesi ve
ortaya ¢ikan peptidleri hemen igine alabilmesi nedeniyle beslenme agisindan P.gingivalis
kendisine avantaj saglar.

Kalprotektin, nonkeratinize epitelin Urettigi bir antimikrobiyal proteindir, kalsiyum ve
cinkoyu baglar. Cinkoyu baglayarak mikroorganizmalari bu gerekli iyondan yoksun birakarak
antibakteriyel ve antifungal etki yaratir. Kalprotektin nétrofiller, monositler ve makrofajlarin
sitoplazmalarinda da bulunur. inflamasyon sirasinda DOS'da ve dolayli olarak da tiikiiriikteki
miktari da artar.

Dil sirtindaki papillalarin dibindeki von Ebner bezlerinden salgilanan von Ebner bezi
bir sistein proteaz inhibitor Cok fonksiyonludur; peroksidasyon driinlerini
temizledigi gibi niikleaz aktivitesi ile antiviral etkilidir.

Epitel iginde dogal direngte roli olan bir intraepiteliyal lenfosit toplulugu vardir. Bu
lenfositlerin yaralanmis ya da enfekte olmaya baslayan epitel hicreleri tarafindan eksprese
edildigi gorulur.
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Mikroorganizmalar icin ENDOJEN besin kaynagi

Enzimlerin etkisiyle sonucu ortaya g¢ikan

karbonhidratlar, aminoasitler ve dokiilmus epitel hicreleri

Diseti olugundan tukarage katilir ve ta gun hipotonik olmasi

nedeniyle eriyerek mikroorganizmalar igin besin haline dontsurler.
Subgingival bakterilerin enzimleriyle dogrudan pargalayabildigi

bol miktarda aminoasit, peptid ve protein gibi azotlu

bilesikler bulunur. DOS'daki bazi serum komponentleri subgingival bdlge

mikroflorasi  lzerinde segici bir etkiye sahiptir  Ornegin, ortamda

Treponema, Porphyromonas ve Prevotella

tirlerinin Gremesine yol agar.

Birlikte yasayan digerleri igin besin
kaynagidir. Boylece ardisik bir besin zinciri olusur.

Konaga iliskin faktorler baghdir.

Oral  mukoz -fiziksel ~ bir  bariyer olarak  epitel  hicrelerini  dretimi  ve
dokilmesi(desquamasyon);

ik salgisi ile yiizeyin nemli ve doku bariyerinin saglam tutulmasi
gibi doku buttunlugi mekanizmalarina
Toll like reseptorler (TLR)(Toll Benzeri reseptorleri) , TLR’ler patojen mikroorganizmalar
Gzerinde bulunan patojenle iliskili molekiler kaliplar (pathogen-associated molecular
patterns=PAMP) olarak adlandirilan molekiler yapilari taniyip sinyal ileten reseptdr grubudur.
Ozel PAMP'lari taniyabilen 10 farkli TLR tanimlanmistir. TLR, bir PAMP ile baglandiginda epitel
hiicresi sitokinler, kemokinler ve B-defensinler (hBDs) olarak bilinen peptid antibiyotikler
yapar; nitrik oksit ve eikosanoidler salar; Major Histocompatibility Complex (MHC)-sinif Il ve
klasik olmayan MHC-sinif | molekiilleri eksprese eder.
PAMP  Gr(-) bakterilerin dig membran LPS’i

Hareketli bakterilerin flagellasi

Gr(+) bakteri hiicre duvari peptidoglikani vb.

Parotis, submandibuler ve sublingual major ve ¢ok sayida minér tukiiriik bezleri

pH dizenleyici (Bikarbonat-karbonik asit ve fosfat)

sindirim enzimi amilaz,

yaglayici mukoz glikoproteinler(miisin) hazir besin!!! Pelikil!!
kalsiyum ve fosfatin stabil kalmasinda rol alan asidik prolinden ve trosinden
zengin (staterin) proteinler pelikil!!!

mukoza ve dis yuzeylerini koruyucu is géren birgok nonspesifik ve spesifik
konak savunma faktorleri (Histatinler, statinler, SLPI,peroksidazlar,lizozim,
Laktoferrin, slgA vb.)




Tukarik molekdl birliktelikleri ile agiz bakterileri arasindaki
etkilesimler

1. pH diizenlemesi

2.Bakterilerin kimelesmesi (aglutinasyon);

2.Bakterilerin ylzeye adezyonunu

3. Mikroorganizmalarin 8lmesi ya da tiremesinin durdurulmasi
4.Mikrobiyal besine ve dolayisiyla mikrobiyal plak metabolizmasina katki

ile ekosistemi yonlendirir.

Agiz boslugunda farkl bolgelerde bakteri topluluklarin olusmasi

bu bakterilerin o bolgedeki savunma faktorleriyle bas edebilecek 6zelliklere
sahip olmasi ile iliskilidir.

Bununigin

ilk olarak ylizeye yapisip tutunmasi,
ikinci olarak da Uremesi
gerekmektedir.

Bakteriler tek baglarina soyutlanmig bir yasam siiremezler ve agizda bulunan
bakteri turlerinin gogu biyofilm ylizeyine yapisiktir.

Dis biyofilmi ti¢ evrede olusur

Birinci evre; planktonik gr + koklarin-streptokok ve aktinomiges tirlerinin pelikila
yapisma evresidir.

ikinci evre; bakterilerin remesi ve ekstraselliiler polisakkarid yapimi ile
mikrokoloni olusumu evresidir. Bu evrede erken kolonize olanlar sayica artar ve
yuzeye yayilir. Birbirleriyle otc syon ve diger planktonik bakteriler ya da
komsularla aggr on bagslar. Topluluklar bir mikrokoloni geklini alir.
Mikrogevre

onofil'den fakultatif anaeroba d

-birincil ardillik-
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DOS, mikro litre (ul) dizeyindedir.

Temel olarak kan elektrolitleri ve organik molekiiller (albimin,globiilin,lipoprotein,
fibrinojen ) ve hiicresel bilesenler igerir.

Saglikli diseti olugunda koruyucudur; planktonik mikrobiyatayi yikayarak uzaklastirmasinin
yani sira bolgeye fagositik hiicrelerin ve antikorlarin tasinmasini saglar.

inflamasyon sirasinda epitelin altindaki kapiller agin gegirgenligi artar, dolayisiyla
inflamasyonun siddetine bagli olarak DOS'nin miktari da artar.

Tukuruk gibi mikrbiyal Greme igin besin kaynagidir.

Diseti oluguna yerlesen proteolitik ve sakkarolitik bakteriler tiremek i¢in DOS’ta bulunan
peptitler, a.a’ler ve karbonhidratlardan yararlanir.

inflamasyon sirasinda immiinglobiilinler ve iltihap hiicrelerinden zengin bir igerik kazanir.
Hem lokal olarak tretilen, hem de sistemik dolagimda bulunan bu antikorlar; kompleman
sistemiyle birlikte mikroorganizmalarin subgingival bolgeye yerlesmesine engel olmaya
calisirlar.

Mikroorganizmalar dért agsamali bir stiregte ytizeylere yapisir:

1.Asama. Yiiz ilk asama bakterinin dis

ylizeyine erisimidir. Rastgele olabilir 6rnegin; brown 1Yizeye taginma 3Kolonizasyon | 4.Biyofim gelgimi
hareketiyle (ortalama 40 pm/saat hizla yer 2 Atasman Let
degistirme), aktif bakteriyel hareket araciligiyla

mikroorganizmalarin sivi akimi igerisinde sedimante

olmalariyla ve kemotaktik aktivite ile gergeklesebilir.

2. Asama. Ilk Ya . ikinci asama
mikroorganizmanin ylizeye gegici yapismasidir.
Bakteri hiicresi ve konak yuzeyi arasinda belirli bir
mesafede (50nm) zayif elektrik yikleri, van der
Waals yuzey gerilim kuvvetleri ile temas gergeklesir.

3. Asama. Atagrr ilk yapismadan sonra, yiizey ve
bakteri arasinda spesifik etkilesimlerle (kovalent

iyonik veya hidrojen bag) sabit atagman olusur.
4. Asama. Y ofilm

» Koagregasyona misir kogani (concorb)olusumu 6rnek sayilabilir. Misir
kogani olugsumunda bakterilere yapigarak bu
mikroskop goruntiisiind olustururlar. Bir diger 6rnek ise , diseti cebi
icindeki mikrobiyal birikimin yiizey tabaklarinda gézlenen

yapismasi sonucu ortaya ¢ikan test-tube
gOrinumuddar.

* Fusoba
Mikroge

« Uciincii ¢
bakteri




Biyofilm olusumunda bakteri tiirlerinin birbirinin pesisira ardigik katilimi
bakterilerin tur igi (intra-species) ve turler arasi (inter-species) iletisimi ile
gergeklesir.

Koagregasyon etkilesimleri biyofilm gelismesine iki yolla
katkida bulunur.

1.Sividaki planktonik tek tek bakteri hiicrelerinin gelisen
biyofilmdeki genetik olarak farkli hiicreleri tanimasi ve
yapismasidir.

2. Geg kolonize olanlarin gelisen biyofilme adezyonudur.

Planktonik bakteriler biyofilmdeki hiicrelere 6zel olarak
yapisir; buna koadezyon denir. Koadezyon, bir ylizey
tizerinde olusan koagregasyondur.

Biyofilm olusumu ardisik katilim, karsilikli yarar
mutuallik) iliskisine dayanir. Mutualizm, basaril
kolonizasyonun en 6nemli olayidir.

Bakterilerin birbirleriyle besiyeri ortamina salgiladiklari sinyal molekiilleri yoluyla iletisim
kurarlar.

Bu iletisim stirecinde, “otoindukleyici [autoinducer, (Al)]” denilen sinyal molekdllerini
sirasiyla salgilar, algilar ve bu molekiillere karsi bir yanit verirler.

QS, bir bakteri populasyonunda gen ekspresyonunun, biitiin bir populasyonun gen
ekspresyonu dikkate alinarak koordineli bir sekilde gergeklesmesini ve kontrol edilmesini
saglayan bir iletisim mekanizmasidir.

Birgok bakteriyel davranig, QS mekanizmasiyla kontrol edilmektedir. Simbiyozis, viriilans,
antibiyotik tretimi ve biyofilm olusumu bu davraniglardan bazilaridir.

QS sinyal molekiilleri tg tiptir: Al-1, Al-2 ve Al-3. Agiz bakterilerinde yalniz Al-2 saptanmistir.
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* Fiziksel bir iletisim yoludur.

* Genetik olarak farkli bakterilerin 6zel
molekaller araciligiyla birbirlerine
yapismasi olayidir.

* Koagregasyon ciftinin birisi reseptor,
genellikle polisakkarit (karbonhidrat) ve
digeri tamamlayici adezin (protein) tasir.

* Cok sayidaki ¢alisma ile koagregasyonun
biyofilmin temelini olusturdugu
gosterilmistir. Agiz bakterinin binden
fazla susu koagregasyon yapabilir.

Geg kolonize olanlar da F.nucleatum ile koagregasyon yaparlar
ama birbirleriyle yapmazlar. FE.nueleatum erken ve gec kolonize

olanlar arasinda 'k6prii bakterisi' olarak is goriir. Geg kolonize
olan birgok bakteri F.nueleatum yoksa dis plagina katilamaz ve [

anaerop olanlar da érnegin P.gingivalis, F.nueleatum ile
koagreasyon yapmadikga planktonik durumda yasayamaz.

Erken (birincil) kolonize olanlar birbirleriyle koagregasyon
yaparlarken, genellikle geg (ikincil) kolonize olanlarla

yapmazlar. Bununla birlikte, ge¢ kolonize olanlardan 6nemli bir |
periodontal patojen P.gingivalis, erken kolonize olan S.gordonii
ile koagregasyon yapabilir.

Koagregasyon bazi klinik durumlara da agiklik getirebilir.
Ornegin; P.gingivalis'in S.mutans'a degil de S.gordoni
yapismasi S.mutans'in etken oldugu dis gur ile erigkin
periodontitisinin birlikte gérilmemesini kismen agiklayabilir.

Diseti olugunu doseyen epitel hlcreleri damardan zengin diseti dokularina bakterilerin girisini

fiziksel olarak 6nler.

Bu mekanik role ek olarak bakteriler, epitel hiicreleri ve mukozadaki bagisiklik sistemi hiicreleri

arasinda molekler bir iletisim vardir.

Bakteriler ve epitel
sonuglarindan birisi
yapamadklari H
rgé)e SI ri)n %}%Pﬁ
Batal@a#ﬁsmwmm ?
L U7 O ERGEL

llir ve en etkileyici

| hucreleri fagositoz

e kc1na hiicrelerin
r olarak yineleyen

P.gingiva

b d BTk S RINARN
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in epitel hucresine invazyonu, epitel hlcre reseptorlerine (beta-1 integrin)
adezyonuna aracilik eden fimbrialar yoluyla baslar.
Bakteri girdigi epitel hicresinde membran vakuoll iginde uzun siire canliligini strdiirir ve
¢ogalir ve komsu hucrelere transfer olur. Bakterilerin hiicreden hicreye yayilmasi dokuda "In epitel hiicrelerine yayilmasi da
daha derinlere inmelerini saglar. X
P. gingivalis'inkine benzer. Igeri giren bakteriler ilk olarak konagin

membran vakuoliinln igine hapsolur ancak bu membran kisa
surede pargalanir ve bakteriler replike olacaklari sitoplazma igine
salinir.

P.gingivalis'nin epitel hiicresine invazyonu epitel hiicresinin metalloproteinaz yapimini artirir;
bu da ekstraselller matriksin onarimini engeller.

P.gingivalis invazyonu dogal immun yanit tzerine de etkilidir. Diseti epitel hiicreleri tarafindan
IL-8 salgilanmasini inhibe eder. P.gingivalis tarafindan IL-8 birikiminin engellenmesi, stirekli
bakteriye maruz olan periodonsiyumda dogal konak savunmasini zayiflatir. Konak, artik
bakterileri algilayamayip onlarin ortadan kaldirilmasi igin I6kositleri yonlendiremez.
Bakterilerin agiri Gremesi sonucunda da periodontal hastaligin aktivitesi artar.

Biyofilm formasyonunun ilk fazi kabul edilen pelikil

formasyonu profesyonel dis temiz| i takiben 2 saat

icerisinde gelisir.

canli epitel hiicrelerine girmeyip tripsin benzeri enzim salgilayarak iceriginde gliko einler, prolinde gin proteinler,
hucrelerin birbiriyle baglantisini koparir. enzimler (a-amilaz vb.) akteriyel adezyonu

kolaylastiracak diger molekdilleri igerir.

Epitel hlcresi igine girig igin mutlaka bakteri ile konak hucre iletisimi gerekmez.

T.denticola'nin major yiizey proteini (MsP) epitel hiicre membranina tasinir;

iletken bir iyon kanali yapar ve membrani depolarize eder. Treponemalarin Bu yapi sayesinde tutunacak bir yizeye kavusan

mikroorganizmalar rastgele bir dagilimla baslangig

normal epitel hicre fizyolojisini bu denli bozabilmeleri, periodontal hastalikla
tutulumunu yaparlar.

iliskili olarak sayilarinin artmasiyla gok uyumludur. _ ) e __
Pelikil ve bakteri arasindaki bu ilk adezyon bakterinin

virtlans ozellikleri, 1k ve diseti olugu sivisinda
bulunan glikoproteinler gibi materyallerin
onculigunde gergeklesir.

KOAGREGASYON;

Erken kolonize ETIE bakteri grubundan Fakiiltatif ~ anaerobik  gruptan  olan
Strepcoccus sanguis, sialik asit ve prolinden zengin proteinler e Streptococcus ve Actinomy turleri, temiz
yardimiyla yiizeye tutunurken; diger bir erken kolonize grup - dis yuzeyine direk olarak tutunamayan ve
Actinomyc ubu daha cok fimbria gibi virulans yapilari ile - koagregasyon yontemi ile plak yapisina
adezyonu gergeklestirir. katilabilen

ve

1 e gibi ge¢ kolonize olabilen
Biyofilm  olusumundan  sonra, adezyon  disinda, bakterilere  iskelet  goérevi  goriirler.

mikroorganizmalar arasi etkilesimin &ne ¢iktigi mekanizmalar Mikrobiyal Dental plak maturasyonuyla
devreye girer. bakterilerin Ust tste birikmesi ,
gibi gram-negatif

tiirleri dominant hale gegerir




100 yildan fazla slredir periodontal enfeksiyonlarin kapsamli mikrobiyolojik
analizleri, hastaligin patogenezinin temel dogasina ait gesitli sayida hipotezin
olugsmasina neden olmustur.

Her kosulda mikrobiyal dental plak bakterileri Periodontal hastaliklarin
olugmasi igin primer etyolojik faktor olarak kabul edilse de, periodonsiyumun
sert ve yumugsak destek dokularinin geri donlsimsiz yikim sireci
konak-aracili mekanizmalar yoluyla olugmaktadir.
Bu mekanizmalar ise bakteriyel meydana getirdigi uyariya bagl
gelismektedir.

Bu bilgiler 1siginda farkli hipotezler ile mikrobiyal patogenez agiklanmaya
calisiimistir.

* Spesifik plak hipotezi 1970'lerin ortasinda tanimlanmugtir(L he 1979)

« Onemli miktarda plak, dis tasi ve gingivitisi olan birgok kiside yikici periodontal hastalik
gelismemesi; ayrica periodontitisli kisilerde ilerleyen lezyonlara komsu etkilenmemis
boélgeler bulunmasi gibi bazi gozlemler plak bakterilerinin timuniin degil bazilarinin
patojen olabilecegine isaret etmistir.

Mikrobiyota ile ilgili daha detayh arastirmalar, sagliktan daha gok hastalikla iliskili oldugu
ortaya cikan bakteri turlerinin artan sayisinin tanimlanmasina izin vermistir.

Spesifik plak hipotezine gore plak bakterilerinin timi it olarak patojen degildir
Periodontitise yol acan degisiklikler bakterilerin indan ya da bazi endojen plak
bakterilerin artisindan kaynaklanir.

Mekanik ya da mekanik ve antimikrobiyal tedavi, yeniden normal plak mikrobiyotasinin
yerlesmesini saglamak igin yapilir.

infeksiyonun tanisi gerekir. Mikroskop incelemesi, kiltiir incelemesi ve BANA testi gibi
mikrobiyolojik tani testleri klinik kullanima girmistir.

lan periodontal patoj
Aggregatlbacter (onceden Actlnobaullus) actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis
Tannerella forsythia (6nceden Tannerella forsythensis, Bacteroides forsythus)
Treponema denticola'dir.

Kanit agirhgi da
Prevotella intermedia, Prevotella melanlnogenlca
Fusobacterium nuclealum,
Parvimonas micra (6nceden Micromonas micros; Peptostreptococcus micros),
Eubacterium turleri,
Eikenella corrodens,
Prevotella nigrescens
Campylobacter rectus’dur.
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Bu hipotez agiz mikrobiyolojisini
dayanir. Miller (1853-1907), dis
oldugunu ilk kez agiklayan kisidir.
1960'larin ortasinda da
dogrudan gingivitisi baslatabilecegini gostermiglerdir.

ayillan Willoughby Dayt: 'in galismalarina
n agizdaki bakterilerle ilgili bir enfeksiyon hastaligi

ile plak birikiminin

esifik plak hipotezine dis plak biyofilmi bir biitlin olarak patojendir.

Plak bakterilerinin hastalik yapma kapasitesi esit kabul edilir.

Hastaligin baslamasi ve ilerlemesinin nedeni, plak miktari artisiyla bakteri ve onlarin
toksinlerinin konak savunmasi tarafindan nétralize edilemeyecek diizeyde artmasidir.

* Bu hipotez periodontitisin yas ve plak varligi ile uyumunu gosteren epidemiyolojik
calismalar ve hastaligin dogal 6ykusunin yavas ilerledigini gosteren gcalismalarla
desteklenmistir.

Bu hipotez gergevesinde Socransky ve arkadaslari, Koch 6lgutlerini modifiye ederek
periodontal patojen (periodontopatojen) tanimi yapmistir.

Koch élgitleri (1877), tibbi olarak ciddi patojenleri tanimlama élgutleridir; firsatgi patojenler
ve virusla ilgili infeksiyonlar igin kullanilamaz.

h olgutleri:

1. Periodontal hastalikta ¢ok yliksek sayida mikroorganizma olmali; buna karsin
periodontal olarak normal kisilerde bu mikroorganizmalar ya bulunmamali ya da ¢ok az
sayida gorulmeli.

Uygulanan klinik tedavi ile mikroorganizmalar periodontal lezyonlardan

2.
uzaklastirildiginda iyilesme gergeklesmeli.

Hastalarin serum,
kar§| ozel antikorlar ve hiicresel immun yanit gelismis olmali.

ve diseti olugu sivilarinda mikroorganizmaya

4. Mikroorganizmanin yol agtig hastaligin histopatolojisi ile uyumlu
virtlans faktorlerine sahip oldugu in vitro olarak gosterilebilmeli.

Uygun bir hayvan modelinde subgingival bolgeye mikroorganizma
iginde; enflamasyon, bagdokusu yikimi ve kemik kaybi gibi hastaligin bazi
n gelismesine yol agabilmeli.

Socransky ve ark. periodontal olarak saglikli ve kronik periodontltisli 185 kisiden aldiklar
13.000den fazla subgingival plak ornegi Uzerinde vyaptiklari mikrobiyolojik inceleme
sonucunda bes 6zel tir bakteri birlikteligi (kombinasyonlari) tespit edip bunlari renk kodlar
ile adlandirmiglardir. BoOylece subgingival mikrobiyotanin karmagik bakteri tirleri
basitlestirilerek tanimlanmistir.

Farkli birlikteliklerin subgingival dis plagindaki yerleri:
Yapisik zonda mavi, sarl, yesil ve
yapisik olmayan zonda turuncu

cep epiteliyle iligkili zonda bakterileri
birlikteliktelikleri bulunur.

N i birliktelik yz ctino s turleri ikla iligkilidir.
Sari (Streptococcus tirleri), yesil (Capnocytophaga tirleri)
ve birliktelikleri cep derinliginin artmasi ya
da diseti kanamasiyla iligkili Hastalik durumuyla ilgili
tirler ( ) ve turuncu
(Fusobacterium leri, Prevotella leri, c.rectus)
birlikteliklerdir.




Ekolojik plak hipotezi, bakterilerin patojenite potansiyellerindeki degisimi agiklamasi
yoniinden spesifik plak hipotezine uyumluluk gosterir ve konak yanitindaki farklilasmayi
dainceler.

Hipotezin Anahtar &zellikleri
Patojen bakterilerin segimi gevredeki degisikliklere baglidir.

2. Herhangi bir bakteri hastaligin gelisimine katkida bulunabilir, hastalik igin 6zel bir
etkene gerek yoktur.

3. Hastaliklarin 6nlenmesinde bakterilerle miicadele yeterli olmaz, cevresel faktorler
de kontrol altina alinmalidir.

« Plakla iliskili hastaliklar, mikrobiyal topluluk iginde patojenlerin artmasi
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Spesifik ve non-spesifik hipotezler plak bakterilerinin periodontal hastaliktaki roltinti
aciklamak tizere gelistirilmistir.

Ekolojik plak hipotezi ise etiyolojiye yoneliktir (I
Bu teze gore degisik cevresel kosullar altinda farkli bakter timede ve ¢cogalmada

n
degisen kabiliyetleri, dis yiizeyinde herhangi bir bélgede mikrobiyal topluluklarin dengesini
degistirebilmektedir.

Normalde saglikl plakta da periodontopatojen bakteriler bulunur ama sayisal olarak
hastalik olusturma kapasitesine sahip degillerdir, baskin olanlar gram pozitif bakterilerdir.

Plak birikimi arttikga DOS miktari artacak ve konak yanitinin modiilasyonuyla birlikte
ortamda bakterileri besleyen 6zellikler de degisecektir.

Boylece;
Proteolitik ve gram negatif (Lipopolisakkarit igerirler) bakteriler
L]

Redoks potansiyeli

Tanimlanan bakteri birliktelikleri olarak 6zetlenmistir.

Farkli renkteki kompleksler, periodontal hastaligin siddetinde ve plak olusumunun
degisik evrelerinde farkli iligkiler igerisindedirler.

Oral streptokok ve gram negatif gomaklari igeren sari ve yesil kompleksler daha gok
saglikl gingival bolgelerde ve plak olusumunun erken déneminde tespit edilmistir.

Turuncu kompleks ile kolonizasyon, sari ve yesil kompleksler varsa olusmaktadir.
Turuncu kompleks tiirleri; Prevotella ve Campylobacter (periodontal patojenlerin ikinci
seviyesi) turlerini, en patojenik kompleks olan kirmizi kompleks ise P.gingivalis,
B.forsythus ve T. denticolayi barindirir.

GlnUmuzde, periodontal hastaliklarin tedavisinde gevresel faktorlere yonelik
stratejiler gelistirilmeye baglanmistir. Bu dogrultuda periodontal hastaliklara
karsi 6nleyici ve tedavi edici yaklagimlarda da ekolojik stratejiler gelistiriimeye
¢alisiimaktadir.

nedeniyle yerlesik mikrofloranin dengesinin bozulmasindan dolayi ortaya gikar

* Patojenler hastaliga neden olacak sayisal stiinliige ulagmak igin
mikrobiyotanin yerlesik saglikli mikroorganizmalarini baskilayabilmelidir.
Bunun i¢in homeostaz mekanizmalarin bozulmasi gerekir. Bu durum, lokal bir
bolgede buylk gapta ekolojik degisim varsa olusabilir.

Biyofilm kontroli igin yeni yaklasimlar :
* antagonistlerle yapismayi 6nlemek,

* Ekolojik plak hipotezi ile, hastaligin aktif ve pasif evreler seklindeki + erken kolonize olanlarin eliminasyonu,

paterninden ziyade periodontal yikima yol agan risklere yonelmistir. Eskiden * pasif immunizasyon,
on plandayken, simdi daha ¢ok
on plana gikmistir. Periodontal hastalik

patogenezinde glincel bakis agisi gegmisteki tim bakis agilarina ait hem
spesifik hem de non-spesifik elementleri igermektedir ve hastaligin
gelisiminde dis yuzeyindeki normal iyi huylu mikrobiyal populasyonun
dysbiyozisinin temel 6nemini kabul etmektedir.

« replasman (yerine koyma) tedavisi,

« probiyotik kullanimi, sinyal molekiillerinin kullanimi ve

* STAMP (specifically targeted antimicrobial peptid: 6zel hedefli antimikrobiyal
peptid) teknolojileridir.




TAL ENFEKSIYONLARIN OZELLIKLERI

* Subgingival alanda kolonize olmasi

* Konaga zarar veren virtilans faktorleri Gretmesi

* Bir veya daha fazla ylzeye tutunabilmeli

* Cogalabilmeli

* Habitattaki diger tiirlere tstlinlik saglayabilmeli

* Konak savunma mekanizmalarindan kendini koruyabilmeli

» Fakultatif anaerop, kapnofil, sakkarolitik, hareketsiz ve ufak gram negatif comak
(rod) tir.

* Eski siniflamaya gore lokalize agresif periodontitiste etken oldugu
kanitlanmistir.

* A.actinomycetemcomitans'nin suglari arasinda fenotipik varyasyon vardir ve
patogenezde farkliliga yol agabilir. Bes serotipi (serotip a-e) tanimlanmistir.

« Hastalikh bolgelerle (LAP) en gok saptanan tip Serotip b.

* Virllans faktorleri; ), kollagenaz,

, epiteliotoksin, fibroblast inhibe edici faktor, kemik
resorpsiyonunu baslatici faktor, sitokin yapimini baglatma, nétrofil fonksiyonun
modifikasyonu, immunglobulinlerin pargalanmasi,

yayilabilmedir.

Treponema denticola

gram negatif, anaerop, spiral sekilli ve oldukga hareketli
mikroorganizmalardir.

Spiroketler periodontitisle iligkilendirilmis ancak bunlarin birgogu gegmiste
laboratuvarda kltir edilemediginden ve farkl tiirler arasindan ayirt edilemediginden
incelemek mimkiin olamamistir.

Treponema cinsinin agizdaki spiroketlerin 3/4'(ini olusturdugunu gésterilmigtir.
* Spiroketlerin periodontitisle ve yeni kemik kaybi olan bolgelerle iliskili oldugu
* Eski siniflamada LAP ve ilerlemis periodontitiste konak dokulari iginde bulundugu

* Spiroket sayisinin periodontitisin siddetiyle bagintili oldugu ve klinik tedavi sonucu
azaldig

« Diger olasi patojenlerede oldugu gibi saglikli periodontal bolgelerde spiroketlere gok
seyrek olarak rastlanildigi

bildirilmistir.
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* Hastalik durumuyla ilgili tiirler
« kirmiz1 (P.gingivalis, T.forsythia, T.denticola)

* turuncu (Fusobacterium tiirleri, Prevotella tiirleri, Campylobacter rectus)
birliktelikleridir.

Tumu gram negatiftir, mikroaerofilik olan C.rectus diginda anaeroptur.
Kirmizi birliktelik turlerinden P.gingivalis ve T.forsythia- Bacteroidetes filumunda;
T.denticola-Spirochaetes filumundadir.

* Gram negatif anaerop, proteolitik ve hareketsiz bir gomaktir.
 Periodontitis ile kuvvetle iligkisi olan bir patojendir.

« P.gingivalis'nin saptanmasi hastaligin gelecekteki ilerleme riskinin
artacagini gosteren bir indikatortar.
yla adezyon saglarken kapsiilii sayesinde fagositozdan korunur.
« Virtlans faktorleri; kollajenaz, endotoksin, proteolitik tripsin benzeri
aktivite, fibrinolizin, hemolizin, , fosfolipaz A, immunglobulinleri
pargalamasi, fibroblast inhibitor faktor, H,S, HN (amin) , yag asitleri,
PMN’lere ters etki, kapsiil polisakkariti, kemik resorpsiyon baslatici faktor,
sitokin yapimini baglatma, kemotaktik aktivite tiretme,

Treponema denticola

Periodontitisle iligkili iki tur vardir:
T.denticola ve T.lecithinolyticum'dur.

T.denticola'nin baglica virllans faktérleri: major dig membran proteini (
Msp ile yakin iligkili tripsine benzer proteinaz kompleks (ayni zamanda
olarak da adlandirilir), hemin ve laktoferrine baglanan proteinlerdir.
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Tannerella forsythia

* Son yillarda herpes virus enfeksiyonlarinin periodontitisin gelismesinde rolt

* Gram negatif anaerop sivri uglu (fusiform) comaktir.
olabilecegi Uzerine kanitlar artmistir.

« T.forsythia periodontal dokularda daha ileri diizeydeki yikim bolgelerinde
bulunurlar. Kronik periodontitiste saglhkli bolgelere gore daha ¢ok sayida
rastlaniimaktadir, tedavi sonrasi azalirlar.

* Herpes simplex virus (HSV) DNA'sI diseti dokusunda latent olarak bulunur.
Cytomegalovirus (CMV) ve Epstein-Barr virus tip-1 (EBV-I) nekrotizan ulseratif
gingivitis ve periodontitis lezyonlarinda saglikli bolgelere gére daha sik bulunur.

« Bu bakterinin en dnemli virdlans fak yiizeyle iliskili ve salgilanan bir * CMV'nin reaktivasyonu periodontal hastaliklarin ilerlemesiyle iliskilendirilmistir.
protein olan 'dir. BspA proteini l6sinden zengin yinelemeli (LRR) protein
ailesindendir. BspA, TLR (Toll-like reseptér) yoluyla gesitli konak hiicrelerle P.gingivalis, Dialister pneumosintes, P.intermedia, P.nigrescens, Campylobacter
etkilesir. Fibronektin ve fibrinojene baglanir; TLR-2 araciligiyla monositlerden rectus, T.denticola ve A.actinomycetemcomitans gibi periodontopatojenleri
kemik rezorpsiyonuna yol agan pro-inflamatuvar sitokin salinimini baslatir. barindirir.

* Ayrica herpes virusla enfekte periodontitis lezyonlari yiksek diizeyde

SONUC

« Subgingival plak, kompleks bir biyofilmdir. Trler birbirlerine bagimlidir,
aralarinda besin ve DNA paylasimi s6z konusudur. Biyofilmdeki bakteriler sivi
ortamda bulunanlara oranla antimikrobiyal ajanlara karsi 1500 kat daha fazla
direnglidirler.

* Bir gingivitis lezyonunun nasil olup da periodontitise donusebildigini agiklamada
herpes viruslarin kayip halkayi tamamladigi digtinilmektedir.

« Aktif periodontal virls enfeksiyonu, periodontal savunmayi bozar ve bu yiizden
subgingival bolgede periodontal bakterilerin iremesini ve viriilansini artirir.
Periodontal patojenlerin de periodontal ve agiz disi herpes viruslarin virtlansini
artirabilecegi ileri surtilmektedir.

* Profesyonel dis temizligi ile dis yuzeyleri tumuyle temizlendikten sonra
tukirukteki polisakarit ve glikoproteinlerden kaynaklanan pelikilin dis yiizeyine
yapismasi 1 dakika icinde gerceklesir. ik bakteriyel bilesenlerin biyofilme katilimi

i e T . X ise 3. dakikada baslamaktadir. Gram pozitif koklarin da bulundugu bu ilk bakteri

* Periodontal dokularin antiviral yanittaki roldi, diseti epitel hicreleri ve grubu ¢lirGigii baslatabilir. Periodontal hastaliga neden olabilecek proteolitik

fib[oblast}ardaw'l'o'l‘l—like rgsgptérle'rlerdep‘TLR 2,3ve 9'un b“ultmmasma gram negatif anaerob bakterilerin yerlesmesi ise en az 4-7 giinliik bir siireye
baglanabilecegi soylenmistir. Periodontitiste viruslarin rolini destekleyecek ihtiyag gosterir.

kanitlar olmasina karsin viruslar ve periodontopatojenler arasindaki etkilesim
konusunda daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

* Belirli gruptaki bakteriler peridontal yikima yol agabilirler. Bunlar
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia ve Treponema denticola gibi
kirmizi kompleks bakterileridir. Bu bakterilere saglikli ceplerde de
rastlanilabilmektedir ama hastalikli ceplerde ¢ok biiyik miktarlarda
bulunmaktadirlar. Insan sitomegaloviriisii ve herpes virusu gibi virusler, * 1, GIVEN KULEKG,Periodontal Wikiobiyolf (ed. prof r Girhan Catlayan), Perodantolaive implantolo
bakteri plaélnln yllel etkISInI arttlrabilirler. (K:‘L‘J‘LﬁAﬁ\L.L‘R/It\eSSTS\?{.‘ce yayin evi 2018 istanbul,s.397-420 dan alintilar vardir. SADECE EGITiIM AMACLI

Ders icerigi ve gorsel kaynaklar

« 2.Klinik periodontoloji ve. dis hekimliginde implant uygulamalari,baski 6 Niklaus P. Lang, Jan Lindhe Ceviri
{ Ozmeric Kurtulus, Prof.Dr.Deniz Ozbay Getiner Yayin Evi: Ankara Nobel Tip Kitabevi

* Subgingival biyofilmi uzaklastirmak igin en etkili yontem kretuvar,kiret ve torii: Prof Dr Nurdan
ISBN: 9786059215374 Basim yil1:2015

ultrasonik araglar ile yapilan mekanik debridmandir. Bunu takiben yapilacak
uygun periodontal tedavi ile cep derinlikleri azaltilmaktadir. Hastanin
uygulayacag etkin oral hijyen teknikleri ile de patojenik subgingival biyofilm
olusumunu 6nlemek mimkin olabilmektedir.

+ 3. Carranza's Clinical Periodontology M.G.Newman, H.H. Takei, P.R.Klokkevold, F.A.Carranza Yayinevi: Elsevier

Saunders ISBN: 9781437704167, Basim yil1:2012

« 4. Periodontoloji ve implantoloji Cilt 1-2 Editdr: Prof Dr Giirhan Gaglayan), Yayin evi: Quintessence yayin evi

basim yili: 2018 istanbul. ISBN: 9786059382137

+ 5. Prof Dr Atilla Berberoglu, yakin dogu tniversitesi, Ders Notlari
* 6. Yilmaz D, Altindis M. Saglik ve Hastalikta Ogal Kavite Mikrobiyotasi. J Biotechnol and Strategic Health Res.

2018;2(1):9-21.dan alintilar vardir. SADECE EGITIM AMAGLI KULLANILMISTIR.

« 7. Periodon Ed: Prof dr G Caglayan. B&lim: Perioodntal mirobiyoloji, Prof Dr Glve Kileksi;42s-82s,

Hacettepe Universitesi Hastaneleri Basim evi,2010. Anakara. ISBN:978-975-491-294-4)
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