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OZET

A1z mikrobiyomu biyogesitliliginin ¢oziimii, saglig1 siivdiirme ya da hastali§a neden olma mekanizmalarini 6grenmek
i¢in ¢ok onemlidir. Mikrobiyom ve metagenom profillerini benzeri goriilmedik derinlikte saptayan yeni nesil sekanslama tek-
nikleri agiz mikrobiyolojisinde devrim yaratmistir. Agiz sagligimin derinlemesine tanimi/ mikrobiyomik hem agiz hem sistemik
hastaliklarin erken ya da geri doniigebilir evrede farkina varilmasi ve tant konmasin saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: agiz, biyogesitlilik, mikrobiyom

SUMMARY

The New Definition of Oral Health: Oral Microbiome

It is crucial to unravel the biodiversity of the oral microbiome to learn the mechanisms by which it maintains health or
causes disease. The next-generation sequencing techniques allowed for profilling of the microbiomes and metagenomes at
unprecedented depths have revolutionised the oral microbiology. The depth definition of oral health/ microbiomic will allow the
ability to recognize and diagnose both oral and systemic diseases at an earlier or reversible stage.
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Insan Mikrobiyom Projesi

Insan Mikrobiyom Projesi (Human
Microbiome Project, HMP), Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) 2007 yilinda Ulusal Saglik
Enstittisti (National Institute of Health, NIH) tara-
findan Tibbi Arastirma Yol Haritas1 (Roadmap for
Medical Research) girisimi olarak son teknolojik
ilerlemelerden yararlanarak yenilerini gelistir-
mek i¢in baglatilmigtir®?. Amag bizimle birlik-
te yasayan mikroorganizmalarin saglik ve hasta-
likla iliskisini belirlemektir. Bu projenin baslatil-
masinda Insan Genom Projesi (Human Genome
Project, HGP) ile insan genomunun salt ~20,000
protein kodlayan gen igeriyor olmasinin; bu
sonucun meyve sinegi genomundan ¢ok farkl
olmadiginin yarattigi saskinligin pay: vardir.
Insan Mikrobiyom Projesi, Insan Genom
Projesi'nin mantiksal ve deneysel bir devamudir.
Insan Mikrobiyom Projesi, ABD yaninda Avrupa
ve Asya’nin dahil oldugu diinya ¢apinda, bir-

den fazla projeden olusan disiplinler arasi bir
¢abadir®. Metagenomik yaklasimla ¢alisiimak-
tadir. Metagenomik yaklasim, bir laboratuvarda
tiretilen tek bir bakteri sus genomunun incelen-
mesi yerine dogal cevrelerinden almarak bir
biitiin olarak mikrop topluluklarinin genomlari-
nimn incelenmesidir. Boylece ekosistemlerin kar-
magik mikroflora/mikrobiyota igerikleri, evrim-
sel ve metabolik 6zellikler yoniinden sorgulan-
maktadir.

Mikrobiyom terimi, insanla yasayan mik-
roorganizmalar ve insan viicudunun bir komp-
leks interaktif sistem “siiperorganizma” olarak
ele alinmas: goriisiinden dogmustur. Bu terim,
ABD'li Nobel Odiillii molekiiler biyolog Joshua
Lederberg (1925-2008) tarafindan 2001 yilinda
icat edilmistir™®. Om (Ome, Q), “bir seyin buti-
nii” anlami veren bir ektir. Mikrobiyom viicudu-
muzu tam olarak paylastigimiz ancak saglik ve
hastalik belirleyicileri olarak goz ardi ettigimiz
kommensal, simbiyotik ve patojen mikroorga-
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nizmalar ekolojik toplulugudur.

Bu proje dogrultusunda mikroflora yerine
mikrobiyom terimi kullanilmaya baslamistir.
Mikrobiyomu olusturan mikroorganizmalara da
mikrobiyota denmektedir. Ayrica mikroflora teri-
mi, “flora” eki, bitkilerle iligkili oldugundan
daha uygun olan “biyota” eki ile degistirilerek
mikrobiyota olarak kullanilmaya baslamistir®.
Siklikla mikroflora/mikrobiyota/mikrobiyom birbiri-
nin yerine kullanilsa da mikrobiyom, belli bir
cevredeki mikroplar yani mikrobiyota ile mikro-
biyotanin genetik elementlerinin (genomlarmnin)
ve cevresel etkilesimlerin tiimiidiir. Insan mik-
robiyotasi, “insan” hiicrelerimize sayica 10:1
iistiin gelen 100 trilyon mikrop hiicresinden olu-
sur®. Bumikroorganizmalar genomlar1 ile insan
genomunu yaklasik 100 kat cogaltir@®),

Insan viicudu ile iliskili saglik ve hastalik-
ta rol oynan mikroorganizmalar Okaryotlar,
arkaelar, bakteriler ve viriislerdir. Mikroorganiz-
malarm farkli fonksiyonlar: ve karsilikli etkile-
simlerini inceleyerek konagimn fizyolojisi ve sag-
ligin1 nasil etkiledigini anlamay: amaglayan
arastirma alani mikrobiyomik (microbiomics) ola-
rak adlandirtlir®. Mikrobiyomik, mikrobiyom
ve saglik arasindaki korelasyon hakkinda dogru
ve derinlemesine bilgi toplamak i¢in metageno-
mik ve klinik arastirma birlikteligi gerektirir®.

Insan Mikrobiyom Projesi, baglangicta 300
saglikli insanin 15-18 viicut bolgesi ile iligkili
mikrop topluluklarini belirlemeyi vaat etmistir.
Hem kiiltiir edilen hem edilmeyen bakteriler-
den 300t agiz boslugundan olmak tizere 1000
referans genoma kadar sekanslanmigtir®. Insan
Mikrobiyom Projesi, hizli veri bildirme soziinii
de tutarak Data Analysis and Coordinating Center
(DACC) / Veri Analizi ve Koordinasyon Merkezi
kurulmustur. Web sitesi http:/ /www.hmpdacc.
orgtiimverilerinmerkezideposudur. Islenmemis
tiim 16S, WGS (Whole-Genome Shotgun) ve refe-
rans genom sekans bilgileri, Biyoteknoloji Bilgi
Ulusal Merkezi'nde (National Center for
Biotechnology Information, NCBI) (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/43021) depolan-
maktadir®. DNA sekanslama teknolojilerinin
hizla ilerlemesi, gittik¢e daha ¢cok DNA sekansi-
nin daha diisiik maliyetle olusturulmasini sagla-
maktadir. Mikrobiyom 6rneklerinden izole edi-
len genomik DNA sekanslarmin Gbp (gigabase /
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1,000,000,000 bp) miktarlarinda elde edilmesi
siradan bir is olmustur. Gelecek on yilda bu sini-
rin énemli dlgiide genisleyecegi diisiiniilmekte-
dir.

Insan Agiz Mikrobiyom Projesi

Insan Mikrobiyom Projesi kapsaminda Dis
ve Kraniyofasyal Arastirma Ulusal Enstitiisti
(The National Institute of Dental and Craniofacial
Research, NIDCR) desteginde Insan Agiz
Mikrobiyom Projesi (Human Oral Microbiome,
HOM) de yiiriimekte ve Insan Agiz Mikrobiyom
Veritabani (Human Oral Microbiome Database,
HOMD) (www.homd.org) olusturulmaktadir®.
Boylece insan ag1z mikrobiyolojisi iizerine gelis-
tirilmis en kapsamli veritabani elde edilecektir.
Insan Agiz Mikrobiyom Projesi sayesinde saglik
ve hastalikla ilgili tiirler karsilastirilabilecek,
tedavinin ag1z ekolojisi tizerine etkisi izlenebile-
cek ve mikrobiyal kayma calismalar yapilabile-
cek ve ayrica agiz mikrobiyotasinin sistemik
saglikla iligkisi daha iyi anlagilabilecektir.

Yeni bir proje olmasina karsin agiz mikro-
biyologlari i¢in mikrobiyom ve polimikrobiyal
hastaligin 6nemi uzun yillardir bilinmektedir.
1986’den beri kiiltiirden bagimsiz 16S rRNA gen
sekanslarina dayanan klonal calismalarla 700
prokaryotik tiir bildirilmistir®'®. Insan agiz mik-
robiyomu, kolay 6rnek alinabildigi ve diinyanin
en yaygin infeksiyon hastaliklar olan dis ¢tirii-
gl ve diseti hastaliklar ile iligskisi nedeniyle en
¢ok calisilan mikrobiyotadir. Tahminler ag1z tiir-
lerinin ~1,200 tiire ulasabilecegini; hatta daha
yiikselecegine isaret etmektedir®. Ayrica yeni
nesil sekanslama teknolojisi kullanan ¢alismalar,
HOMD'da listelenen filum sayisinin iki katma
¢ikabilecegini bildirmektedir®4).

Ag1z mikrobiyom incelemeleri en yaygmn
ag1z bakteri tiirlerinden ~300’{iniin &zel olarak
dizayn edilmis problarla ayn1 anda saptanabil-
digi HOMIM (Human Oral Microbe Identification
Microarray), toplulugun taksonomik profil ve
cesitliligi hakkinda bilgi saglayan 165 rRNA gen
¢ok degisken bolgesini hedef alan DNA ampli-
konlarmin sekanslanmasi (16S rRNA pirose-
kanslama) ve taksonlarin tanisi kadar toplulu-
gun {istiin fonksiyonlarmnin belirlendigi tiim
toplulugun direkt gen sekanslamasi, metageno-
mik shotgun sekanslama (Whole-Genome Shotgun,



WGS) testleri ile yapilmaktadir®. Elde edilen
sekanslardan % 97 sekans benzerliginde topla-
nanlar operasyonel taksonomik tinite (OTU)/tiir/
filotip olarak degerlendirilmektedir.

Insan Ag1z Mikrobiyom Veritaban1 (HOMD)

2013 yili erisim bilgisine gore HOMD’da
insan agiz boslugunda var olan ~700 prokaryot
tiritin yaklasik % 49'u resmen adlandirilmis,
% 17’si adlandirilmamis ancak kiiltiir edilmis
ve % 34’1 salt kiiltiir edilmemis filotip olarak
kayitlidir®. HOMD, heniiz adlandirilmamus tiir-
ler igin gegici bir adlandirma semast sunar; boy-
lece herhangi bir laboratuvara ait sus, klon ve
prob verileri, stabil olarak adlandirilmis bir bas-
vuru semast ile iligkilendirilebilir. Sekans bilgi-
leri fenotipik, filogenetik, klinik ve kaynakca
bilgisi ile goriintiilenir. Bu bilgilerin toplami, her
bir takson icin benzersiz Insan Agiz Takson
(Human Oral Taxon, HOT) Numarasi'ni olustu-
rur. Bu veritabanina HOM, HMP ve diger
sekanslama projelerinde belirlenen agiz bakteri-
lerinin genom sekanslar1 da eklenmektedir.
HOMD’da su anda 315 agiz takson genomu
(HOMD'daki taksonlarin % 46’s1) bulunmakta-
dir®. HOMD’da taksonomik hiyerarside 2013
yilinda bakteri takson sayis1 687, genom sayisi
1,047; arkea takson sayis1 bir ve genom sayisi bir
olmak {izere toplam insan agiz takson sayisi
688’dir®.

Ag1z boslugu bakteriler, mantarlar, arkae-
lar, viriisler ve protozoonlar dahil insan viicu-
dunun en cesitli mikrobiyomlarindan birisi-
dir®). Bakteriler tistiin mikroorganizmalardir; >
100 mantar tiirti bulunmaktadir. Henfiz kiiltiir
edilmemis filotiplerin bazilar1 metanojenik
arkaea’lardir®. Agiz boslugunda bulunan 10
bakteri filumu Bacteroides, Chloroflexi, Firmicutes,
Tenericutes, Fusobacteria, Proteobacteria, Spirochae-
tes, Synergistetes ve adlandirilmamus iki filum
SR1 ve TM7'dir®.

Sekanslarin salt cins diizeyinde tanimlan-
masina olanak veren Insan Ribosomal Veritabani
Projesi (Ribosomal Database Project), (http:/ /rdp.
cme.msu.edu) ¢ok yiiksek verimlilikteki pirose-
kanslama bilgilerini desteklemektedir®. Agiz
mikrobiyom arastirma tekniklerinden genis
tabanli 16S rRNA gen pirosekanslama ve daha
once tanimlanmis agiz bakterilerine 6zel 16S
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rRNA hibridizasyonuna dayanan HOMIM tek-
nigi 20 kisiden alan ag1z ¢alkalama 6rneklerin-
de karsilastirlmistir®. 1ki teknik, filum ve cins
diizeyinde yaygm olanlarin varhiginda yiiksek
uyum gosterirken daha az goriilen cinslerde
zaylf uyumlu bulunmustur. Bu c¢alismada
RDPII'ye dayanarak 16S rRNA gen pirosekans-
lama ile 79,000 sekanstan 11 bakteri filumu ve 77
cins tanimlanmistir®. Ustiin olan filumlarin besi
Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Actino-
bacteria ve Fusobacteria’dir. HOMIM ile 49 cins ve
her iki teknikle ortak 37 cins tanimlanmistir.
Ustiin olan cinsler Streptococcus, Veillonella,
Leptotrichia, Prevotella ve Haemophilus'tur®.

Saglikl1 ag1z mikrobiyomu

Ik olarak beklenmedik yiiksek cesitlilik,
454 GS FXL pirosekanslama ile 98 saglikli eris-
kinden toplanan supragingival plak biyofilmi-
nin ~10,000 filotip icerdigi ve 71 tiikiiriikte 5,600
filotip bulundugu bilgisidir™. Cocuklarda siit
dis dentisyonunda {istiin filum Proteobacteria
iken kalict dislenmede Bacteroidetes, Veillonella
ailesi, Spirochates ve TM7 filumlarinin arttig:
bildirilmigtir®.

Birbiriyle iliskisi olmayan saglikl kisilerin
agzindaki bakteri sekanslarmin bélgeden bolge-
ye farklilik gosterse de biiyiik oranda ayn1 oldu-
gu yani ag1z boslugunda hem cekirdek hem degi-
sebilir  mikrobiyom varligr gosterilmistir®h.
Cekirdek mikrobiyom, tiim kisilerce paylasilir
ve viicudun farkli yerlerinde saghkli kosullar
altinda var olan saglikl tiirlerden olugur®2303,
Degisebilir mikrobiyom kisiye 6zeldir ve essiz
yasam bigimi, fenotipik ve genotipik belirleyici-
lere yanit olarak evrilmistir®.

Bir saglikli agiz mikrobiyomunda (dis
ylizeyleri, yanak, sert damak, dil ve tiikiiriikten)
> 3,600 benzersiz sekans, 1,660 cekirdek sekans,
> 500 farkl filotip, 88-104 cins ve iistii takson
bulunmustur; tistiin takonlar Firmicutes (Strep-
tococcus cinsi, Veillonellaceae ailesi, Granulicatella
cinsi), Proteobacteria (Neisseria ve Haemophilus
cinsleri), Actinobacteria (Corynebacterium, Rothia
ve Actinomyces cinsleri), Bacteroidetes (Prevotella,
Capnocytophaga ve Porphyromonas cinsleri) ve
Fusobacteria (genus Fusobacterium cinsi) filumla-
ridir®. Her bir kisisel 6rnek drnek en az yanak
ornekleri ve en yliksek dis arayiiz Ornekleri
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olmak {izere ortalama 266 tiir diizeyi filotip ige-
rir®y,

Saglikl kigilerde ag1z boslugu biyocograf-
yasinin mukoza ve tiikiiriikteki bakteri toplu-
luklarinin 454 pirosekanslama ile degerlendirme
calismasinda kisiler arasindaki bakteri topluluk
yapisindaki farklilik, kisinin bolge farkliliklarin-
dan daha diistik bulunmustur. Farkliliga muko-
zada Streptococcus mitis ve Gemella hemolysans
iistiinliigiintin neden oldugu ve farkliigin gok
diisiik sekanslama sayisinda belirgin oldugu
saptanmugtir@?,

Saglikli agiz mikrobiyomu ile ilgili bir
baska calisma 10 kisiden 11,368 bakteri 16S
rRNA gen sekansi ile i¢ ice dort halka olusturu-
larak sonug¢lanmistir®. En icteki halka % 100
paylasilan ¢ekirdek agi1z mikrobiyomunu, ikinci
halka % 51-99, ugiincii halka % 21-50, en dis
halka % 1-20 kisinin paylastig1 degisebilir agiz
mikrobiyomu olarak ¢izilmistir.

Ohio State University Dis Hekimligi
Fakiiltesi tarafindan cekirdek agiz mikrobiyo-
munu temsil eden 16S rDNA sekanslarinin filo-
genetik olarak diizenledigi bir CORE Oral
Microbiome veritabani (http:/ /microbiome.osu.
edu) olusturulmus ve kullanima agilmigtir(™.
Agiz klinik 6rneklerden elde edilen bakterileri
tanimlamak i¢in tasarlanmaistir. Yeni nesil sekans-
lamanin yiiksek sayidaki verileri ya da tek
sekans sorgulamasi yapilabilir. A1z boslugun-
da en bol bulunan Firmicutes ve Proteobacteria
disindaki az sayida temsilcisi olan filumlarin
kiiltiir edilebilen ya da edilemeyen nadir sekans-
lar1 i¢in cins diizeyinde dairesel filogenetik agag
¢izilmigtir®.

Sagligin tanimi

Sagligin derinlemesine tanimi, biyogesitli-
lik ve mikrobiyal kaymalar1 anlamak icin, hasta-
liklarin tani ve tedavinin erken ve geri doniise-
bilir evrede yapilabilmesi i¢in ¢ok énemlidir®V.
Ag1z sagliginin anahtar1 kendi bagina kommen-
sal iligki ve konakla mutual iliski i¢cinde ekolojik
olarak dengeli ve cesitli bir mikrobiyoma sahip
olmasidir®. Mikroorganizmalar arasinda kom-
mensal iliski, ag1z boslugu iginde biyocesitliligi
stirdiirecek sekilde gelismelerine olanak verir.
Biyogesitlilik saglik igin gereklidir; boylece
konakla mikrobiyom arasindaki karsilikli yarar
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iligkisi stirer®. Ciddi dis c¢tirtiklii ¢ocuklarin
ag1z mikrobiyomlari, saglikli olanlara gore daha
az cesitlilikte bulunmustur®. Infekte kok kanal-
larinin asemptomatik lezyonlari, semptomatik
olanlardan daha yiiksek biyogesitliliktedir®".
Saglikta biyogesitlilik, agiz boslugu icinde her
tlriin denge ve homestazi stirdiirmek igin gere-
ken 6zel bir fonksiyon oldugunu gostermekte-
dir®. Tipik olarak hastalikli bolgelerde bulunan
mikrobiyom, saglikli bélgelerdekine gore yapi-
sal olarak daha komplekstir; bu nedenle saglikli
bolgelerde mikroorganizma topluluk aktivitesi-
ni saptamak daha kolay olabilir®.

Saglikta mikrobiyom ve konak arasmndaki
yarar iligkisinde konagm mikroorganizma top-
luluklar igin sagladig1 ¢evrenin de pay1 biiyiik-
ttir. Agiz mikrobiyomunu genlerimiz degil ¢ev-
renin belirledigi 27 monozigot ve 18 dizigotik
ikizin 10 yil boyunca baslica 12-13, 17-18 ve
22-24 yaslarinda alinan 264 tiikiiriik 6rneginin
16S rRNA pirosekanslama ydntemiyle incelen-
digi bir calisma ile ortaya konmustur®. Bu
calismaya gore agiz mikrobiyomu ne yedigimi-
ze, kiminle Opistliglimiize ve dislerimizi ne
siklikta fircaladigimiza baglidir.

Tiikiiriik mikrobiyomu

Farkl kisi/kisilerdeki ayni ve farkli bolge-
lerde, farkli zamanlardaki bakteri topluluk kom-
poziyonunun filogenetik agagcta kalitatif ve kan-
titatif uzaklik Ol¢imiiniin yapildigi UniFrac
analizi, tiikiiriik mikrobiyomu pirosekanslamasi
ile birlestirilerek calisildiginda aym kisiden bir
ay sliresince alinan ii¢ ornegin gorece stabil
oldugu belirlenmistir®. Bu bilgi gelecekte tiikii-
ritkten adli tanimlamada yararlanabilme olasili-
&1 tasimaktadir. Ayrica tiikiirtik bakteri profili-
nin agiz ve sistemik hastaliklarla iligki yontin-
den tani araci olarak kullanilabilme potansiyeli
vardir.

Agiz dis ve sistemik hastaliklar

Diinyanin en yaygimn infeksiyonlar1 agiz
mikrobiyotasindan kaynaklanan dig cliriigii,
periodontal hastaliklar, endodontal infeksiyon-
lar, agiz mukozas: ile ilgili infeksiyonlardir.
Biyofilme dayali ¢ok faktorlii ve karisik anaerop
infeksiyonlardir. Ekolojik kayma ya da mikrobi-
yal kayma hastalig1 ya da disbiyoz (disbakteri-



yoz) olarak tanimlanan hastaliklardir. Glinii-
miizde sistemik saglikla iligkili kronik inflama-
tuvar hastalik olarak tanimlanmaktadir. 2011 y1l1
Birlesmis Milletler Kronik Bulasict Olmayan
Hastaliklar (NCDs) Bildirgesi'ne eklenmigtir(®.

Ag1z ve sistemik hastalik arasindaki iligki-
yi agiklamak i¢in 15 aterosklerozlu ve 15 kontrol
grubu hastadan alinan agiz, barsak ve aterom
plak orneklerinin 454 pirosekanslama caligma-
sinda agiz ve ateorom plaklar1 arasinda
Veillonella, Streptococcus ve Propionibacterium
cinslerinden OTU’lar ayni soydan bulunmus;
ayrica Fusobacterium bollugu, kolesterol ve LDL
kolesterol diizeyleriyle pozitif olarak uyumlu
cikmistir®™. Agiz ve gastrointestinal (mide ve
pankreas) kanserlerinin etiyolojisinde agiz mik-
robiyomunun rol oynadig1 konusunda kanitlar
gun gectikce artmaktadir®. Boyle bir iligki sap-
tanirsa kanser riskinin noninvazif olarak agiz
bakteri profili ile tanimlanabilmesi, kanserin
bilinen risk faktorlerine ek gosterge olarak is
gorebilmesi ve mikrobiyal profilaksi ile dnlen-
mesi s6z konusu olabilecektir.

Sonug

Ag1z mikrobiyomunun roliinii anlamami-
zm en 6nemli tarafi, salt agiz hastaliklarinin bag-
langic ve ilerlemesinden sorumlu olmasi degil
Ozellikle agiz ve sistemik saghgin siirmesinde
anahtar rol oynamasidir. Saglhigin derinlemesine
taniminda mikrobiyomik, erken ya da geri dontise-
bilir bir evrede hastaliklarin tani ve tedavisi-
kisisel tip / kisisel dis hekimligi hizmetinin gelis-
mesi icin ¢ok dnemlidir; neredeyse gelecege bir
meydan okumadir. Mikrobiyomik, metagenomik
ve klinik arastirma yaninda metabolomik, proteo-
mik ve transkriptomik ile birlikte etkilesimler arasi
karmasik baglantilar (interaktom) ¢oziimlenebile-
cektir. Boylece agiz mikrobiyomunun mekansal,
zamansal ve fonksiyonel haritalar1 gelistirilmeye
baslanmistir®. Tipta uzmanliklarin nefroloji,
kardiyoloji, hepatoloji gibi organa dayali olma-
sindan yola ¢ikarak mikrobiyomun bir organ
olarak degerlendirilebilecegi ve mikrobiyomolo-
ji'nin de yeni bir uzmanhk dal olarak diisiintile-
bilecegi ileri stirtilmektedir®. Bu dogrultuda dis
hekimligi icin de agiz mikrobiyomoloji yeni bir
uzmanlik dali olarak diistintilebilir.
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