Bir cevreye ilk yerlesenler (kolonize olanlar) o ¢cevrenin 6ncu
turleridir. Oncii turler cevreyi degistirerek yeni organizmalarin
verlesmesine imkan saglar. Bu etkiyle organizma cesitliligi artar.
Organizmalarin degisen cevrede birbirleri ardina yerlesmesi
olayina ekolojik ardillik denir. Belirli bir bélgede yasayan

mikroorganizmalar o bolgenin mikroflorasini olusturur.



Mikroflora ve yasadigi cevre birlikte ekosistem ya da

ekolojik birim olarak adlandirilir.

Insan viicudu bir ekosistemdir.



Insan Viicudunda Kag Hiicre Vardir?



insan viicudunun yaklasik 101 hiicreden olustugu bunlarin ancak %10’unun

memeli hiicresi oldugu hesaplanmistir.

Geri kalan yerlesik mikrofloralari olusturan mikroorganizmalardir.

insan viicudunun deri ve mukoza ile kapl yiizeylerinde mikrofloralar

bulunmaktadir.



Mikroflorasi olan her bolge birer ekosistemdir.

Agiz boslugu da bir ekosistemdir ve hatta kendi icinde farkl
anatomik histolojik ve fizyolojik 6zelliklerden otura farkl
mikrofloralar barindiran doért ana ekosisteme ayrilir:

1. yanak epiteli,

2. dil sirti,

3. supragingival dis yuzeyi

4. subgingival dis ve dis eti oluk epitel yuzeyi



Th1, Th2, Treg,
CD8* T cells




kocani) yapisinin goézlenmesidir.



Yapilan calismalar plak icerisinde 500’e yakin bakteri tirtnin
var oldugunu gostermistir,
Bakteri tlrlerinin yani sira biyofilm kompozisyonunda
- Mantar tarleri
- Virds turleri
- Protozoa turleri

-Mycoplasma turleri de mevcuttur.



Bakteriler tek baslarina soyutlanmis yasam surmezler.

Agizda bulunan bakteri turlerinin cogu biyofilm olarak
adlandirilan ylizeye yapisik mikroorganizma topluluklarina aittir.

Biyofilm hem kendi mikroorganizmalarinca hem de bulunduklari
ortamdan yapilabilen ekstraselltler bir matrixle ortaluddar.

Biyofilm hiicreler arasi gen transferine uygun bir ortamdir.



Tum biyofilmleri G¢ unsur belirler:
1. Biyofilm toplulugu
2. Biyofilmin tutunacagi yuzey

3. Biyofilmin kaynagi olan sivi



Yuzeyin ve biyofilmin icinde bulundugu sivi biyofilmdeki
mikroorganizmalara besin saglar, atik Grtnleri uzaklastirir, biyofilmden
ayrilanlari yeni yluzeylere tasir.

Bu 3 unsur lokal ya da kisisel dizeydeki faktorlerden etkilenerek
degisebilir, ornegin yuzeyin 6zellikleri sert veya yumusak ya da dogal
veya yapay yuzey olmasi, supragingival veya subgingival olmasi, agiz
bakimi, sigara, genetik durumlar gibi bu farklh faktorlerin etkileri hicbir
sekilde tek yonli degildir.

Konak mikroflorayi etkileyecegi gibi mikroflora da konagi lokal ve belki
sistemik olarak etkiler.
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Nonspesifik Plak Hipotezi

Willoughby Dayton Miller (1853-1907)

Dis curugunun agizdaki bakterilerle ilgili bir enfeksiyon
hastaligl oldugunu ilk kez aciklayan kisidir.

1890'da agizdaki mikroorganizmalari ve bunlarin hem
agiz saghgini hem de genel sagligi etkiledigini anlatan bir
kitap yazmistir.

Loe ve arkadaslari, deneysel gingivitis calismalari ile plak
birikiminin dogrudan gingivitisi baslatabilecegini
gostermislerdir.



Nonspesifik plak hipotezine gore;

Plak bir batln olarak patojendir.

Plak bakterilerinin hastalik yapma kapasitesi esit kabul edilir.
Bu hipotez, periodontitisin yas ve plak ile uyumunu gosteren
epidemiyolojik calismalar ve hastaligin yavas ilerledigini
gosteren arastirmalarla desteklenmistir.

Hipotez, plak bakterileri ve onlarin toksik Grtnlerinin, konak

savunmasi tarafindan artik nétralize edilemeyecek dizeyde
artmasiyla hastaligin basladigi ve ilerledigini savunmaktadir.



Tedavi, plagin eliminasyonuna bagldir.

Derin ceplerde mekanik plak kontroli mumkun
olmadigindan cerrahi girisimlere basvurulur.

Cerrahi girisim yetersiz kaldiginda bircok bakteri
tirune etkili genis spektrumlu antibiyotik verilir.

Bu hipoteze gore plak mikroflorasinin strekli ve
periyodik olarak baskilanmasi gerektiginden asiri
antibiyotik kullanimina yol acmuistir.



Spesifik Plak Hipoteazi

1970'lerin ortasinda gelistirilmistir.

Asiri miktarda plak, dis tasi ve gingivitisi olan bircok kiside
periodontal hastalik gelismektedir. Buna karsilik, periodontal
hastalikli bireylerde ilerlemis lezyonlara komsu alanlarda
etkilenmemis, saglikh bolgelere de rastlanir (lokalize periodontal

hastaliklar).



Bu gbzlemler, plaktaki bakterilerinin timunuin degil de bazilarinin
patojen olabilecegine isaret etmektedir.

Bu teoriye gore plak bakterilerinin timu ayni oranda patojen
degildir.

Periodontitis, bazi 6zel bakterilerden ya da bazi endojen plak
bakterilerinin sayisindaki artis dolayisiyla olusmaktadir.

Anaerop bakteriyolojik tekniklerdeki ilerlemeninin yaninda
immunolojik calismalar ve hayvan deneylerinin payi buyuGktdr.



Periodontitisteki plak iceriginin saglkli bolgelerdekilerden farkl
oldugu ve klinik olarak farkl periodontitis tiplerinin farkli bakteri
turleriyle iliskili oldugu saptanmistir.

500’den fazla plak bakterisinden ¢ok az bir kismi periodontal
hastaliklardan sorumlu tutulmaktadir.

Ozellikle A.actinomycetemcomitans'in LAP etken olarak
tanimlanmasi spesifik plak hipotezinin kabullini kolaylastirmistir.

Mekanik ve ilave antimikrobiyal tedavi, yeniden normal plak
mikroflorasina dénebilmek icin uygulanir. Enfeksiyonun tam olarak
tanilanmasi gerektiginden, mikroskop, kultlir ve BANA testi gibi
mikrobiyolojik tani ydntemleri klinik kullanima girmistir.



Ekolojik Plak Hipotezi

Spesifik ve non-spesifik hipotezler plak bakterilerinin periodontal
hastaliktaki rolinl agiklamak tGzere gelistirilmistir.

Ekolojik plak hipotezi ise etiyolojiye yoneliktir.

Normalde saglikli plakta da periodonto-patojen bakteriler bulunur
ama sayisal olarak hastalik olusturma kapasitesine sahip degillerdir,
baskin olanlar gram pozitif bakterilerdir.

Plak birikimi arttikca DOS miktari da artacak ve konak yanitinin
modilasyonuyla birlikte ortamda bakterileri besleyen 6zellikler de
degisecektir. Boylece;

Proteolitik ve gram negatif (Lipopolisakkarit icerirler) bakterilert

pH &
Redoks potansiyeli 4



1. Patojen bakterilerin secimi cevredeki degisikliklere baglidir.

2. Herhangi bir bakteri hastaligin gelisimine katkida bulunabilir,
hastalik icin 0zel bir etkene gerek yoktur.

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



Eskiden etken mikroorganizmalarin kesfi 6n plandayken, simdi

daha cok mikrofloranin icerigi ve fonksiyonu on plana ¢cikmistir.

Bu dogrultuda periodontal hastaliklara karsi 6nleyici ve tedavi
edici yaklasimlarda da ekolojik stratejiler gelistirilmeye

calisiimaktadir.



Biyofilm kontrolline yeni yaklasimlar;

Antagonistlerle Yapismayi Onlemek,

Erken Kolonize Olanlarin Eliminasyonu,

Pasif Immunizasyon,

Replasman (Yerine Koyma) Tedavisi,

Probiyotik Kullanimi,

Sinyal Molekillerinin Kullanimi Ve

STAMP (Specifically Targeted Antimicrobial Peptid: Ozel Hedefli
Antimikrobiyal Peptid) Teknolojileridir.



Periodontal hastalik olusmasi icin;

* Patojen gerekli sayida olmalidir ancak bu
nastalik olusmasi icin yeterli degildir.
Patojenlerin konakta bir cevap olusturmasi
gereklidir.

* Konak cevabi da, konagin duyarli olmasiyla ya
da konaga bagli cevresel faktorlerin (sigara,
diabet, genetik vb.) etkisiyle olusur.



Periodontopatojenlerin periodontal
hastalik yapabilmesi icin:

e Subgingival alanda kolonize olmasi

 Konaga zarar veren virulans faktorleri Gretmesi
* Kolonize olabilmesi icin de;

- Bir veya daha fazla ylzeye tutunabilmeli

- Cogalabilmeli

- Habitattaki diger turlere Ustunlik saglayabilmeli

- Konak savunma mekanizmalarindan kendini
coruyabilmeli




Aggregatibacter
actinomycetemcomitans

Hareketsiz kiicik cubuk (rod)
Gr (-)

Sakkarolitik

Kapnofilik



Aggregatibacter
actinomycetemcomitans

* LAP’deki ylksek prevalansi ve sayisi ile iliskisi
ortaya cikarilmis ilk mikroorganizmadir

* Dokulara invaze olabilir

* 6 serotipi vardir (a,b,c,d,e,f)

e Serotip a, b, c en belirginleridir

serotip b m———) | AP
serotip o NE—) [P



Aggregatibacter
actinomycetemcomitans

Birkac virulans faktoriu vardir. Bunlar;
Endotoksin (Lipopolisakkarit)

Lokotoksin (Notrofil granulositler, monositler
ve bazi lenfositlerde porlar olusturarak
osmotik basincla 6lmelerine neden olur)

Kollajenaz (Bag dokusunu yikar)
Proteaz (IgG’yi parcalar)



Fusobacterium nucleatum

* Hareketsiz ig seklinde uzun basillerdir.
* Gr (-) ve Anaerobtur.
e Bazi alt turleri vardir

— F. nucleatum ss nucleatum

— F. nucleatum ss polymorphum

— F. nucleatum ss vincentii
— F. peridonticum



Fusobacterium nucleatum

e Polimorfonukleer ve monontikleer hiicrelerde
apoptopik hicre 6lumund induakler.

* Lokositlerde sitokin, elastaz ve oksijen
radikalleri salinimini tetikler.

* Erken ile ge¢ dénem kolonizasyonu arasinda
onemli kdpru gorevi gordur.



Prevotella intermedia

Hareketsiz kisa cubuk
Gr (-)

Anaerob

Siyah pigmente
Proteolitik 6zelliktedir.



Siyah pigmente

Prevotella intermedia
Prevotella nigrescens
Porphyromonas gingivalis

P. melaninogenica



Campylobacter rectus

Hareketli, kamcili vibrio (kivrik)
Gr (-)

Anaerob

Lokotoksin Uretir.



Campylobacter rectus

e Saglikli bolgelerde az

 Periodontitiste fazla
— Ozellikle AgP’te fazla

* Erken donem dustk dogum agirhigi riski ile
iliskili



Porphyromonas gingivalis

Hareketsiz kisa cubuk seklindedir.
Gr (-) ve Zorunlu Anaerobtur.
Siyah pigmente ve Asakkarolitiktir.

Agresif bir periodontal patojendir.
Fimbrialariyla adezyon saglarken kapsulu
sayesinde fagositozdan korunur.



Porphyromonas gingivalis

* Konak hucre ve dokularina zarar veren
enzimler Uretir:
— Kolagenaz
— Gingipain
— Ig’lere zarar veren proteazlar
— Hemolizin
— Endotoksin



Endotoksin

* Gr (-) bakterilerin hiicre duvarinda bulunan
lipopolisakkarid yapi

* Doku yikimi (toksik etki ile dogrudan ya da
konak immun sistemini aktive ederek dolayli
yolla)



Porphyromonas gingivalis

* Insan diseti epitel hiicrelerini, yanak epitel
hiicrelerine invaze olabilir.

* Epitel hicrelere atasman ya da invazyonu
fimbrialari ile sagladigi dasundalur.



Porphyromonas gingivalis

Saglikli disetinde ya da gingivitiste nadirdir.

Periodontal doku yikiminda yuksek oranda
oulunur.

Periodontal yikimin devam ettigi bolgelerde,
tedavi sonrasi iyilesmeyen derin ceplerde,
hastaligin tekrar ettigi bolgelerde

Basarili tedavi edilen bolgelerde l



Tannerella forsythia

Hareketsiz fusiform cubuk

Gr (-)

Anaerob

F. nucleatum ile kuvvetli koagregasyon yapar.



Tannerella forsythia

* Proteolitik aktivite
* Apoptotik hicre dliumuinu indukler
* Cep epiteliicine invaze olabilir



Tannerella forsythia

e Subgingival plakta supragingival plaktan daha
fazla bulunur

e Saglikli periodonsiyumda ve gingivitiste az
bulunur

* Periodontal doku yikimi, abse bolgelerinde
fazla bulunur



Tannerella forsythia

* |lerleme gdsteren periodontal hastaliklarda
daha fazladir

* Periodontal tedavi sonrasi sayisi azalir

e Tedavi sonrasi yikimin devam ettigi bolgelerde
yuksek sayida bulunur



Spiroketler

* Hareketli helezon sekilli
e Gr(-)
* Anaerob



Spiroketler

Saglikli bolgelerde cok az
Gingivitisli bolgelerde olabilir

Derin periodontal cep bolgelerinde cok sayida

NUG’te I
Doku invazyonu +




Treponema denticola

* Periodontitisli bolgelerde saglikli bolgelerden I

* Tedavi edilmis olgularda sayisi l

* Tedaviye cevap vermeyen bolgelerde sayisi *




Patojen olma kriterleri

Koch Kriterleri (1870)

* Etken oldugu dustnulen mikroorganizma
hastaliga sahip bireylerden rutinde izole

edilebilmeli

 Laboratuarda kultire edilebilmeli



Patojen olma kriterleri

e Kultlre edilen mikroorganizma laboratuar
hayvanlarina verildiginde ayni hastaligi
olusturabilmeli

e Hastaliga sahip bir [aboratuvar hayvanindaki
lezyonlardan, etken oldugu disunilen
mikroorganizma tekrar izole edilebilmeli



Patojen olma kriterleri

Socransky kriterleri (1992)

e Hastalikla iliskili olmali ve hastalikli alanlarda
sayica artabilmeli

* Hastaligin tedavi edilmesiyle birlikte azalmali ya
da elimine edilmis olmal

* Konagl uyararak konak cevabi olusturmali



* Deneysel hayvan modellerinde hastalik
olusturabilmeli

 Mikroorganizmalarin periodontal doku
yvikimina neden olan virllans faktorlerini
Uretebilmeli



Periodontal patojen

Saéllktal hastalikta I
Tedavi sonrasi l

Virtlan faktorler v/
Hayvanda deneysel olarak hastalik ¢/
Konak immun cevabi ¢/



SUBGINGIVAL MICROBIAL
COMPLEXES

V. parvula
A. odontolyticus

S.mitis
S, oralis

- , 7 C. rectus
3. sanguils C. gracilis

Streptococcus sp
S. gordonii

S. intermediusdl S. constellatus E. nodatunt

N subjects = 185

N samples = 13,261
Cluster analyses
Community ordination

C. showae



Farkl renkteki kompleksler, periodontal hastaligin siddetinde ve
plak olusumunun degisik evrelerinde farkl iliskiler
icerisindedirler.

Oral streptokok ve gram negatif comaklari iceren sari ve yesil
kompleksler daha ¢ok saglikl gingival bolgelerde ve plak
olusumunun erken déneminde tespit edilmistir.

Turuncu kompleks ile kolonizasyon, sari ve yesil kompleksler
varsa olusmaktadir.

Turuncu kompleks tlrleri; Prevotella ve Campylobacter
(periodontal patojenlerin ikinci seviyesi) turlerini, en patojenik
kompleks olan kirmizi kompleks ise P.gingivalis, T.forsythus ve T.
denticola’yi barindirir.



Periodontal patojen

* Aggregatibacter actinomycetemcomitans
* Porphyromonas gingivalis
* Tannerella forsythia



Periodontal saglikl

* 100-1000 bakteri bulunur (sulkusta)

* Gr (+) turler cogunluktadir %75-80

(s.sangius, s.mitis, a.viscosus, a.naeslundii)

Az miktarda Gr (-)’ler bulunur

(p.intermedia, f.nucleatum, capnocytophaga,
neisseria ve veillonella turleri)

* Hareketsiz bakteriler cogunluktadir



Periodontal saglikl

 Mevcut bazi bakteri turlerinin konak doku icin
vararli ve koruyucu oldugu disunulir. Bunlar;
— S.sangius
— Veilonella parvula
— C.ochraseus

* Bu bakteriler periodontal atacman kaybi
olmayan alanlarda yuksek oranda bulunurken
aktif periodontal yikim alanlarinda disuk
oranda bulunur



Periodontal saglikl

* Bu bakterilerin gérevi patojen
mikroorganizmalarin kolonizasyonunu ve
proliferasyonunu engellemektir.

* Bu mekanizmayi s.sangius, A.a. icin oldurtcu
oldugu bilinen H202 Uretmesi ile kullanr.

* Klinik calismalarda tedavi sonrasi atagcman
kazancinin yuksek oldugu yerlerde yuksek
oranda s.sangius ve c.ochraceus bulundugu
gosterilmistir.



Periodontal saglikl

* Bu bakterilerin gérevi patojen
mikroorganizmalarin kolonizasyonunu ve
proliferasyonunu engellemektir.

* Bu mekanizmayi s.sangius, A.a. icin oldurtcu
oldugu bilinen H202 Uretmesi ile kullanr.

* Klinik calismalarda tedavi sonrasi atagcman
kazancinin yuksek oldugu yerlerde yuksek
oranda s.sangius ve c.ochraceus bulundugu
gosterilmistir.



Gingivitis

10% - 10° bakteri bulunur (sulkusta)
Gr (+) turler cogunluktadir (%56)
Gr (-)’ler artmistir (%44)

Hareketli bakteriler artmistir.
Fakultatif (%59)

Anaerob (%41)



Baskin tiirler Gr(+)

S.sangius
S.mitis
S.intermedia
S.oralis
A.viscosus
A.naeslundii
P.micros

Gingivitis

Baskin tiirler Gr(-)

F.nucleatum
P.intermedia
V.parvula
Haemophilus
Capnocytophaga
campylobacter






