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BOLUM 1

1. Girig

Insan viicudu say1 olarak %90 mikroorganizma hiicreleri, %10 ise
insan hiicrelerinden olugmaktadir. Viicudumuzda bir insan mikrobiyal
hiicre sayisi, viicuttaki toplam insan hiicresi sayisini yaklagik 10 katidir
(Turnbaugh vd., 2007). Insan hiicrelerine gore ok daha kiigiik olduklart igin
bu mikroorganizmalar viicadumuzun agirlik olarak sadece %1 veya 2’sini
olusturmaktadir (Karagay, 2010). Insan viicudunun gesitli bolgelerinde
yagayan bu mikroorganizmalarin tamamina mizkrobiyota, tasidiklart genlere
ise mikrobiyomn terimi ile tanimlanmaktadir (Xu ve Knight, 2015).

Mikrobiyota, birgok metabolik fonksiyonda 6nemli bir rol oynamakta ve
herhangi bir degisiklikte, obezite ve diyabet gibi metabolik, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi sistemik hastaliklara yol agabilmektedir (Pascale vd., 2018).
Insan mikrobiyomu ise, dogum ile birlikte olugmaya baglayarak konakgst ile
birlikte gelisir, tiim bireylerde ortak olan bir ¢ekirdek mikrobiyom, yagam
tarzina, beslenme ve gevresel faktorlerden etkilenir (Turnbaugh vd., 2007).

Insan viicudunda mikrobiyota gesitliligi bakimindan en zengin bolgelerin
baginda gelen agiz boslugu yaklagik 215 c¢m? yiizey alanina sahiptir. Ag1z
boslugunda ki dis eti, damak, dil gibi yumusak dokular ve dig gibi sert dokular1
barindiran dig eti oluk svis1 ve tiikiiriik, mikrobiyal ortami saglayarak, bakteri,
fungus, viriis ve ark’larda dahil olmak izere bir dizi mikroorganizma tarafindan
kolonize edilir (Dewhirst vd., 2010; Kumar vd., 2013; Pamukgu vd., 2018).
Insan agzinda kiiltiirden bagimsiz 700°den fazla bakteri tiirii ve izole edilmis,
kiiltiir edilmig, isimlendirilmis 250° den fazla bakteri tiirii tanimlanmugtir
(He vd., 2015). Agiz mikrobiyotasi, agiz boslugu boyunca biyofilmlerin
igine yerlesir ve dengede oldugunda sagligi koruyan bir ekosistem olusturur
(Kumar vd., 2013). Agiz mikrobiyotasinin olugmasi igin, bazi ekolojik
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determinantlar saglanmahdir. Bu ekolojik determinantlar; agizin biyolojik
kogullar1 (pH, sicaklik, O, basinci), konak savunmasi (hijyen, salya), agizin
besin kaynaklar1 (besin artiklari, salya proteinleri) gibi determinantlardir
(Aydin ve Misirhgil, 2012: 21). Agizda, bakteriler i¢in iyl uygun 1s1, nem
ve bol besin maddesi vardir. Bireylerin diyetlerini degistirmeleri, fizyolojik
ve immiinolojik durumlari, degisik mikroorganizmalara oral olarak maruz
kalmalari, konagin hayati boyunca oral flora ekolojisinin dinamik yapisini
olusturur (Cengiz vd., 2004: 138). Agiz mikrobiyotasindaki gesitlilik,
bireyin sistemik durumu, diyeti, genetigi ve tiikiiriikteki antimikrobiyal
ajanlarina gore mikro-gevresel kosullar tarafindan olugmaktadir (Pamukgu
vd., 2018). Kisilerde mikrobiyota profilleri degisiklik gosterse de agiz
boslugunda bulunan tiirlerin 100-200 kadar1 hemen hemen her bireyde
ortaktir (Paster vd., 2006). Insan Oral Mikrobiyom Veritabanina (Human
Oral Microbiome Database, HOMD) gore; agiz boslugunda 13 farkl filum
(sube) bulunmaktadir. Bu filumlar; Actinobacteria, Bacteroidetes, Chlamydin,
Klorofleksi, Euryarchaeota, Firmicutes, Fusobacterin, Proteobacteria, spiroket,
SR1, Synergistetes, Tenericutesve ve TM7’den olugmaktadir. Bu filumlardan;
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Spivochaetes ve
Fusobacterin taksonlarin %96’s1in1 igerir (Dewhirst vd., 2010).

Agiz mikrobiyotast agiz ve sistemik hastaliklara yol agabildigi igin
ozellikle saghk agisindan gok 6nemlidir. Agiz i¢inde normal flora bakterileri
enfeksiyon ve hastaliga da neden olabilecek patojenitededir (Feng ve
Weinberg, 2006). Konakg ile mikrobiyota arasindaki simbiyotik denge
kayboldugunda, patojenik bakteriler gelistikge, bu mikrobiyota hastaliga
karigabilir (Zaura vd., 2009; Zarco vd., 2012). Son zamanlarda artan
kanitlara gore, agiz mikrobiyotasi en yaygin iki agiz hastaligina (dig
ciiriigii ve periodontal hastaliklar), endodontik (kok kanal) enfeksiyonlart,
alveolar osteitis (kuru cep), bademcik iltihabi, insan saghg: icin risk faktori
olugturan; timor, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, aspirasyon pnémonisi,
cocuklarda osteomyelit, diger sistemik hastaliklar, bakteriyemi, erken dogum
ve bebeklerde diisiik dogum agirligina sebep olmaktadir (Aas vd., 2005;
Dewhirst vd., 2010; He vd., 2015).

Agiz mikrobiyota ¢aligmalart metagenomik yaklagimla analiz edilmektedir.
Mikrobiyom ve metagenom profilleri Yeni Nesil Dizileme (NGS)
teknikleriyle agiz mikrobiyolojisinde devrim yaratmistir. Agiz sagliginin
derinlemesine tanimi ile hem ag1z hem de sistemik hastaliklarin erken evrede
farkina varilmasi, tan1 konmasini ve tedavisine olanak saglayacaktir (Kiilekgi,
2013). Oral mikrobiyota gibi kompleks bakteri topluluklari, tiikiiriik veya
oral biyofilm numunelerinden dogrudan izole edilerek, kiiltiirden bagimsiz
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yeni nesil sekanslama yontemi ile karakterize edilmistir. Bu amag igin en
yaygin olarak kullanilan gen, 16S rRNAnin kodlanmasidir (Wade, 2013).

Ag1z sagligr elit spor performansinda, genel saglik ve iyi olma hali igin
onemlidir. Sporcularda kotii agiz saghg, yasam kalitesini diigiirerek, atletik
performansi ve antrenmanlari ciddi derecede negatif olarak etkiler, ayni
zamanda sistemik hasarlara yol agabilir (Needleman vd., 2013; Cullinan ve
Seymour, 2013). Son zamanlarda yapilan bir sistemik aragtirmada elit diizeyde
ki sporcularin kotii agiz saghginin oldugunu vurgulamigtir. Sporcularin agiz
saghginin degerlendirildigi caliymada dig glirtigii, dig erozyonu, periodontal
hastalik gibi ag1z hastaliklarinin yiiksek prevelansa sahip oldugu bulunmustur
(Ashley vd., 2015). Sporcularin kotii ag1z sagligina neden olan birgok etken
vardir. Bunlara hiposalivasyon (hiposiali) ve antrenman sirasinda zararli yeme
ahigkanliklari, yiiksek yogunlukta antrenmanlarin bagisikhigi baskilamasi,
karbonhidrat igeren enerji igecegi kullanimi, kendi kendine ilag tedavisi dig
firgalama ve dig ipi aligkanliklarinin zayif olmasi, egitim eksikligi, fiziksel
ve sosyo-ckonomik durum, yasam stili, sporcu psikolojisi ve spor aktivitesi
strasindaki agiz ve dis travmalari 6rnek gosterilebilir (Ozgiir, 2016; Budd ve
Egea, 2017: 27).

Spor branglarindan diinyada en popiiler olan futbol bransi, performansin,
teknik ve taktik, biyomekanik, mental, fizyolojik alanlar, tibbi gelismeler gibi
birgok degiskene bagl olarak degisen takim sporudur (Iri vd., 2017). Bahr
ve Krosshaug’a (2005) gore, futbolcularda igsel risk faktorlerini, onceki
yaralanma, yas, fiziksel uygunluk ve psikolojik faktorler dahil olmak iizere
saglig igerir. Kotii ag1z saghigi, yaralanmaya neden olan modelde igsel bir
risk faktorii olarak dahil edilmemistir. Ancak iy1 bir genel saglik i¢in iyi agiz
saghiginin esas oldugu kabul edilmektedir. Oral hastalik, spor yaralanmasi
ve yeniden yaralanmalari igin potansiyel bir risk faktoriidiir (Solleveld vd.,
2015). Futbolcularin yiiksek performanslarini gosterebilmek igin saglik
durumlarini korumalar: gerekir ve miisabaka sirasinda genel veya agiz sagligi
sorunlar1 nedeniyle galigmay1 birakma riski altina girmemelidir (Blatter vd.,
2014). Futbolcularin agiz saghg ile ilgili yapilan ¢aligmalarin (Solleveld
vd., 2015; Gay-Escoda vd., 2011; Ali ve Chaloob, 2018; Chantaramanee,
2016) sonuglarina bakildiginda, futbolcularda kotii agiz saglhigina sahip
olduklart bulunmugtur. Futbol branginda, kosu, sprint, ziplama gibi
tekrarli olan yiiksek siddetteki egzersizlerin ve dayanikliligin bir arada
oldugu bir spor dalidir (§akar, 2009). Bu nedenle futbol brangindaki elit
sporcular diyetlerinde karbonhidrat igeren besin 6geleri ve enerji igecekleri
kullanmakta, sonucunda ise oral mikrobiyota kotiilesmektedir. Ayrica
yiksek siddetli antrenmanlar1 bagigiklig1 baskilayarak oral homeostazda
kotiilesmeye sebep olabilmektedir. Futbol gibi dayaniklilik sporlarinda,
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titkiiritkteki immiinoglobulin diizeylerine miidahale olunur ve enfeksiyon
riski artar (Budd ve Egea, 2007: 41). Futbolcular ma¢ esnasinda veya
antrenmanlarda yiiksek giddetli efor sarfettikleri igin, agizda dehidrasyon
ve tiikiirtik akiginda azalma, Ph degerinde artig meydana gelerek, oral
mikrobiyotadaki patojen bakteriler i¢in uygun zemin hazirlanir. Futbol
gibi milyonlarin takip ettigi popiiler bir brangta basar1 i¢in genel sagligin
ve agiz saghginin korunmasi, tespiti ve gerektiginde tedavi yontemleri
onem arz etmektedir.

Oral mikrobiyotanin insan saghginda 6nemli bir rol oynadig1 bilinmesine
ragmen, sporcularda oral mikrobiyotanin saghkla, sportif performansla,
branglara gore ve genel popiilasyona gore kargilagtirilmasinin yapilmasi
giindeme gelmemigstir. Literatiirde sporcularin  agiz  mikrobiyotasinin
aragtirilmast sinirl yapilmis, ¢ogu ¢aliyma agiz saghgini anket yontemi ile
tespit etmiglerdir. Sporcularin agiz saghginin derinlemesine incelenmesi,
biyoinformatik ve Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojileri gibi molekiiler
yontemlerin kullanimui ile sporcularin oral mikrobiyomu hakkinda bilgi
sahibi olunmalidir. Tnsan mikrobiyota ¢aligmalari kullanilan teknolojilerin
pahali ve kisitli olmasi, sahip olunan bilgilerin az olmasi sebebiyle sinirh
sayida yapilmaktadir. Mikrobiyota galigmalar1 ve uygulamalari ile gelecekte
saglayacag vararlar, sunacagi imkanlar nedeniyle yayginlagip artacagi
diistiniilmektedir (Altindis ve Pilaver Adigiil, 2017).

Bu alanda yapilan ¢aligmalar literatiir diinyasi igin 6nem teskil etmektedir.
Literatiirde sinirh sayida sporcularin oral mikrobiyotas: ile ilgili ¢aligmalar
oldugu i¢in (Minty vd., 2018; Murtaza vd., 2019) yaptigimiz ¢alismalarin
daha verimli sonuglar elde edebilmemiz igin daha fazla arastirmaya
ihtiyag vardir. Ayrica futbolcularin agiz mikrobiyotas: ile iligli daha 6nce
caliymamig olup literatiire katki saglanmasi hedeflenmektedir. Futbolcularin
oral mikrobiyotasinin analizinde Yeni Nesil Dizileme (NGS) yonteminin
kullanilmasiyla sporcularin genel ve sportif yagantisina yanstyacak sonuglarin
elde edilecek, performans gelisimine katki saglanacaktir. Bu metagenomik
analizlerle sporcularda agiz saghginin derinlemesine tespiti, sporun agiz
saghgina ve mikrobiyotasina etkileri gibi bir¢ok merak edilen sorulara yanit
bulunabilecektir. Ayrica sporcularda agiz mikrobiyotasini etkileyen olumsuz
faktorlerin tespiti ve tedavisi, spor seviyelerinin agiz mikrobiyotasina etkisi,
sporcular ve genel popiilasyon arasinda agiz mikrobiyota yoniinden farklar,
ag1z mikrobiyotasinin sporcular {izerine etkisi gibi sorulara cevap bularak,
sporcularin performans ve yagam kalitelerini artirmaya katki saglanabilir.
Sporcularda agiz mikrobiyotasinin iyilegtirilmesi ile sporcularda bagari
kaginilmaz olacaktir.
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AI‘aStlI‘ manin amaci

Sporcularda kotii agiz saghginin, genel ve agiz saghg: ilgili yasam
kalitesini diigtirerek, atletik performans: ve antrenmanlar: etkiledigi yapilan
caligmalarda goriilmiigtiir. Bu aragtirmalar i18inda yaptigimiz ¢alismamizda;
profesyonel ve amator diizeyde futbol oynayan sporcularin, herhangi bir
tiziksel aktivitede bulunmayan genel popiilasyondan segilmig bireylerin
ag1z mikrobiyotasinin Yeni Nesil Dizileme (NGS) yontemi ile incelenmesi
amaglanmugtir. Boylelikle futbol yapan sporcularin seviyelerine gore agiz
mikrobiyotast kargilagtirilacak, sedanter bireylere gore ne gibi farklarin
ortaya ¢ikacagi bulunacaktir. Yaptigimiz bu galigma diinya literatiiriinde daha
once hig ¢aligilmamug ve ilk iligkisi kurularak 6zgtin bir ¢aligma olacaktir.
Bu anlamda yapmis oldugumuz ¢aligma literatiir diinyas: igin 6nem tegkil
etmektedir.

Arastirmanin problemi

Futbolcularin ve sadenterlerin Yeni Nesil Dizileme (NGS) yontemi ile
incelenen agiz mikrobiyotalar: arasinda fark var midir?

Arastirmanin hipotezleri

1. Profesyonel ve amator diizeydeki futbolcularin agiz mikrobiyota
gesitliligi ve sayis1 birbirinden farklidur.

2. Futbolcular ve sedanterlerin agiz mikrobiyotadaki bakteri ¢esitliligi ve
sayist birbirinden farklidir.

3. Sporun agiz mikrobiyotadaki bakteri cinslerine etkisi vardur.

Arastirmanin Onemi

Son zamanlarda sporcularda kotii agiz saghginin, genel ve agiz saghig:
ilgili yagsam kalitesini diiglirerek, atletik performansi ve antrenmanlari
ciddi derecede negatif olarak etkiledigi, aym1 zamanda sistemik hasarlara
yol agabildigi bildirilmistir. Bundan yola ¢ikarak, sporcularda agiz
mikrobiyotasinin genel ve agiz saghg iizerindeki etkileri merak edilen bir
konu olmugtur. Literatiirde sinurli sayida sporcularin oral mikrobiyotast
ile ilgili galigmalar oldugu igin, literatiirde bu konu agik kalmistir. Oral
mikrobiyotanin insan saghginda onemli bir rol oynadigi bilinmesine
ragmen, sporcularda oral mikrobiyotanin saghkla, sportif performansla,
branglara gore ve genel popiilasyona gore kargilagtirilmasinin yapilmasi
giindeme gelmemistir. Yaptigimiz bu ¢aligma diinya literatiiriinde daha 6nce
hi¢ ¢aligilmamugtir. Spor yapma (profesyonel ve amator diizeyde futbol)
diizeyinin ve sedanter bireylerle karsilagtirilmasi, oral kavitenin mikrobiyal
gesitliligini taksonomik bir seviyede incelenmesi ilgili konunun ilk iligkisini
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kurduk. Futbolcularin ve sedanterlerin agiz mikrobiyotasi ile ilgili daha 6nce
caligtimadigy igin literatiire katki saglanmasi hedeflenmektedir.

Tanimlar

Mikrobiyota: Bedenimizi paylagan kommensal, simbiyotik ve patojenik
mikroorganizmalarin olusturdugu ekolojik sistem mikrobiyota olarak
adlandirilmaktadir (Peterson vd., 2009).

Mikrobiyom: Insan viicudunun gesitli bolgelerinde yasayan bu
mikroorganizmalarin tagidiklart genlere olarak tanmimlanmaktadir (Xu ve

Knight, 2015).

Metagenomik yaklagim: Bir laboratuvarda tiretilen tek bir bakteri sug
genomunun incelenmesi yerine dogal ¢evrelerinden alinarak bir biitiin olarak
mikrop topluluklarinin genomlarinin incelenmesidir (Kiilekgi, 2013).

Mikroorganizma: Ciplak gozle goriilemeyecek kadar kiiglik ve tek hiicreli
canlilardir. Bakteriler, mantarlar (mayalar ve kiifler), algler ve protozoalar
temel mikroorganizmalardir (Téman ve Ceker, 2019).

Flora: Tarif edilen organ, doku veya yiizeyde yagayan mikroorganizma
topluluguna flora ismi verilir (Aydin, 2012).

Mikroflora: Organ ve dokularin daha lokal bir bolgesinde yasayan
mikroorganizmalari anlatirken mikroflora terimi kullanilir (Aydin, 2012).

Biyofilm: Bir yiizeye yapisip koloni olusturan mikroorganizmalarin
olusturduklar1 her tabakaya denir (Donlan vd., 2002).

Agiz ekolojisi: Agzi ve gevresini olugturan biyolojik kosullar biyosistemi,
burada yagayan mikroorganizmalara sundugu kogullara agzin ekolojisi denir
(Aydin ve Misirhgil, 2012).

Determinant: Ekolojiyi olugturan her biyofizik unsur ekolojik determinant
adin1 alir (Aydin ve Misirhgil, 2012).

Patojen: Konaga yerlesen mikroorganizmalar iliskide fayda saglarken,
konak bu iliskiden zarar gormektedir (Feng ve Weinberg, 2006).

Simbiyotik: Bir ortak yagant1 iginde bulunan organizmalar birbirlerinden
kargihkli fayda saglayarak varliklarini siirdiirmektedirler (Pamukgu vd.,
2018).

Periodontal hastalik: supragingival ve subgingival alanda kolonize olan
mikroorganizmalarin sebep oldugu bir enfeksiyondur (Socransky ve Haffajee

2002),
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Hiposalivasyon (hiposiali): Fiziksel efor sirasinda tiikiiriik iiretiminde
azalma, hiposalivasyon olarak tanimlani (Budd ve Egea, 2017).

Immiinoglobulin: plazma hiicrelerinden {iretilen ve antikor olarak gorev
yapan glikoprotein yapisindaki molekiilleridir (Uniibol Aypak ve Uysal,
2010).

Cekirdek mikrobiyom: Belirli vucut bolgelerinde bulunan ve kigiler
arasinda siklikla benzer olan mikrop tiirlerinden olugan mikrobiyom.
Mikrobiyal popiilasyonun en biiyiik oranini olusturur (Akoglu, 2017).

Kommensalizm: Sadece bir organizmanimn digerinden fayda gordiigi,
digerinin zararina olmayan etkilesim (Akoglu, 2017).

Disbiyoz: Vucut iizerinde veya igerisindeki mikrobiyal kompozisyonun
bozulmasi1 durumu (Akoglu, 2017).

Metagenom: Bir topluluktaki tiim organizmalarin toplam genomik

DNAs1 (Akoglu, 2017).

Metagenomik: Herhangi bir mikroorganizma toplulugunun tiim
genomlarinin DNA sekanslamasma dayali analizine denir. Elde edinilen
sekanslar referans genomlara gore haritalanir (Akoglu, 2017).

Taksonomi: Canlilarin siniflandirilmasi ile ilgilenen bilim dali (Akoglu,
2017).

Taksonomik ¢esitlilik: Mikrobiyotay1 olugturan tiirlerin gesit sayisi

(Akoglu, 2017).

Oral homeostaz: Agiz boglugunda bulunan mikroorganizmalar simbiyoz
yagama dayali olarak konakgt ile iligkilerini stirdiiriirken, bazilar1 komensalizm
bariyerini ihlal ettiginde oral homeostazinin bozulmasina veya disbiyoza
neden olur (Pamukgu vd., 2018).

Mukozal glikoprotein: Tikiirtigiin - %1’in1  olusturan enzimlerden
biridir. Tiikiiriik yapisindaki glikoproteinler digin mine tabakasinda bir ag
olustururlar (Aktas vd., 2009).

Dis eti olugu sivisi: Periodontal dokulardan gelen ve sement yiizeyini

yalayarak ag1z bosluguna dokiilen fizyolojik bir sividir (Aydin, 2000).

Fenotip (digyap1): genetik ve gevresel etkenlerin yarattigi ozelliklerin
canlinin dig goriintisiindeki yansimasi. Metabolitler, genomun son iiriiniidiir
ve mikrobiyom - gevre ile birlikte fenotipi olusturur.

Fakiiltatif anaerob: Aslen anaerob olup, atmosterik oksijen varliginda da
geligebilen mikroorganizmalar (www.mikrobiyoloji.org).
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Gram pozitif-negatif bakteri: Gram pozitif bakteriler mor, gram negatif
bakteriler ise pembe-kirmizi renge boyanurlar (Erganis ve Oztiirk, 2003: 12).

Subgingival ve supragingival: Dig taglar1 bulunduklar1 yere gore; digeti
tizeri (supragingival) veyadigetialti (supgingival) taglar olarak isimlendirilirler.
Supragingival dis taglari, beyaz veya sarimsi, diseti kenarinda dig iizerinde
yerlesen taglardir. Subgingival dis taglar1, koyu renkli, diseti kenarinin altina,
yerlesen taglardir (Yagar ve Sevim Erol, 2007).

Demineralizasyon : Dis sert dokular1 yogun sekilde mineralizedir, kolay
bozunmazlar fakat bazi etkenlerin varliginda dis inorganik yapisi zarar
goriir ve bu sert yapi iyon kayiplari sonucu yumugamaya baglar. Buna
demineralizasyon siireci ad1 verilmektedir (Kamay, 2015).

Aspirasyon pnomonisi: Aspirasyon, orofarengeal veya gastrik igerigin
larenks ve alt solunum yollarina gegisine denir. Aspirasyon sonucunda baglica
iki pulmoner sendromlardan biridir (Yilmaz vd., 2014).

Bakteriyemi: Bakterilerin veya bakteri toksinlerinin kana ge¢me halidir
(Erganis ve Oztiirk, 2003).

Aterosklerotik plaklar: Stabil (kararlr) ve unstable (kararsiz) plaklar
olarak 2 tiptir. Plak riiptiirii terimi de kullanilmaktadir. Plagin tizerini 6rten
ile lipit gekirdek arasindaki fibroz kapsiil devamlihiginin bozulmas: olarak
tanimlamistir (Koplay ve Erol, 2013).

Biyoinformatik: Biyolojik sistemler ve olaylar hakkinda toplanan bilgilerin
saghkli bigimde degerlendirilmesi; biyoloji yaninda biyokimya, kimya ve tip
ile biligim bilimleri, matematik ve istatistigin entegrasyonu sonucu dogan
yeni ve interdisipliner bir bilim dahdir (Polat ve Karahan, 2009).

Sitokinler: hiicre isaretlemesinde 6nem tagiyan genig ve gevsek kiigiik
protein kategorileridir (Akdogan ve Yontem, 2018).



BOLUM 2

2. Genel Bilgiler

2.1. Mikrobiyota

Yeryiiziinde yaklagik olarak 10**mikrobiyal hiicre oldugu tahmin edilmekte
olup, bir insanda 100 trilyon mikroorganizma bulundugu biliniyor. Insan
viicuduyla iligkili bu mikroorganizmalar 6karyotlar, arkea, bakteri ve viriisleri
igerir (Bozok vd., 2014). Insan viicudu say1 olarak %90 mikroorganizma
hiicreleri, %10 ise insan hiicrelerinden olugmaktadir. Yani viicudumuzda her
bir hiicreye kargilik on adet bakteri hiicresi tagimaktayiz. Insan hiicrelerine
gore ¢ok daha kiigiik olduklar1 i¢in bu mikroorganizmalar viicadumuzun
agirlik olarak sadece %1 veya 2’sini olugturmaktadir (Turnbaugh vd., 2007;
Karagay, 2010). Bu mikroorganizmalarin ¢ogunlugu basta gastrointestinal
sistem olmak iizere deri, solunum sistemi ve genitoiiriner sistemde kolonize
olmustur (Aydogdu, 2018: 95; Yilmaz ve Altindis, 2017). Insan viicudunun
gesitli bolgelerinde yagayan bu mikroorganizmalarin tamamina mzkrobiyota,
kommensal olarak yagayan mikroorganizmalarin tagidiklart genlere ise
mikrobiyom terimi ile tamimlanmaktadir (Xu ve Knight, 2015).

Mikrobiyota, glikoz ve lipit homeostazinin modiilasyonu, toklugun
diizenlenmesi, enerji ve vitamin iiretimi gibi birgok metabolik fonksiyonda
onemli bir rol oynamaktadir. Mikrobiyota bilesimindeki herhangi bir
degisiklik, obezite ve diyabet gibi metabolik hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi sistemik hastaliklara yol agabilmektedir. Bunun nedent,
mikrobiyota bilesimindeki degisikliklerin insiilin direncine, inflamasyona,
vaskiiler ve metabolik bozukluklara neden olabilmesidir (Pascale vd.,2018).

Insan mikrobiyomu ise, dogum ile birlikte olusmaya baglayarak konakgist
ile birlikte gelisir, beslenme ve ¢evresel faktorlerden etkilenir. Genel olarak
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insan mikrobiyomu, tiim bireylerde ortak olan bir ¢ekirdek mikrobiyom ve
yagam tarzina, fizyolojik farkliiga bagl olarak bireylere 6zgii degisken bir
mikrobiyomdan olusur (Turnbaugh vd., 2007).

~ "
= - -=
- ™~
=71 ==
e

Sekil 2.1. Cekivdek insan mikrobiyomu (Turnbaugh vd., 2007)

Mikrobiyoloji alaninda insan ¢aligmalarinin gogu, insanlarda bulunan
hastalik etmeni organizmalar iizerinde durulmus, bakteri floralarinin
yararlarini inceleyen daha az sayida galigmalar yapilmigtir (Aslan ve Altindis,
2017). Mikrobiyota aragtirmalari, bize mikroplarin diigman oldugu ve
hiicrelere zarar verdigi goriisiinden uzaklagarak insan mikrobiyatamizin
saghkli mikrobiyal ¢evre olusturdugu diigiincesini savunmaktadir. Bu
aragtirmalarla diinyadaki yerimiz ve kimligimiz ile ilgili yeni bir bakis agis1
ortaya ¢tkmaktadir. Bizimle birlikte yagayan mikroorganizmalar hakkinda
bilgi diizeyimiz arttik¢a kimlik tanimlamalar1 yeniden sekillenmektedir
(Altindis ve Pilaver Adigiil, 2017).

2.1.1. Mikrobiyal floralar

Normal flora

“Normal mikrobiyal flora” terimi, saglikli normal insan bireylerinin agz,
mukoz membranlari ve ciltlerinde yer alan mikroorganizma popiilasyonlarina
verilen isimdir. Bu belirtilen bolgeler ikiye ayrilabilen gesitli mikroorganizma
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gruplarina ev sahipligi yaparlar. Bunlar “Kalici Flora” ve “Gegici Flora”
dir. Normal flora, patojen organizmalarla rekabet halinde olduklar: igin
enfeksiyona kargt koruyucu olurlar (Cengiz vd., 2004: 138).

Kalici flora

Belirtilen bir bolgede ve belirli yaglarda normalde bulunup yagamlarini
denge i¢inde siirdiiren, kisa stireli ortadan kaldirilsa bile yeniden olusabilen,
stireklilik ~ gosteren mikroorganizmalar  “Kalict  Flora®yr  olusturur.
Organizmanin savunma giicli var oldugu ve bozulmadig: siirece enfeksiyon
olusturmazlar. Kalic1 floranin bozulmast ile olugan dig ve dig eti hastaliklar

gok yaygin olarak gortiliir (Cengiz vd., 2004: 138; Ceyhan ve Alig, 2012).
Gegici flora

Ag1z, mukoz membranlari, cilt ve viicudun diger bolgelerinde saatler,
giinler ve haftalar iginde yerlesen, patojen olmayan veya potansiyel olarak
patojen olan, bir siire kaldiktan sonra kaybolan mikroorganizmalar
“Gegici Flora”y1 olusturur. Disaridan gelip hastalik olusturmazlar ve o
bolgede devamli kalic degildirler. Kalict flora ile denge iginde bulunan bu
mikroorganizmalar kalici floranin bozulmasi durumunda bolgeye kolonize
olup hastalik olustururlar (Cengiz vd., 2004: 139).

2.2. Ag1z Ekolojisi

Agz1 ve gevresini olusturan Dbiyolojik kogullar bir biyosistem
olusturmaktadir. Bu biyosistemin burada yagayan mikroorganizmalarin
dremesi i¢in sagladigi kosullara agzin ekolojisi denmektedir. Ekolojiyi
olusturan her bir biyofizik unsur ekolojik determinant adini almaktadir
(Aydin ve Musirhgil, 2012: 19). Agiz florasinin olugmast igin bazi ekolojik
determinantlar saglanmalidir. Ag1zin biyolojik determinantlari;

Konak segiciligi: Bakteri gruplarinin  bazilart barmmak igin bol
oksijene ihtiya¢ duyarlar. Ornegin; Bacillus cinsi bakterisi bol oksijen
ortaminda yagadig1 igin agiz florasinda bulunmayabilir. Bu nedenle oksijen

i¢in oksijen agizin ekolojik determinantidir.

pH degeri: Bagka bir determinantise pH degeri olup, mikroorganizmalarin
tremesi iin tercih araliklar: bulunmaktadir. Ornegin; Laktobasil, Streptokok,
mikobakteri ve Bakteroides gibi bazi mikroorganizmalar diigitk pH’dan
rahatsiz olmazken, bagka bakteriler alkalen pH’1 tercih ederler.

Sicaklik: Bakteri florasini etkileyerek bakterilerin ¢ogalmasi igin gerekli
olan 35-36 °C sicakligi sagladigi igin elverigli olmaktadir. Ornegin;



12 | Sporcu ve Sedanter Bireylevin Agrz Mikvobiyotasindaki Baz: Bakteri Cinslerinin Incelenmesi

Lactobasiller diisiik 1silarda tireyemedikleri igin, agzi agik olan birinin 6n
diglerinde diigiik 1s1 oldugu i¢in bu bolgede tireyemezler (Aydin, 2000: 322).

Galvanik akimlar: Agizdaki metalik restorasyonlar (koruyucu dis
tedavileri) ve birden fazla gesitlilikteki metaller arasindaki galvanik akim agiz
florasin1 degistiren determinantlardandir.

Yabanci aligkanliklar: Bireyler arasinda agiz igi florasinin farklilik gosterdigi
bir diger determinant ise agiza yabanci cisim koyma ve kotii aliskanliklardir
(Aydin, 2000: 326; Aydin ve Misirhgil, 2012: 32).

Agiz mikrobiyotasindaki bakterilerin gogalabilecegi uygun biyolojik
kosullarin  yani swra beslenme kogullar1 da agizin 6nemli ekolojik
determinantlarindandir. Karbonhidratlardan zengin bir diyet ile beslenen
kigilerin ag1iz mikrobiyotasinda daha fazla laktobasil ve streptokoka
rastlanmaktadir.  Karbonhidrattan  zengin  bir  diyetle  beslenmek,
karbonhidratlar1 kolayca kullanabilen bakteriler agiz mikrobiyotasinda
tirerler. Ag1z igindeki besin artiklari, salya proteinleri, glukoz, bag dokusunda
ki yapr taglari, mukozadaki oOlii epitel hiicreler, dentini olusturan organik
matriks bakterilerin agizda ki besin kaynaklaridir (Bagg vd., 2006: 240).

Ag1z mikrobiyotasinin gesitliligi ve bakterilerin tutunabilecegi sahalarin
genis olmasindan dolayr savunma mekanizmalar1 6nemlidir.  Konak
savunmasinda en onemli determinantlardan agiz hijyeni agiz florasindaki
bakteriler tizerinde ciddi kantitatif baski olusturur. Agiz mukozasinin
yaglanarak ya da agmnarak agiz igine dokiilme olay1 olan deskuamasyon
bakteri adezyona kars1 bir konak savunmasidir. Dig eti olugu sivisi da sadece
agiz florasinin degil ayni zamanda infekte kok kanalinin da bir ekolojik
determinantidir (Bagg vd., 2006: 235; Aydin ve Misirhgil, 2012: 22).

Agizin en baskin ekolojik determinantlarindan tiikiiriik konak savunmasina
katkis1; ytkama etkisi, diliisyon etkisi, tamponlama etkisi, antibakteriyel
etki ve immiin savunma etkileri vardir. Saglikli kigilerde 0.5-1.5 litre/giin
salya, biyiik kismu parotis bezinden salgilanmaktadir (Aydin ve Misirhgil,
2012: 22, 23). Tikiiriik, ¢ogunlukla su, elektrolitler (sodyum, potasyum,
kalsiyum, kloriir, magnezyum, bikarbonat, fosfat), organik molekiillerden
(amino asitler, proteinler ve lipitler v.b.) ve mukozal glikoproteinlerden
olugan yaklagik olarak % 99 sudan olusan hipotonik bir sividir (Almedia vd.,
2008; Miller vd., 2010). Tiukiiriik, ag1z saghg icin ¢ok onemlidir, ¢linkii
homeostazin korunmasinda ve hastaliklardan korunmada 6nemli bir rol
oynar. Tiikiiriik, biyofilmlerin gelismesine izin veren bir iklimin korunmasina
yardimci olurken, plak katmanlarini ayirir ve biyofilm olusumunu ve
aktivitesini kontrol eden ¢ok sayida protein, mineral ve antimikrobiyal enzim
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igerir. Tiikiirlik ayrica dig minesini, ag1z boglugunu ve viicudun geri kalanini
enfeksiyondan koruyan antikorlar1 koruyan besinler saglar, yerlesik oral
mikrobiyota i¢in birincil besin gorevi goriir (Nieuw Amerongen ve Veeman,

2002; Marsh vd., 2016).

AGZIN EKOLOJIK
DETERMINANTLARI

Agzin besin Agzin biyolojik kosullary Konak savunmasi
kaynaklary

pH Hijyen
Besin artiklar:

Eh Deskuamasyon
Salya proteinleri
Dentini olusturan Bl el
organik matriks - o

O: basinci Dis eti olugu likiti
Olii epitel hiicreleri
Olii immiin hiicreleri Galls il

Sekil 2.2. Agz flovasmn olusmass igin sayjlanmast geveken ekolojik determinantlor
(Aydwn ve Maswlyil, 2012: 21)

2.3. Agiz Mikrobiyotast

Agiz boslugu (Cavitas Oris) dudaklar, dig etleri (ya da gingiva),
trigonum retromolare, disler, palatum durum, yanak mukozasi, kalinca kasl
ve hareketli bir dil ile ag1z1 igerir (Orhan vd., 2019: 543). Oral kavite dig
diinyaya agilan, yaklagik 215 cm? yiizey alanina sahiptir (Yilmaz ve Altindis,
2018). Ag1z boslugunda ki dig eti, damak, dil gibi yumusak dokular ve dig
gibi sert dokular1 barindiran dis eti oluk sivis1 ve tiikiiriik, mikrobiyal ortami
saglayarak, bakteri, fungus, viriis ve ark’larda dahil olmak {iizere bir dizi
mikroorganizma tarafindan kolonize edilir (Kumar vd., 2013; Dewhirst vd.,
2010; Pamukeu vd., 2018).

Insan agzinda kiiltiirden bagimsiz 700°’den fazla bakteri tiirii ve
izole edilmis, kiiltiir edilmis, isimlendirilmis 250" den fazla bakteri tiirii
tanmimlanmugtir (He vd., 2015). Agizda, bakteriler igin iyi uygun 1s1, nem
ve bol besin maddesi vardir. Bireylerin diyetlerini degistirmeleri, fizyolojik
ve immiinolojik durumlari, degisik mikroorganizmalara oral olarak maruz
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kalmalari, konagin hayati boyunca oral flora ekolojisinin dinamik yapisini
olugturur (Cengiz vd., 2004: 138). Agiz mikrobiyotas: agiz ve sistemik
hastaliklara yol agabildigi i¢in 6zellikle saglik agisindan ¢ok 6nemlidir. Ag1z
mikrobiyotasi, ag1z boglugu boyunca biyofilmlerin igine yerlesir ve dengede
oldugunda sagligi koruyan bir ekosistem olusturur. Her insan viicudu
homeostaziyi korumak igin karakteristik mikrobiyom igermektedir (Kumar
vd., 2013). Oral mikrobiyom, hastaliga neden olmak veya homeostazi
stirdiirmek igin oral biyofilmlerde birlikte yasayan ve fonksiyonel olarak
etkilesen yiizlerce mikrobiyal tiirden olugur (Nascimento, 2017).

Sekil 2.3. Agrz mikrobiyotast agjiz ve sistemik hastaliklar iliskisi (Topenoglu, 2018)

2.3.1. Ag1z mikrobiyotasinin olusgumu

Insan viicudunda mikrobiyota gesitliligi bakimindan en zengin
bolgelerin baginda gelen agiz boglugunda, dogum Oncesinde amniyon
sivist steril oldugu kabul edildiginden mikroorganizma kolonileri dogum
ile baglamaktadir. Yeni doganin agizinda heniiz digler bulunmadigi ve
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atmosfer oksijeni, agizin her bolgesine ulagabildigi i¢in burada anaerob
bakteriler aleyhine bir ortam bulunmaktadir (Aydin, 2000: 320). Yeni
doganin agzinda genellikle Streptococus salivarus, Streptococus agalactia (B
grubu streptokoklar), Veillonelln, Neisseria, koagiilaz negatif stafilokoklar,
Escherichia gibi bazi bagirsak bakterileri, Lactobacillus, Bifidobacterium,
Actinomyces, Peptostreptococcus ve Bacteroides gibi vajinanin anaerop iyeleri
bulunur (Aydin ve Misirhigil, 2012: 45).

Agiz mikrobiyotasinin gelisimi, siit diglerinin ¢tkmasiyla sonunda gerekli
olgunluga ulagmaktadir (Yilmaz ve Altndis, 2018). Tlk dislerin ¢tkmastyla
ag1z dokusu igerisinde atmosferdeki oksijenin tam olarak temas etmedigi
bolgeler olugur. Bundan sonra da anaerob bakteri toplulugunda artig
baglar (Aydin ve Misirhgil, 2012: 46). Siit ve siit iiriinlerinin ¢gogunlukta
oldugu beslenme gekliyle, siitii pargalayan kullanan mikroorganizmalari
(laktik asit bakterileri) florada barindirmaya baslar. Bu mikroorganizmalar
Lactobacillus ve Streptococcus genusun iiyeleridir (Aydin, 2000: 321).
Ag1z mikrobiyotasinin olugum ve gelisgimi igin dis gibi sert dokular,
mikroorganizmalarin kolonizasyonu igin yeni yerler saglarlar (Bagg vd.,
2013: 220; Yilmaz ve Altundis, 2018).

Agiz florasinda sik bulunan mikroorganizmalarin bazilar1 (bulunma

sikliklarina gore) soyledir:
1- Streptokoklny,

2- Anaeroblar  (Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella, Mitsoukella,
Fusobacterium, — Capnocytophaga, — Peptostreptococcus, — Selenomonas,
Leptothrichin, Eubactevium, Veillonelln, Wolinella, Bifidobacterium,
Propinobacterium, Actinomyces, Lactobacillus, Helicobacter ve Spivoketler),

3- Actinobacillus,

4- Gram negatif bagirsak bakterileri,

5- Stafilokoklar (¢ogunlugu koagiilaz negatif),

6- Diger mikroorganizmalar (Cengiz vd., 2004: 140).

Ag1z mikrobiyotasindaki ¢egsitlilik, bireyin sistemik durumu, diyeti,
genetigi ve tiikiriikteki antimikrobiyal ajanlarma gore mikro-gevresel
kogullar tarafindan olugmaktadir (Pamukeu vd., 2018). Oral biyofilmlerde
en bol bulunan taksonlar dikkat ¢ekici fenotipik plastisite gosterir, Ornegin
saghkla iligkili ve hastalikla iligkili bakteriler oral gevresel degisikliklere yanit
olarak hizla doniigebilir. Bagka bir deyisle, mikrobiyal topluluklarin bilegimi
ve metabolik aktiviteleri, pH’taki siirekli ¢evresel degisikliklere, besin
bulunabilirligine, oksijen basincina ve redoks ortamina, oral mukozanin
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degisim etkilerine, tiikiiriik ve dig eti olugu svilarimin bilegimine gore
dalgalanir. Diyet, davranug, sistemik kosullar veya ilaglar tarafindan dayatilan
ortamdaki bu degisiklikler homeostazi bozabilir ve endojen enfeksiyonlara
veya ckzojen enfeksiyonlara duyarhiliga yol agabilmektedir (Nascimento,
2017).

Saglikli kigilerin agzindaki bakteri sekanslarinin bolgeden bolgeye farklilik
gosterir ancak gogunlukla bakterilerin ayni oldugu, yani agiz boslugunda hem
‘¢ekirdek” hem ‘degisebilir’ mikrobiyom olarak siniflandirilabilir (Turnbaugh
vd., 2007). Cekirdek mikrobiyom, herkesge paylagilir ve viicudun farklh
bolgelerinde var olan saghkli tiirlerden olugurken, degisebilir mikrobiyom
ise kigiye Ozel olarak farkli fenotipik ve genotipiklere gore degismistir.
Farkli bireylerin viicutlarinda benzer bolgelerde mikrobiyotay: paylagsalar
da, mikrobiyal gesitlilik parmak izi gibi birey igin egsiz olan farkliliklar
bulunmaktadir (Avila vd., 2009; Zarco vd., 2012).

2.3.2. Ag1z boslugunun normal mikrobiyotasi

Bakteriler agiz boslugunun dominant mikroorganizmalaridir. A8z
bosluguna yerlegen bakterilerin ¢ogu insan viicudu ile kommensal iligkisi
bulunmaktadir. Kommensal teriminde; iki farkli tiiriin organizmalari arasinda,
biri digerinden avantaj saglarken, digeri bu iligkiden etkilenmemesidir.
Konaga yerlesen mikroorganizmalar patojenik iliskide fayda saglarken, konak
bu iligkiden zarar gérmektedir (Feng ve Weinberg, 2006). Ag1z boglugunun
mikrobiyotasinda patojenite potansiyeli olan bazi tiirlerin oranlarindaki
degisimle homeostaz bozulabilmektedir (Zarco vd., 2012; Pamuke¢u vd.,
2018).

Ag1z boglugunda bulunan bakteri tiirlerinin miktar1 kigiden kigiye hatta
ayni bireyde, agiz igerisindeki farkli bolgelerde degisiklikler gostermektedir.
Ag1z mikrobiyotasinin bir habitat: tercih etmesindeki en 6nemli etken, belirli
bir alanin yiizeysel dokusunun; yumusak dokular veya dig minesi gibi sert
dokulardan olusup olusmadigidir (Yilmaz ve Alundis, 2018). Insanlarin
ag1z boglugunda temel olarak; dudak, disler, dis etleri, dil, damak, yanaklar,
tonsiller gibi yapilar bulunmaktadir (Cengiz vd., 2004: 139). Ag1zin degisik
bolgelerinin bakteri tiirleri de birbirinden farkliliklar gostermektedir. Bu
yapilarda ki bakteri tiirleri:

Dudaklar: Staphylococcus epidermidis ve diger cilt mikrokoklar: ile
agizdakinin aynis1 olan Streptococcus tiirleridir. Ag1z kenarlan tiikiirtikle
islatildiginda, Candida albicans, Staphylococcus aureus ve Streptococcus
pyogenes tiirleri gelisir.
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Yanaklar:  Streptococcus  mitis  (mitior),  Streptococcus  sanguis,
Streptococcus salivarius. Haemophilus (H.parainfluenzae) ve Neisseria tiirii
bakteriler de zaman zaman yanak yiizeylerinde yer alirlar. Bukkal mukozaya
taz-kontrast mikroskoplarin yerlestirilmeleri ile, spiroket ve diger hareketli
organizmalar da yanak i¢lerinde gozlenebilmektedir.

Damak: Sert damakta Streptokokkal florasi yanaginkine benzer.
Haemophilus’lar, Actinomyces’ler ve Lactobasillus’lar da bu bolgede
yogundurlar. Yumugak damakta ise Haemophilus, Corynebacterium,
Neisseria ve Branhamella gibi solunum yolu bakterileri bulunabilir.

Dil: Dilin genig keratinize dorsal papillali yiizeyi, mikroorganizmalarin
retansiyonlari igin ideal bir bolgedir. Streptococcus salivarius toplam floranin
%20-50’sini tegkil eder. Streptococcus mitis (mitior) yine en fazla izole
edilebilen bakterilerden olup Haemophilus tiirleri bunu takip eder.

Gingival kanal (sulkus): Agiz i¢inin en ¢ok mikroorganizma igeren
bolgesidir. Gingival kanal tizerinde 6zellikle supra veya subgingival dig plag:
olmak {izere pek ¢ok aragtirma yapilmugtir. Fakiiltatif Gram-pozitif koklar
gingival kanallarinda tireyen bakteri floralarinin %27’sini kapsamaktadr.

Disler:  Biitiin ~ digler  {izerinde “dental plak” diye tanimlanan
mikroorganizmalar yer alir. Gida, tiikiiriik ve yumugak dokularin temas
kuvveti ile dental plak, dig minesi tizerinden uzaklagtirilir. Bu bakteri yiginlar
genellikle, okliizal fissiir ve qukurlarda, mine defektlerinde, interproksimal
araliklarda ve gingival sinrina yakin noktalarda yer alirlar. Gram-pozitif
basil ve flamanlar ve bazi Gram-negatif anaeroblar her zaman bulunanlardir

(Cengiz vd., 2004: 141-146; Aydin ve Misirhgil, 2012: 45).

Agiz boslugunda yaklagik 700 kadar tiirtin 400 kadar1 periodontal
ceplerde, digerleri agiz boslugunun diger bolgelerinde bulunmaktadir.
Kisilerde mikrobiyota profilleri degisiklik gosterse de agiz boslugunda
bulunan tiirlerin 100-200 kadar1 hemen hemen her bireyde ortaktir (Paster
vd., 20006).
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Sekil 2.4. Agiz boslugunda favkls bolgelevde kolonize olan bakteri gruplar: (Yimaz ve
Altindis, 2018)

Insan Oral Mikrobiyom Veritabanina (Human Oral Microbiome Database,
HOMD) gore; agiz boglugunda 13 farkh filum (sube) bulunmaktadir. Bu
tilumlar; Actinobacteria, Bacteroidetes, Chlamydia, Klovofleksi, Euryarchaeota,
Firmicutes, Fusobacterin, Proteobacterin, spivoket, SR 1, Synergistetes, Tenericutesve
ve TM?7’den olusmaktadir. Bu filumlardan; Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Actinobacteria, Spivochaetes ve Fusobacteria taksonlarin %96’s1n1
igerir (Dewhirst vd., 2010). Agiz boslugunu olusturan bolgelerin hepsi ele
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alindiginda Streptococcus ve Veillonelln cinslerine ait tiirlerin mikrobiyotada
baskin olduklar1 goriilmektedir (Paster vd., 2006).

2.3.3. Agiz boslugundaki bakteri cinsleri

Saglikli oral kavitelerde en biiyiik temsili olan biiyiik cinsler sunlardir:
Streptococcus, ~ Veillonella,  Granulicatella, ~Gamella, Actinomyces,
Corynebacterium  Rothia, Fusobacterium,  Porphyromonas, — Prevotella,
Capnocytophaga, Nisseria, Haemophilus, Treponema, Lactobacterium, Eikenella,
Leptotrichin, Peptostreptococcus, Staphylococcus, Eubacteria, ve Propionibakteri
(Aas vd., 2005; Zaura vd., 2009; Bik vd.,2010).

Cizelge 2.1. Ajiz bosluggunda bulunan onemli Gram pozitif bakteri cinslevine ornekler
(Bagyg vd., 2013: 222)

Agizdaki Gram Pozitif Bakteriler

Cins Morfoloji | Oksijen Agiklamalar ve Ornekler
Gereksinimi
Streptococcus | Koklar Fakiiltatif Bunlar, ag1z florasinin en biiyiik boliimiinii
anaerob olustururlar. Tikiiriik ve dilden iiretebilen

toplam floranin %50 kadarini, fakat dig
eti olugu ve supragingival plak toplam
floranin  sadece %30’unu olustururlar.
Orn: S. oralis

Zorunlu Anacrop streptokoklar agizda bulunurlar
anaerob ve cerahatli infeksiyonlardan  izole
edilmeleri olagandr.

Staphylococcus | Koklar Fakiiltatif Koagiilaz negatif stafilokoklar, 6rnegin S.
anaerob epidermidis, normal florada bulunurlar. S.
aureus, ag1z florasimnin iiyesi kabul edilmez
ise de ¢ocuklardan, yaslilardan ve sistemik
hastaliklign bulunanlardan siklikla izole
edilir.

Actinomyces | Comaklar Fakiiltatif Dis plaginda  bulunan  bakterilerin
anaerob ozellikle biyiik bir kismini olustururlar.
Sayilar1 gingivit vakalarinda ve dig ylizeyi
ciiriiklerinde artar. Ornek: A. naeslundii

Lactobacillus | Comaklar Fakdiltatif Normal floranin  az  bir  kismum
anaerob olugtururlar. Ciiriik lezyonlarinda sayilar:
artar. Ornek: L. acidophilus

Eubacterium | Comaklar Zorunlu Periodontitde  ve  dis  apselerinde
anaerob bulunurlar. Ornek: E. brachy
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Cizelge 2.2. Ajiz boslugundn bulunan onemli Gram negatif bakterileve ornekler (Bagy
vd., 2013: 223)

Agizdaki Gram Negatif Bakteriler
Cins Morfoloji | Oksijen Agiklamalar ve Ornekler
Gereksinimi
Neisserin Koklar Aerob Dislerde ilk yerlesenler. Ag1z boglugunun
bir¢ok yerinden az sayida izole edilirler.
Ornek: N.subflava
Veillonelln Koklar Zorunlu Agiz boslugunda birgok yiizeyden izole
anaerob edilir. Dil iizerinde ve dig plaginda ¢ok
sayida bulunur. Ornek: V. parvula
Haemophilus Comaklar | Fakiiltatif Tiikiiritkte, dis  plagt  ve epitelyum
anaerob yiizeyinde ¢ok sik bulunurlar.Ornek:H.
aphrophilus
Eikenella Comaklar | Fakiiltatif Baglica subgingival plakta bulunurlar; sayilar:
anaerob gingivitte artar. Ornek: E.corrodens
Capnocytophaga | Comaklar | Kapnofil Periodontal hastalikta sik izole edilirler.
Ornek: Cgingivalis
Actinobacillus | Comaklar | Kapnofil Dis eti ceplerinde bulunurlar. Ornek:A.
Actinomcetemcomitans
Porphyromonas | Comaklar | Zorunlu Subgingival plakta bulunurlar; erigkin
anaerob periodontiti etkenleri. Ornek: Pgingivalis
Prevotelln Comaklar | Zorunlu Baghca subgingival plakta bulunurlar;
anaerob eriskin periodontiti etkenleri. Ornek: P
intermedin
Fusobacterium | Comaklar | Zorunlu Subgingival plakta bulunurlar; erigkin
anaerob periodontiti etkenleri. Ornek: Enucleatum
Spiroketler Spiral Zorunlu Periodontal ceplerde bulunurlar. Ornek:
anaerob Tireponeman denticola

2.3.4. Ag1z mikrobiyotasinda bulunan hastalik etmeni bakteriler

Ag1z iginde normal flora bakterileri enfeksiyon ve hastaliga da neden
olabilecek patojenitededir. Dis glirtigii, periodontal hastaliklar, dis eti iltihab1
ve endokarditi gibi hastaliklara neden olmaktadirlar. Agiz mikrobiyotasindaki
bakterilerin patojenik 0Ozelligi tagimasi igin; subgingival olarak kolonize
olmalari, invaziv kapasiteye sahip olmasi, proteaz ve ekzotoksinler gibi
zararll enzimlere karst kendilerini korumasi, bunun diginda yikict immiin
yanitinin baglatilmasi gerekir (Feng ve Weinberg, 2006).
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Ag1z mikrobiyotasinda ki ¢ogu bakterinin ¢ogalabilmesi i¢in optimal
pH degeri notr deger olmalidir. Ancak karbonhidratlari metabolize eden
bakteriler, diyet sekerlerini asidik fermantasyon maddelerine doniigtiirerek
biyofilmdeki pH™1 disiiriirler. Disiik pH degeri, dig yapisindaki
demineralizasyonunu arttirarak, asidojenik ve aside toleransh bakterilerin
gogalmasini destekler, ayrica yararh yerlesik tiirlerin de gogunu inhibe etmig
olur. Sekanslar, potansiyel olarak disbiyoza yol agan karyojenik bakterilerin
artigini destekleyerek yararl tiirler aleyhine bozulma meydana gelir (Pamukgu
vd., 2018).

Mikrobiyal ekosistemde bazi patolojik degisiklikler meydana gelerek
faydali mikroorganizmanin agiz boslugu i¢inde hastalig1 baglatmasina neden
olabilir. Konakg1 ile mikrobiyota arasindaki simbiyotik denge kayboldugunda,
patojenik bakteriler geligtikge, bu mikrobiyota hastaliga karigabilir (Zaura
vd., 2009; Zarco vd., 2012).

Cizelge 2.3. Ajiz iginde bazi onemli oval patojenler (Aydmn ve Miswlyyil, 2012: 109)

Streptococcus Capnocytophago

Peptostreptococcus Actinomyces

Bacteroides Eubacterium

Fusobacterium Veillonella

Porphyromonas Enterobacter

Prevotelln Bifidobacterium

Wolinelln Camphylobacter

Lactobacillus Selenomonas

Mitsuokelln

Bu patojenler haricinde florada gegici olarak; Acetobacterium, Acetovibrio, Acidominococcus,
Butyrivibrio, Anaerovibrio, Desulfuromonas, Pectinatus, Lachnospira, Succinimonas genusunun
tiyelerine de agiz enfeksiyonlarda rastlanabilmektedir.
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Cizelge 2.4. Oral patojen bakterilerin ozellikleri ve agizda yol actyp hastaliklar (Cakwr
Yalgn vd., 2010; Aydwn ve Maswrlygil, 2012: 109)

Oral patojen Ozellikleri Agizda yol agtigr hastahiklar
bakteriler

Streptococcus Gram (+) kok Agiz florasinin biiyiik
Katalaz (-) kismini olustururlar ve dis
Fakiiltatif anaerob, aerob gtirtiklerinde, cerahatli ag1z
Hareketsiz enfeksiyonlarinda ve infektif
Ekstraselliiler polisakkarit endokarditte 6nemli rol
(dekstran, levan) yapma oynarlar (Bagg vd., 2013).
kapasitesi vardir..

Peptostreptococcus | Gram (+) kok Dis eti ve dis kokii
Zorunlu anaerob enfeksiyonlarindan sorumludur.
Hareketsiz Ayrica abdominal, tiregenital,
Enerjilerini protein ve amino eklem ve kemik enfeksiyonlarina
asitlerden temin ederler neden olurlar.

Bacteroides Gram (-) basil Periodontal hastalik,
Zorunlu anaerob subgingival plak, endodontik
Hareketsiz hastaliklardan izole edilir. Kok
Ureyecekleri ortamda Vit K1 kanali patojenidir.
ve kan bulunmalt

Fusobacterium Gram (-) basil Plorit, iist solunum yolu,
Zorunlu anaerob diseti olugu ve infekte kok
Hareketsiz kanallarindan izole edilebilir.
Koagregasyon olusturur (plak Anaerob enfeksiyondan izole
bakteri arasinda birlegtirici edilir.
form).Iglerinden pek azt
karbonhidratlar fermente
eder, genellikle proteinleri ve
aminoasitleri kullanirlar.

Porphyromonas Gram (-) gomak Endodontik ve periodontal
Zorunlu anaerop hastaliklarda etkindir.
Hareketsiz
Karbonhidrattan asit yaparlar,
B-lactamase olustururlar.
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Cizelge 2.4. (devam) Oral patojen bakterilerin ozellikleri ve agizda yol actyj

hastaliklar
Oral patojen Ozellikleri Agizda yol agtig hastaliklar
bakteriler
Prevotelln Gram (-) kokobasil Gingivitis, periodontitis,
Anaerob mandibular apse, siniizitte
Hareketsiz ve endodontik hastaliklarda
Bazilar1 hem proteinleri ve etkindir.
hem de karbonhidratlar: iyi
kullanur.
Actinomyces Gram (-) kok ve rod, Major periodontal patojendir.
Katalaz (+) Dis plaginin olusumunda ve
Fakiiltatif anaerob kok kanal infeksiyonlarinin
Hareketsiz patogenezinde rol alir.
Karbonhidrat ve proteinleri
kullanrlar
Laktik asit, asetik, stiksinik ve
formik asit tiretirler.
Lactobacillus Gram (+) ¢omak Dis yiizeyine afinitesi
Fakiiltatif anaerob yoktur, bu yiizden ¢iliriigiin
Hareketsiz nadiren hareketli baslamasindan ¢ok
Karbonhidratlari kolayca ilerlemesinde etkindir. *
sindirirler. Son iiriin olarak Firsat¢i bir mikroorganizma
daima lactate ag1ga gikarirlar. olup tek basina ciiriik etkeni
Hem tiredikleri ortamda asit degildir.
olustururlar ve hem de asit
ortamda daha kolay (ve bol)
tirerler (hem asidiirik hem de
asidofiliktir), ortamdaki pH’y1
4.0’tin altna diigtirebilirler.
Eubacterium Gram (+), Gram (-) gomak Beyin ve akciger apseleri, diski,
Zorunlu anaerob cerrahi yaralar, dig eti olugu,
Hareketsiz dig ve dig eti apselerinden izole
Fermantasyon yaparlar. edilir.
Periodontal cep florasinin
%50’sini olugturur.
Bifidobacterinm Gram (+) ¢omak Plak ve derin dentin ¢tirtik
Katalaz (-) lezyonlarinda, periodontal
Zorunlu anaerob lezyonlarda goriiliir.
Hareketsiz Genellikle bagyrsak, vajina ve goz
Karbonhidratlar1 6zel bir yol florasinda bulunmasina ragmen
(fructose-6- phosphate kisa B.dentium plak ve derin dentin
yolu) ile kullanirlar. ciirtiklerinden de izole edilir.
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2.4. Ag1z Mikrobiyotasinin Genel Saglik ve Hastaliklarla Tligkisi
2.4.1. Ag1z mikrobiyotasinin genel saglikla iligkisi

Agiz boslugu, insan viicudunun ilk gegididir; bu nedenle, bu bolgede
vagayan mikroorganizmalar farkli viicut bolgelerine yayilma kapasitesine
sahiptir (Dewhirst vd., 2010). Agz mikrobiyomu genel saghk igin
zorunludur, ¢iinkii hem oral hem de sistemik hastaliklara yol agabilmekte bu
yiizden homeostazin korunmasi 6nemlidir. Digler ve yumugak dokulardaki
titkiiriik akig1 ve biyofilm mikrobiyal dengenin korunmasiyla agiz boslugu
ve patojenik mikroplardan korunma saglanmaktadir. Agiz boslugundaki
homeostazin bozulmasi patojenlerin ortaya ¢ikar ve agiz hastaligina neden
olmasina izin verir. Siddetli ag1z hastaliklar1 viicudumuzun farkl bolgelerine
yayilarak sistemik hastaliklara neden olmaktadir (Zarcovd., 2012; Kumar vd.,
2013). Mikrobiyolojik ve klinik tekniklerdeki gelismeler, agiz boglugunun,
insan viicudunda ki uzak bolgelere metastaz yapabilen ve duyarl bireylerde
hastaliga neden olabilecek bakteri rezervuart oldugunu kanitlamaktadir
(Pamukgu vd., 2018). Bu korelasyondan dolay1r oral mikrobiyom genel
saglik i¢in ¢ok 6nemlidir.

2.4.2. Ag1z mikrobiyotasinin hastaliklarla iligkisi

Son zamanlarda artan kanitlara gore, agiz mikrobiyotasi en yaygin iki ag1z
hastaligina (dis ¢lirtigli ve periodontal hastaliklar), endodontik (kok kanal)
enfeksiyonlar1, alveolar osteitis (kuru cep), bademcik iltihabi, insan saghgi
igin risk faktorii olusturan; tiimor, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
aspirasyon pnomonisi, ¢ocuklarda osteomyelit, diger sistemik hastaliklar,
bakteriyemi, erken dogum ve bebeklerde diisiik dogum agirhigina sebep
olmaktadir (Aas vd., 2005; Dewhirst vd., 2010; He vd., 2015).

Ag1z mikrobiyotasinin zengin yapist yalmzca agiz hastaliklari ile sinirh
kalmamaktadir. Bu yap1 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik
hastaliklar ve kanser gibi sistemik ve metabolik hastaliklarin etiyolojik ve
patofizyolojik mekanizmalarinda 6nemli etkileri vardir (Kumar, 2017;
Yilmaz ve Altindig, 2018). Saglikli ag1z boglugunun oldukga gesitli bolgeye
ve hastaya 0zgii olan belirgin bir baskin bakteri floras: vardir. Bakterilerin
oral hastahiktaki roliinii anlayabilmemiz ig¢in saglikli agiz boslugunun
insan mikrobiyotasini tam olarak tanimlamak 6nemlidir (Aas vd., 2005).
Mikroplarin  iliskilerdeki, orantilarindaki  ve viriilans  6zelliklerindeki
degisimler birbirini etkiliyor gibi goriindiigii i¢in, oncelikle hangi ekolojik
degisimin meydana geldigi her zaman kesin degildir. Ayrica, ilk ekolojik
kaymay1 tam olarak neyin tetikledigini ve dolayisiyla tiim dongiiyii katalize
ettigi de Dbelirsizdir. Ekolojik bir degisimin baslatiimasindan sorumlu
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olabilecek ana faktorler kotii agiz hijyeni, zayif bagisiklik sistemi ve genetiktir
(Zarco vd., 2012).

Kot agiz hijyeni, biyofilmlerde bakteri birikmesinden biiyiik olglide
sorumlu olarak birikmis plagin ayrilmamasi, patojenik olabilen, agiz
boglugunun biyolojik c¢esitliligini azaltan ve sonugta dig ¢liriigii veya
periodontal hastalik gibi hastaliklara neden olabilecek bakterilerin agir1
biiyiimesine yol agmaktadir. Dildeki anaerobik mikrobiyota da orantili
olarak biiyiiyebilir ve ag1z kokusu gelistirebilir (Zaura vd., 2009). Bagisiklik
sistemi bozuklugunun mikrobiyomda ekolojik bir degisiklige neden
olabilir. Bagisiklik sistemi mikrobiyom ve konakg1 arasindaki etkilegimleri
diizenlediginden, zayif bir bagisiklik sistemi genellikle kargilikli veya telafi
iligkilerini bozar (Badger vd., 2011). Ayrica, zayif bagisiklik sistemleri,
uygun tiikiiriik akigin1 engelleyebilir veya tiikiiriikte bulunan besin miktarini
azaltarak dig plaginin birikmesine izin verebilir. Genellikle agik olmasa da,
genetik faktorler hastaliga yol agan ekolojik degisimlerden sorumlu olabilir.
Genetik faktorlerden dolayli bir gekilde oral hastaliga katkida bulunabilir.
Genetik ¢aligmalar, kronik periodontitte popiilasyon varyansinin yaklagik
yarisinin - genetik faktorlere atfedilebildigini gostermistir (Badger vd.,
2011 ). Ayrica, bir bireyin genotipi benzersiz mikrobiyomunun yapisina
katkida bulundugundan ( Turnbaugh vd., 2007 ), kisinin genetik yapisi
ya viicuttaki bazi yararli bakterilerin varligini dogrudan onleyebilir ya da
belirli patojenik tiirlerin yagayabilecegi bedensel bir ortam olusturabilir
(Zarco vd., 2012).
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Sekil 2.5. Oral mikrobiyom ve tiim viicut sistematik hastaliklar iligkisi (Gao vd., 2018)

Agiz mikrobiyotasinin sebep oldugu bazi ag1z hastahiklari;

« Dig ciiriigii; agiz agrist ve dig kaybinin birincil nedeni olarak da bili-
nen dig ¢lirtgii, kiigiik ytizey degisiklikleri olarak baglayabilen ve den-
tinde lezyonlar olana kadar devam edebilen bir hastaliktir (Zarco vd.,
2012). En yaygin agiz hastaliklarindan biri olan dis ¢lirtigii periapikal
enfeksiyonlar ve bakteriyemi gibi diger agiz hastaliklar1 ve sistemik
durumlart tetikleyen bir durumdur. Streptococcus mutans, karyojenik
ozellikleri nedeniyle yogun bir gekilde incelenmis ve dig ¢lirtigiiniin
spesifik patojeni oldugu bulunmustur. Bununla birlikte giiriikle iligkili
diger bakteriler; Streptococcus, Veillonella, Actinomyces tiivleri, Granuli-
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catelln, Leptotrichia, Thiomonas, Bifidobacterium ve Prevotella oldugu
diistintikmektedir (He vd., 2015).

Ciirtik riskinin degerlendirildigi bir¢ok ¢alismada, plak mikroflorasinin
diginda diger degiskenler; tiikiiriik akig hizi, miktar1 ve igerigi, beslenme
bigimi, ebeveynlerin egitim durumu, karyojenik tiirlerin bulagmis olmast,
agiz hijyeni, flora maruz kalma, digin anatomisi ve mine igerigi etmen olarak
degerlendirilmistir (Pamukgu vd., 2018).

+ Agiz kokusu; halitosis, kiginin soluk verme sirasinda ortaya ¢ikardig:
hog olmayan kokudur. Ag1z ici ve agiz dig1 kaynakhidir. Kiikiirt igeren
amino asitlerin, peptitlerin ve proteinlerin oral bakteriler tarafindan
ayristirlmasindan iiretilen ugucu kiikiirt bilesikleri ve kotii kokulu yag
asitleri, ag1z igi ag1z kokusuna neden olur (He vd., 2015).

+ DPeriodontal hastaliklar; dig eti hastaliklar1 toplumda goriilme siklig:
¢ok olan, multifaktoriyeldir (Yilmaz ve Altindis, 2018). Periodontal
hastalik mikrobiyotada saglikli bir durumdan hastalikli bir duruma
kaymaya neden olan subgingival plak birikiminden kaynaklanmakta-
dir. Dig eti iltihabr digeti ile simrl bir iltthaptir (Zarco vd., 2012).
Bu hastalik plak birikiminden ve dental plaktaki bakterilerle ve digeti
dokular1 arasinda ki etkilesimden kaynaklanmaktadir (He vd., 2015).
Kronik periodontitis, diinya ¢apinda en yaygin enflamatuar durum-
lardan biridir ve sagliktakinden farkl bakteriyel topluluk yapilariyla
iligkilidir (Bik vd., 2010).

+ Aterosklerotik plaktaki bakteri tiirlerinin bir¢ogu insan agiz ve ba-
girsak bakterileri ile ayni oldugu bulunarak, bu bolgedeki bakteri-
lerin aterosklerotik plak kaynakli olup kardiyovaskiiler hastaliklara
neden olabilecegi disiiniilmiistiir. Kotii agiz hijyeni, kardiyovaskiiler
hastaliklar ile iligkili bulunmug ve agiz florasinin aterosklerotik plak-
lardaki bakterilerin kaynagi olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (Altuntag ve
Batman, 2017).
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Sekil 2.6. Oral Mikvobiyotanin sebep oldugu dental ve periodontal hastaliklar (Yimaz
ve Altwmndis, 2018)

2.4.3. Tedavi ve korunma yontemleri

Agiz ve sistematik saghigr korumak igin, periodontiumu enflamatuar
enfeksiyonlara neden olan patojenlerden korumak hayati 6nem
tagimaktadir. Periodontal tedavinin temelinde biyofilmleri ve patojenik
bakterilerin agiz boglugu igindeki gogalmasini kontrol etmeyi amaglayan
anti-enfektif, cerrahi olmayan tedavilerdir. Ilk ve en Gnemlisi, iyi agiz hijyeni
uygulayarak oral hastaliklarin temel koruyucu 6nlemidir (Pihlstrom vd.,
2005).

Agiz  hastabklar1  tedavileri lokal ve sistemik antibiyotiklerle
desteklendiginde, ag1z boslugu gesitli bakterilerin bilesiminde ve bollugunda
bir degisiklik yasatir (Pihlstrom vd., 2005). Lokal antibiyotikler, agiz
boslugundaki hastalikli bolgelerde bir dizi tiiri oldiirtirken, — sistemik
antibiyotikler, agiz bosluguna ek olarak viicudun etrafindaki patojenleri
hedefler, ancak hedefledikleri tiirlerle siirhdir (Zarco vd., 2012).
Antibiyotikler mikrofloraya zarar veren sentetik ilaglar olsa da, probiyotikler
dogal mikrofloranin bir pargast olan canli mikroplardir (Rajendhran ve
Gunasekaran, 2010 ), Hem probiyotikler hem de prebiyotikler yararh
mikrofloray: gii¢lendirir, boylece viicut dogal olarak hastaliga neden olan
ajanlarla savagabilir (Zarco vd., 2012).
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Agiz ve dig hastaliklar1 alinacak dort onlem ile neredeyse tamamen
onlenebilmektedir;

1. Dis plak biyofilminin kontrolii
2. Florlu dis macunu kullanimi

3. Diyette seker ve agiz bakterilerince fermente edilebilir diger rafine
karbonhidratlarin kullaniminin sinirlanmasi

4. Diizenli dis hekimi muayenesi (Topguoglu, N., 2018: 13)

Bir mikrobiyomu degistirmek kiginin genomunu degistirmekten ¢ok daha
kolay bir i oldugundan, manipiile edilmesi, nedensel hastalik iligkilerinin
kurulabilecegi hastaligi hem tedavi etmek hem de 6nlemek igin etkili bir yol
gosterebilir (Badger vd., 2011).

2.5. Insan Mikrobiyom Projesi

Insan mikrobiyom projesi (Human Microbiome Project, HMP), ABD
Ulusal Saglik Enstitiisti (NIH) tarafindan 2007 yilinda baglatilmig, Avrupa
ve Asya iilkelerinin de katilimi ile diinya capinda bir proje olup, Insan
Genom Projesinin (Human Genome Project, HGP) devamu niteligindedir.
Bu projede; insanlarin sagligi veya hastaligy ile ilgili insan mikrobiyomunu
etkileyen  faktorlerin  belirlenmesi,  ¢esitli  anatomik  bolgelerdeki
mikrobiyotalar1 ve mikrobiyom gesitliligini anlamak ve mikroorganizmalarin
saghk ve hastaliklarda rollerinin belirlenmesi amaglanmigtir (Peterson vd.,
2009; Bozok vd., 2014; Aslan ve Altindis, 2017; Altuntas ve Batman, 2017;
Karagay, 2010).
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Sekil 2.7. Insan Mikvobiyom Projesi’nde mikvobiyomlarm DNA dizilimi yapilan bes
[favkls bolge (Kavagay, 2010)

Bu proje ile birlikte mikroflora yerine mikrobiyom terimi kullanilmaya
baglanmistir. Mikroflora teriminde ki, “flora” eki, bitkilerle iliskili
oldugundan daha uygun olan “biyota eki ile degistirilerek mikrobiyota
olarak kullanilmaya baglanmistir. Cogunlukla mikroflora/mikrobiyota/
mikrobiyom birbirinin yerine kullanilsa da mikrobiyom, belli bir gevredeki
mikrobiyotanin genetik elementlerinin ve gevresel etkilesimlerin timiinii
kapsamaktadir (Kiilekgi, 2013).

Insan mikrobiyom kavrami ilk olarak 2001 yilinda, Joshua Lederberg
tarafindan kullanilarak, viicut alanimizi tam anlamiyla paylagan kommensal,
simbiyotik ya da patojen mikroorganizmalarin ekolojik toplulugu olarak
tanimlamistir (Lederberg ve McCray, 2001).

Toplu olarak insan mikrobiyomu olarak adlandirilan bu topluluklar
ve onlarin gen igerigi hakkindaki bilgimiz, bilesimlerini ve islevlerini
detaylandiran niifus Slgeginde veri eksikligiyle sinirli kalmistr (Human
Microbiome Project Consortium, 2012).

Insan mikrobiyom projesinin, insan genetik ve fizyolojik cesitliligini
anlamak, mikrobiyom ve bilesen mikroorganizmalarmn dagihmini ve
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evrimini etkileyen faktorlerin karakterize edilmesi temel hedeflerinden
biridir (Turnbaugh vd.,2007). Insan mikrobiyomunda elde edilen bilgilerin
gogu 16§ rRNA teknolojisini kullanarak gergeklestirilen kiiltiir tabanl
yaklagimlardan gelmektedir. Insan mikrobiyomun %20 ile %60 kadari,
viicut bolgeslerine baglh olarak, kiiltiirlenemez oldugu tahmin edilmektedir
(Aslan ve Altindig, 2017).

Biyoinformatik ve Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojilerinin
gelismesiyle insan mikrobiyomun hem saglik hem de oral kavite, barsak,
vajina ve cilt hastaliklar1 {izerine etkileri hakkinda kapsaml bilgilere sahip
olunmugtur (Aslan ve Altindig, 2017).

DNA sekanslama tekniklerinde ki ilerlemeler, bu mikrorganizmalarin
dogrudan dogal ortamlarindan alinan 6rneklerin incelenmesini ve DNA
dizilimlerinin belirlenmesini  saglamistir.  Bu  sayede mikroorganizma
topluluklarinin birlikte incelenmesi olan “metagenomik™ bilim dali ortaya
¢tkmig oldu. Insan Mikrobiyom Projesi metagenomik yaklagimi sayesinde
insan mikrobiyom topluluklarinin karmagikligi hakkinda bilime olaganiistii
bilgiler kazandiracag: goziikiiyor (Karagay, 2010).

Insan mikrobiyom projesinin amaglari:

1. Her insanda bulunan, kisiye Ozgii temel bir mikrobiyom olup
olmadigini belirlemek

2. Insan mikrobiyomunda meydana gelecek degisikliklerin kisinin
saghgin etkileyip etkilemedigi, etkiliyorsa nasil etkiledigini belirlemek

3. Projenin amacma uygun teknoloji ve biyoinformatik araglarini
gelistirmek

4. Mikrobiyom aragtirmalarini  etik, hukuki ve sosyal agilardan
degerlendirmek (Karagay, 2010).

2.5.1. Yeni nesil dizileme (Next Generation Sequencing) yontemi

Mikrobiyotada bulunan mikroorganizmalarin ¢ogunlugu anaerobik ve
kiiltiirii metodu ¢ok giictiir. Son yapilan ¢aligmalarla insan genom ve insan
mikrobiyom ¢aligmalarinda kiiltiirden bagimsiz, yiiksek ¢iktili, yiiksek
etkinlikli ve pratik olmasi agisindan molekiiler yontemler kullanilir (Yalinay,
2020). Kiiltiirden bagimsiz yaklagimlar, 16S rRNA gen bazli molekiiler
klonlama yontemleri gibi, kiiltiir galiymalarinin yerini biyiik 6l¢tide almistur,
cinkii molekiiler yontemler su anda kiiltiirlenmemis mikroorganizmalarin
kimliklerini ortaya ¢ikarabilmektedir (Dewhirst vd., 2010).
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Mikrobiyotada gogunlukta olan bakterilerin hedef bolgesi 16S rRNA
genleri analiz edilir. Ciinkii bu gen biitiin bakterilerde bulunmaktadir. Tlk
agamada alinan 6rnegin DNA izolasyonu yapilir, sonrasinda uygun bulunan
primerler ile polimeraz zincir reaksiyonu ile 16S rRNA amplifikasyonu
gerceklestirilmekte ve olusan amplikonlar degisken bolgelerine gore
ayristirlmaktadir (Yilmaz ve Altindig, 2017; Aydogdu, 2018: 97; Yalinay,
2020). Mikrobiyota ¢aligmalart; gruplarin olusturulmast ve vakalarin
se¢imi, numunelerin toplanmast (alinmasi, transportu, stabilizasyonu ve
saklanmast), niikleik asit izolasyonu, molekiiler ¢aligmalar (amplifikasyon—
sekans analizi), sonuglarin analizi ve yorumu gseklinde basamaklardan
olugmaktadir. Mikrobiyota ¢aligmalarinin en 6nemli basamaklarindan biri;
orneklerin uygun sartlarda toplanmasi, transferi, saklanmasi ve yine uygun
kosullarda dizileme iglemlerine hazir hale getirilmesidir (Koroglu, 2017).
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Sekil 2.8. Genom dizilimine genel bir bakss (Zhou ve Li, 2015)

Yeni biyoinformatik gelismeler ile birlikte sekanslama teknolojileri,
okyanuslarda, topraklarda, insan viicudunda ve bagka yerlerde yasayan
mikrop topluluklarin aragtirilmasinin - baglamasina imkan vermektedir
(Human Microbiome Project Consortium, 2012). Yiiksek verimli sekanslama
teknolojisindeki son gelismeler, biyoinformatik tekniklerin gelistirilmesi ile
birlikte, kiiltiirden bagimsiz mikrobiyom galigmalar (yani sadece mikrobiyal
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gesitliligin kiigiik bir kesimi yakalayan kiiltiir kaynakl tekniklere dayanmayan
caligmalar) mikrobiyotanin insan saghgindaki rolii biiytik bir patlamaya
yol agmustir (Xu ve Knight, 2015). Yeni nesil sekanslama teknikleri, viicut
alanimizi paylagtigimiz mikroorganizma topluluklarindaki degisikliklerin
oldukga ayrintili bir bicimde analiz edilmesine imkan saglamaktadir. Yapilan
son ¢aligmalar da bu mikroorganizma topluluklarinin insan saghg: tizerinde
tahminimizden daha fazla etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Bozok
vd., 2014). Son on yil iginde High-throughput (yiiksek ¢iktili) sekanslama
teknolojilerinin  gelismesi mikrobiyal topluluklarin komposizyonlarini ve
dinamiklerini aragtirma olanag: saglamugtir. Bu gelismelerle metegenomik
aragtirmalar daha fazla artarak bilime 151k tutmaya basglamigtir (Aslan ve
Altindig, 2017).

Cizelge 2.5. Mikrobiyota ¢alismalarma yaklasun ve mikrobiyota calisma yontemleri
(Yalwmay, 2020)

Aragtirma sorusu Yaklagim Yontem

1.kiiltiire dayali yontemler

Kdltir 2.Molekiiler (niikleik asit temelli) yontemler
* Hibridizasyon yontemleri (FISH)
*Polimeraz zincir reaksiyonu (Gergek
zamanli PCR)

Tgerik Kantitatif PCR

Genomik *DNA Parmak izi analizleri (DGGE, TGGE,
SSCP, T-RF-LP)

*Dizi analizleri (tiim genom dizileme,
amplikon dizileme)

Transkriptomik | mRNA dizi analizi (meta-transkriptomiks)

Fonksiyonellik Metabolomik Kiitle spektroskopisi

Proteomik Manyetik rezonans spektroskopisi

2.5.2. Ag1z mikrobiyotasinin metagenomik analizi

Ag1z mikrobiyota galigmalari, insan saglhigini siirdiirme ya da hastaliga
neden olma mekanizmalarini 6grenmek igin ¢ok 6nemlidir. Bu mikrobiyota
caligmalar1, metagenomik yaklagimla galigilmaktadir. Metagenomik yaklagim,
bir laboratuvarda iiretilen tek bir bakteri sug genomunun incelenmesi
yerine dogal ¢evrelerinden alinarak bir biitiin olarak mikrop topluluklarinin
genomlarinin incelenmesidir. Mikrobiyom ve metagenom profilleri yeni
nesil sekanslama teknikleri ag1z mikrobiyolojisinde devrim yaratmugtir. Agiz
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saghginin derinlemesine tanimi ile hem agiz hem de sistemik hastaliklarin
erken evrede farkina varilmasi, tami konmasini ve tedavisine olanak
saglayacaktir (Kiilekgi, 2013).

Agiz mikrobiyotasinin metagenomik analizi igin tiikiiriik Ornekleri
alinmaktadir. Tikiiriitk 6rnegi kolay elde edilebilir olmasi ile birtakim
hastaliklarin tanisinda ve tedavisinde kullanilabilecegi soylenmigtir. Tiikiirtik
ornegi noninvaziv ve hizli bir yontemle alinmaktadir (Miller vd., 2010).
Oral mikrobiyota gibi kompleks bakteri topluluklari, tiikiiriik veya oral
biyofilm numunelerinden dogrudan izole edilerek, kiiltiirden bagimsiz yeni
nesil sekanslama yontemi ile karakterize edilmistir. Bu amag igin en yaygin
olarak kullanilan gen, 16S rRNAnin kodlanmasidir (Wade, 2013). Agiz
mikrobiyotasimin kiiltiirden bagimsiz yontemleri, 16S rRNA gen bazh
kolonizasyon ¢aligmalar1 ve DNA hibridizasyon galigmalar1 ile 600 kadar
bakteriyel tiir veya filotipin agiz boglugunda bulundugunu gostermigtir
(Yilmaz ve Altindis, 2018).

Oral bakterilerin yaklagik olarak yarist heniiz kiiltiirlenmemistir ve
kiilttirden bagimsiz yontemler oral bakteri toplulugunu kapsamli bir
sekilde tanimlamak igin bagariyla kullanilmistir. Bununla birlikte, yeni nesil
dizilemenin zaman alicih@r ve goreceli olarak maliyetli olugu bu yontemin
dezavantaji olarak soylenebilir (Wade, 2013).

Insan ag1z mikrobivom projesi

Insan Agiz Mikrobiyom Projesinin amaci; agiz mikrobiyomundaki 16S
rRNA gen sekanslarini segilmis bir filogeni temelli veritabani, yani Insan
Oral Mikrobiyom Veritabaninda (Human Oral Microbiome Database,
HOMD) toplamak ve web’i erigim agik hale getirmektir (www.homd.org).
HOMD 619 takson 13 filum i¢ermektedir. Bu filumlar; Actinobacteria,
Bacteroidetes, Chlamydin, Klorofleksi, Euryarchaeota, Firmicutes, Fusobacteria,
Proteobacteria, spiroket, SR1, Synergistetes, Tenericutesve ve TAM7. HOMD insan
agiz mikrobiyomunun saglk ve hastaliktaki roliiniin anlagilmasmna olanak
saglamistir (Dewhirst ve ark., 2010). Insan oral mikrobiyom veritabani
HOMD oral bakteriyel taksonlarin tanimlarini, 16S rRNA tanimlama
aracini ve oral bakteriyel genom dizilerinin bir deposunu igeren kapsamli bir
kaynak saglar (Wade, 2013).
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Sekil 2.9. Insan oval mikrobiyom taksonomik hiyerarsisi (www.homd.orq)

Insan Agiz Mikrobiyom Projesi sayesinde, insan agiz mikrobiyolojisinin
en kapsamli veritabani elde edilerek, saghik ve hastalikla ilgili tiirler
karsilagtirilabilecek, tedavi ile ag1z ekolojisi tizerine etkisi gozlemlenecek
ve mikrobiyal ¢aligmalar1 yapilabilecektir. Agiz mikrobiyotasinin sistemik
saglikla iliskisi bu proje ile daha iyi anlagilabilecegi distintilmiigtiir
(Kiilekgt, 2013).

Insan oral taksonlarmin tamami, etki alami (alem), filum (sube),
siif, takim, aile, cins ve tiirler dahil olmak tizere tam bir taksonomik
siniflandirmaya yerlestirilmistir. Bu 619 taksonun filogenetik dagilimin 6zeti
Cizelge 2.6.da gosterilmistir. Bu gizelgede alt1 ana filum olan; Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Spirochaetes ve Fusobacteria
taksonlarin %96’s1n1 igerir. Geriye kalan filumlar Euryarchaeota, Chlamydia,
Chloroflexi, SR1, Synergistetes, Tenericutes, and TM7, taksonun geriye
kalan %4™inii igerir (Dewhirst vd., 2010).
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Sekil 2.10. 619 taksonun filogenetik dagrlume (Dewhirst vd., 2010)

2.6. Sporcularda Ag1z Saglig:

Ag1z saghigr elit spor performansinda, genel saglik ve iyi olma hali igin
onemlidir. Sporcularda agiz saglhigini inceleyen bir¢ok ¢aligma mevcuttur
(Bryant vd., 2011; Tuna ve Ozel, 2014; Broad vd., 2015; Needleman
vd., 2013, Needleman vd., 2015; Ashley vd., 2015, Minty vd., 2018).
Sporcularda kotii agiz saghgi, agiz saghg ilgili yasam kalitesini diigiirerek,
atletik performans: ve antrenmanlar1 ciddi derecede negatif olarak etkiler,
ayn1 zamanda sistemik hasarlara yol agabilir (Needleman vd., 2013; Cullinan
ve Seymour, 2013). Son zamanlarda yapilan bir sistemik aragtirmada elit
diizeyde ki sporcularin kotii agiz saghginin oldugunu vurgulamistir.
Sporcularin agiz saghgimin degerlendirildigi galiymada dis ¢lrtgii, dis
erozyonu, periodontal hastalik gibi agiz hastaliklarinin yiiksek prevelansa

sahip oldugu bulunmugtur (Ashley vd., 2015).

Sporcular ag1z saglig: risk faktorleri tarafindan daha da kotiilegen belirli
ag1z saghigt lezyonlarina karst 6zellikle savunmasizdir. Sporcularda genellikle
tiziksel uygunluga odaklanildigs igin, ag1z saglhigi konusu bir kenara alinmistir
(Budd ve Egea, 2017: 27). Sporcularin kotii agiz saghgina neden olan birgok
etken vardir. Bunlara hiposalivasyon (hiposiali) ve antrenman sirasinda
zararli yeme aligkanliklari, yiiksek yogunlukta antrenmanlarin bagisikhig
baskilamasi, karbonhidrat igeren enerji igecegi kullanimi, kendi kendine ilag
tedavisi dig firgalama ve dig ipi aligkanliklarinin zayif olmasi, egitim eksikligi,
tiziksel ve sosyo-ekonomik durum, yagam stili, sporcu psikolojisi ve spor
aktivitesi sirasindaki agiz ve dig travmalar1 6rnek gosterilebilir (C)zgiir, 2016;
Budd ve Egea, 2017: 27).
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Sekil 2.11. Sporcularda agiz saglyjina etkileyen visk faktovieri (Budd ve Egea, 2017: 30)

Sporcularin yiiksek yogunlukta antrenman yaptiklart donemlerde enerji
kaynag olarak karbonhidrati yeterli miktarda almalilar (Thomas vd., 2016).
Sporcularin karbonhidrattan zengin gidalar, sporcu beslenme {irtinleri ve
asidik karbonhidrat igeren spor ve enerji igeceklerinin alimmin sikliginin
ve dige temas siiresinin artmasi ile sporcularda dehidrasyon ve kotii agiz
hijyeni ahgkanliklart sergilenmektedir (Broad vd., 2015; Van Loveren vd.,
2005). Profesyonel sporcularin enerji ihtiyaglart igin aldig1 karbonhidrat
igeren spor igecekleri dis ¢lirtikleri i¢in en Onemli risk faktorlerinden
birisidir. Karbonhidratdan zengin besinler karyojenik mikroorganizmalarin
(Streptococcus) bakteri plaklarinin kolonizasyonunu artirmaktadir. Bu tiir
seker alimlari, sporcularin az siklikla dis firgalamas: ve dis kontrollerinin
yapilmamasi dig ciiriiklerine yol agarak, zayif agiz hijyenini ortaya
cikarmaktadir. Yeni Zelanda’da seckin triatletlerle yapilan galiymada, %84’
spor igecegi igerken, %941 sekerden zengin yiyecek tiiketiyor, yalnizca %3’
ag1z saghg ile ilgili bilgiye sahip oldugu bulunmustur (Bryant vd., 2011).
Sporcularin aldig1 enerjinin basit gekerden gelen yiizdesinin yiiksek olmasi,
sporcularda agiz ve dig saghgini kotii etkilemektedir. Basit seker tiiketimi
sporcularin iyi olma hali, saglik durumlarini ve viicut kompozisyonlarini
etkileyebilecegi diigtiniilmektedir (Hamamcilar vd., 2020). Dis ciiriikleri
mikrobiyolojik, genetik, immiinolojik, davranigsal ve gevresel bir¢ok faktoriin
bir araya gelmesi ile olusan bakteriyel bir faaliyettir (Hamamcilar vd.,
2018). Siddetli agiz hastaliklar1 viicudumuzun farkli bolgelerine yayilarak
sistemik hastaliklara neden oldugundan (Zarco vd., 2012), dis ¢iiriikleri de
viicudumuz igin bir tehdit olusturmaktadir. Dig ¢iirtigii ve enfeksiyon akut
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miyokard infaktiisii igin risk faktorii olugturmakta ve tedavi edilmeyen dig
ciiriigii sonucunda gelisen pulpal enfeksiyon koroner kalp hastaligina sebep
olmaktadir. Ayrica kotii agiz saghiginin ve yiiksek ciiriik skoru, sporcularda
kas, tendon ve kemik yaralanmalarina sebep olmaktadir (Hamamcilar vd.,
2018).

Profesyonel sporcularda kotii agiz saghigi icin bagka bir hipotezde bagigiklik
tonunun degismesidir. Daha once, iist diizey spor uygulamasinin bagisiklik
ve kardiyovaskiiler sistemler tizerinde etkili oldugu bildirilmigtir. Sporcularin
orta siddette yaptig1 egzersizle bagigiklik artirilabilirken, yiiksek siddetli
antrenmanlar gegici olarak bagigiklik sistemini baskilayabilir (Gleeson, 2015).
Yogun antrenman yapan sporcu yorgun olur ve agiz boslugunda firsatg
enfeksiyonlarina kargt savunmasizdir (Budd ve Egea, 2017: 43). Yogun
tiziksel egzersiz pro-inflamatuar sitokin diizeylerini arttirir ve dogustan
gelen bagigiklik hiicrelerinin etkinligini engeller (Pendersen ve Toft, 2000).
Bu nedenle, sporcular oral homeostazi bozabilecek “agik pencere” ad1 verilen
gegici bir bagisikhigin baskilanmasindan etkilenir. Bu bagisiklik bozukluklart,
yogun bir spor uygulamasina bagli oral mikrobiyotanin bozulmasinda rol
oynayabilir. Bir dizbiyozis, yani oral mikrobiyotanin dengesindeki (eubiosis)
bir kirilma, iiriik ve periodontal hastaliklar gibi oral bozukluklar1 uyarabilir
(Serino vd., 2012). Bu nedenle, bozulmug bagigiklik sistemine neden olan
yogun spor, oral disbiyoz, dis ¢iirigii ve patolojik biyofilm ile iligkili kronik
enfeksiyonlar1 tetikleyebilir. Ayrica elit sporcularin agiz dehidrasyonu,
titkiiriik akiginda azalma, tiikiiriik pH’1inda ise bir artiy da bulunur. Bu da
bagisikligin bozulmasiyla sporcularda kronik dig hastaliklarina yol agan bir
disbiyoz olusturur (Minty vd., 2018).

Sporcularda meydana gelen kas-iskelet sistemi sorunlarinin yani sira
bakteriyel enfeksiyonlar da dahil olmak tizere tibbi durumlari tedavi
edilmektedir. Spesifik patojenler, duyarhlik, dozlama sikligi, uygulama sekli
ve alerjiler dahil olmak iizere antibiyotiklerle tedavi edilir. Sporcular oral
antibiyotikleri sedanter yagitlarina gore iki kat daha sik kullanirlar. Hekimler,
sporcunun miimkiin olan en kisa siirede oyuna donmesine yardimci
olmak umuduyla antibiyotik regete etmektedir. Bu nedenle optimal atletik
performans igin sporcular bogaz agrilari, iltihaplanma ve enfeksiyon riskini
azaltmak i¢in analjezikler ve antimikrobiyal ajanlarin kullanimlarini en aza
indirmek igin sporcularin iyi agiz saghgi olmasi gereklidir (Segkin sporcular,
yaralanma riskini artirabilecek oral hastaliklar gelistirmeye egilimlidir.
Maksimum antrenman yapan sporcular hastalik ve gesitli enfeksiyonlar igin
risk altindadir. Rutin olarak kullanilan antibiyotikler tendon yaralanmalari,
kardiyak aritmiler, ishal, 118a duyarlibk, kikirdak sorunlart ve diigiik
performans ile iliskilendirilmistir (Fayock vd., 2014).
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Sekil 2.12. Oral enfeksiyonun yol agtyjr spov yavalanmasina ornek (Asil tendinitis)
(Budd ve Egea, 2017: 109)
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Paradoksal olarak, spor da bir stres kaynag: olabilir. Fiziksel iyilegtirme
ve kazanmaya ok fazla 6nem verilirse, bir zevkten ziyade bir kisitlama
haline gelebilir. Ayrica, rekabete bagli stresin bazi sporcu bireylerde gok fazla
oldugu kanitlanabilir. Spor psikolojisi alaninda, anksiyete bozukluklar hem
erkek hem de kadin sporcular arasinda oldugu bilinmektedir. Elit diizeyde,
sporcular yogun zihinsel ve sosyal strese maruz kalirlar. Genellikle bu
kadar yiiksek bir seviyede performans sergilemek igin sporcunun psikolojik
olarak saglam olmasi gerektigi varsayihir. Spordaki stres, dig hekimligi
alanindaki atletik hastalar igin risk olugturmaktadir. Dis hekimliginde
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olas1 bir psikosomatik stres ifadesi bruksizmdir (dis gicirdatma). Nifusun
yaklagik% 20’sini etkileyen diglerin sikilmasi, desteklenmesi, gicirlanmasi
ve ogiitiilmesini igeren giinlitk veya gece parafonksiyonel bir aktivite olarak
tanimlanir. Bruksizmin etiyolojisi ¢ok faktorlii olmasina ragmen, stresle
iligkili olduguna inamilmaktadir (Lavigne vd., 2008). Ayrica, zorlu spor
aktivitelerine katilan sporcular maksimum gaba sirasinda ¢enelerini sikarlar.
Bir ingiliz Atletizm Kuliibii olan Blackheath Harriers’a dagitilan bir anket,
kosucularin yaklagik % 40’min yarigmalarda veya yogun antrenmanlarda
yarigirken bu tiir merkezli bruksizm formunu bildirdigini ortaya koymugtur.
Bruksizm tedavi edilmezse, sonuglar1 agiz boglugunun 6tesine uzanabilir ve
nihayetinde atletik performansa miidahale edebilir.

Bruksizm Sonuclan
Oral Kavite Oro & Cranio Fasiyal
*  Dig agin duyarhlis ¢ Yiiz miyaljisi
o Kurik digler ¢ Bagagnlan ve
s  Kirik restorasyonlar migren
o  Okliizal yiizey kayb: o Yiiz kaslan
ve dikey boyut hipertrofisi
*  Dig harekethlif ve + Temporomandibular
kayly eklem bozuklugu
o  Digetiiltthaby (TMT)
+  Dis eti gekilmesi ¢ Kulak agnis)
o Suwhagiz agkhi
i
s Kesinhli uyku
dilzen
*  boyun ve sirt agns
o  durug defisikliklen

biyomekanik
defigtklikler

Sekil 2.13. Bruksizmin oval ve genel sagjlk sonuclary (Budd ve Egea, 2017: 53)
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2.6.1. Futbolcularda agiz saglig:

Bahr ve Krosshaug (2005), futbolcularda igsel risk faktorleri, onceki
yaralanma, yas, fiziksel uygunluk ve psikolojik faktorler dahil olmak tizere
saghg igerir. Kotii agiz saghigi, yaralanmaya neden olan modelde igsel bir
risk faktorii olarak dahil edilmemistir. Bu dikkat ¢ekicidir, ¢iinkii iyi bir
genel saghigin iyi agiz saghiginin esas oldugu kabul edilmektedir (Solleveld
vd., 2015). Insanlarda en sik goriilen oral hastaliklar, periodontitis ve dig
criigli, dig plagiyla iligkili hastaliklardir. Dental plak, bir dis ylizeyine
mikroorganizmalar tarafindan olusturulan bir mikrobiyal biyofilmdir. Bu
mikrobiyal homeostaz bozuldugunda oral hastalik ortaya gikabilir. Ag1z
hastalig yiiksek diizeyde sitokinlere, 6zellikle timor nekroz faktorii (TNF-a)
ve interlokin-6’ya (IL-6) neden olur. Bu sitokinler egzersiz sirasinda kas
yorgunlugunun kokeninde ve egzersiz sonrasi oksidatif streste 6nemli bir
rol oynar. Kas yorgunlugu egzersize bagh kas kramplarina neden olabilir
ve enerji emici Ozelliklerinde bir azalmaya yol agarak kasi gerilme hasarina
karg1 daha duyarh hale getirir. Bu nedenle oral hastalik, spor yaralanmasi
ve yeniden yaralanmalar1 igin potansiyel bir risk faktoriidiir (Solleveld vd.,

2015).

Sporda istenilen hedefe ulagabilmek igin fizyolojik ve fiziksel yeterliligin,
branga 6zel olmasi gereklidir. Futbol brangi diinyada en popiiler olan,
performansin, teknik ve taktik, biyomekanik, mental, fizyolojik alanlar,
beceri, deneyim, zeka ve tibbi geligmeler gibi birgok degiskene bagli olarak
degisen takim sporudur (Iri vd., 2017; Orhan vd., 2013). Futbol; aerobik
ve anaerobik eforlarin ard arda sarfedildigi, kuvvet, denge, siirat, geviklik,
esneklik, kassal ve kardiorespiratuvar dayaniklilik, koordinasyon gibi birgok
bileseni igerir (Akgiin, 1994: 51). Futbol brangi, kosu, sprint, ziplama gibi
tekrarh olan yiiksek siddetteki egzersizlerin ve dayanikliligin bir arada oldugu
bir spor dalidir (Sakar, 2009). Futbol popiiler ve rekabetci brang olmasindan
dolay1 bu brangta daha fazla gii¢, dayaniklilik, hiz ve yetenek gerektiren
bir spor haline gelmistir. Bu da futbolcularin performanslarini artirma ve
ozellikle futbolcularin fizyolojik profillerini belirleme ihtiyacini yaratmugtir
(Sever ve Zorba, 2018).

Futbolcularin  yiiksek performanslarini  gosterebilmek igin  saglik
durumlarini korumalar gerekir ve miisabaka sirasinda genel veya agiz saghgi
sorunlart nedeniyle ¢aligmayr birakma riski altina girilmemelidir (Blatter
vd., 2014). Profesyonel futbolcularin kotii agiz saghg: yasam kalitelerini
ve performanst olumsuz etkiledigi i¢in, ag1z sagliklarina 6nem gostermeleri
oncelikleri arasinda yer almalidir.
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Sporcularin agiz mikrobiyal ekosisteminde bazi patolojik degisiklikler
meydana geldiginde faydali mikroorganizmanin agiz boslugu i¢inde hastalig
baglatmasina neden olabilir. Bu degisikliklere karbonhidrattan zengin gidalar
ve enerji igecegi kullanimi, yeterli su tiiketilmemesi, yogun fiziksel egzersiz
sebep olabilmektedir. Kas ve karacigerdeki karbonhidrat (CHO) yani glikojen
temel enerji kaynagidir. Bu nedenle miicadele ve kuvvet sporlar1 haricindeki
spor dallarinda, miisabaka ve/veya antrenman esnasinda karbonhidrat
aliminin artirilmasi Onerilir (Sakar, 2009). Bu nedenle futbol brangindaki elit
sporcular diyetlerinde karbonhidrat igeren besin 6geleri ve enerji igecekleri
kullanmakta, sonucunda ise oral mikrobiyota kotiilesmektedir. Ayrica yiiksek
siddetli antrenmanlar1 bagigiklig1 baskilayarak oral homeostazda kotiilesmeye
sebep olabilmektedir. Futbol gibi dayamiklilik sporlarinda, tiikiiriikteki
immiinoglobulin diizeylerine miidahale olunur ve enfeksiyon riski artar
(Budd ve Egea, 2007: 41). Futbolcular mag esnasinda veya antrenmanlarda
yiiksek siddetli efor sarfettikleri igin, agizda dehidrasyon ve tiikiiriik akiginda
azalma, Ph degerinde artiy meydana gelerek, oral mikrobiyotadaki patojen
bakteriler i¢in uygun zemin hazirlanir.

Futbol brang: profesyonel anlamda, sporcunun ge¢im kaynag: da oldugu
i¢in, ag1z saghgmin genel saghga etkisinden dolayr olumsuz sonuglarla
kargilagmamak i¢in 6zen gosterilmelidir. Sporcularimiza en iyl bakimi
saglamak i¢in multidisipliner bir yaklagim sgarttir. Dis hekimi, tibbi ve
saglik gorevlileri igeren bir ekibin bir parcasini olusturur. Bunlar arasinda
spor doktorlari, fizyoterapistler, osteopatlar, ayak hastaliklar1 uzmanlari,
diyetisyenler, psikologlar ve spor antrenorleri bulunur. Futbolcularda atletik
performansta daha az goze garpan bir aktor olan dig hekiminin rolii belki de
thmal edilmistir (Needleman vd., 2015). Futbol brang ile ugragan sporcular
ve diger brang sporculari, agiz saghiginin korunmasinda, bakiminda ve ya
tedavi edilmesinde Oncelikle kendisinin, sonra kuliip elemanlarinin (yonetici,
antrenor, hekim, diyetisyen ve spor diyetisyenleri) ve ailelerin rolii 6nemlidir.
Sporcuyu bir spora katilmadan 6nce mevcut agiz saghg, hijyeni, erozyon
risk faktorleri, gliriik ve enflamatuar periodontal hastaliklar1 i¢in incelenmesi
gerekmektedir. Bu agiz profili ile, sporcunun diyet ihtiyaglart ile birlikte
ag1z saghg egitimi de dahil olmak tizere bir tedavi ve Onleyici program
olusturmak i¢in kullanilabilir (Broad vd., 2015). Profesyonel veya amator
seviyede yapilan futbol branginda ki sporcularin, sezon 6ncesinde agiz ve
dig saghig1 kontrolleri yapilarak meydana gelebilecek hastaliklar 6nlenerek
performansa ve yagam kalitesine olumlu katkist olabilmektedir.

Oral mikrobiyotanin insan saghginda 6nemli bir rol oynadigi bilinmesine
ragmen, sporcularda oral mikrobiyotanin saglikla, sportif performansla,
branglara gore ve genel popiilasyona gore kargilagtirilmasimnin yapilmasi
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giindeme gelmemigstir. Literatiirde sporcularin agiz  mikrobiyotasinin
aragtirilmast yapilmamis, ¢ogu agiz saghgimi anket yontemi ile tespit
etmiglerdir.  Sporcular arasinda agiz saghgr aragtirmalar1  orofasiyal
travmatolojiye odaklanmugtir (Ashley vd., 2015). Sporcular igin bir tarama
programi, profesyonel sporcular arasinda agiz saghigin iyilestirmek igin
bir onlemdir (Kragt vd., 2019). Sporcularin agiz saghginin derinlemesine
incelenmesi, biyoinformatik ve Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojileri gibi
molekiiler yontemlerin kullanimu ile sporcularin oral mikrobiyomu hakkinda
bilgi sahibi olunacaktir. Futbol gibi milyonlarin takip ettigi popiiler bir
brangta bagari i¢in genel sagligin ve agiz saghginin korunmasi, tespiti ve
gerektiginde tedavi yontemleri 6nem arz etmektedir. Diinya literatiiriinde
daha 6nce futbol ve ag1z mikrobiyota iligkisi ile ilgili ¢aligma yapilmamustir.
Futbolcularin oral mikrobiyotanin analizinde Yeni Nesil Dizileme (NGS)
yonteminde kullanilacak 6rneklemin agizdan alnan tiikiiriik 6rnekleri
basit noninvaziv bir yontemle alindig1 igin sporcunun galiygma programini
bozmayarak kisilerde stres olugturmamaktadir. Boyle bir yontemle alinan
orneklerle sporcularin genel ve sportif yasantisina yanstyacak sonuglarin elde
edilmesi ile durum tespitleri yapilabilinmekte ve performans gelisimine katki
saglanacaktir. Bu tarz metegenomik analizlerle sporcularda agiz sagliginin
derinlemesine tespiti, sporun agiz saghgina etkileri gibi bir¢ok merak edilen
sorulara yanit bulunabilecektir.






BOLUM 3

3. Yontem

3.1. Deney Gruplar1 ve Calisma Dizaym
Caligmaya Ankara ilinde 1.Amator Ligde yer alan Cinar Genglik Spor’da

diizenli antrenman yapan amator erkek futbolcular (n=5), Genglerbirligi
Spor Kuliibi’'nde diizenli antrenman yapan profesyonel erkek futbolcular
(n=5) ve spor yapmayan erkekler (n=5) olmak iizere toplam 15 kisi
katilmigtir. Deneklerin katilimlart kuliiplerinden ve kendilerinden alinan
izin dogrultusunda Konya Selcuk Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi
Dekanligr Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan
40990478-050.99 sayili ve 20.06.2018 tarihli etik kurulu raporu alinarak

onaylanmugtir.

Denekleringaligma 6ncesinde ve galigma esnasinda galigmayi etkileyebilecek
kriterler onceden belirlenmistir. Bu kriterlere uymayan denekler ¢aliymaya
dahil edilmemigtir.

Deneklerin ¢aligmaya dahil olma kriterleri su sekildedir;
- Probiyotik ve prebiyotik takviyesi kullanmamak,

- Enaz 3 aydir antibiyotik kullanmamak,

- Ergojenik yardimci ve takviye besin kullanmamak,

- Sigara ve alkol kullanmamak,

- Bilinen herhangi bir agiz i¢i hastaligi, agiz kanseri, dil kanseri gibi
hastalik oykiilerinin bulunmamas,

- Vejeteryan beslenme aligkanligi olmayan,

45
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Cahiymada katilimcilara herhangi bir sekilde miidahale olmadigindan
dolayr gozlemsel, neden-sonug iligkisi ayni diizlemde analizi yapilacag:
igin analitik ve tiim bireyler yerine segilen 6rnek gruplar tizerinden gesitli
tan1 yontemleri kullanarak topluma ait bir saghk sorunu ya da bir olayin
boyutunu saptamay1 kapsadigindan dolay1 kesitseldir (Ozhan Caparlar ve
Donmez, 2016).

Denek Gruplarmim Belirlenmesi

S

Sekil 3.1. Calisma dizayna

Caligmaya yaglar1 18-24 arasinda olan 15 erkek goniillii olarak katilmugtir.
Caligmada ki profesyonel ligde futbol oynayan erkek sporcular (n=5)
miisabaka donemlerinde ki antrenmanlari, amator ligde futbol oynayan erkek
sporcular da (n=5) miisabaka donemlerinde ki antrenmanlar1 yaparken,
sedanter erkekler (n=5) herhangi bir fiziksel aktiviteye katilmamaktadir.
Sporcu gruplara ve kontrol grubuna bir hafta 6ncesinden 6lgiim prosediirii
ve ¢aligma hakkinda bilgi verilmigtir. Olgiim 6ncesinde denek gruplarindan
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bilgilendirilmis goniillii olur formu ve demografik bilgi formu uygulanmistur.
Caliymamizda tiim gruplarin a1z mikrobiyotasi Ol¢timleri i¢in ag1z stirtintiisti
ornekleri iki kez alinmigtir. Caligmanin 6lgtimleri, sporcu gruplarin miisabaka
donemlerinde alinmistir.  Olgiimlerden alinan agiz siiriintii  6rnekleri
Mikrobiyoloji ve Mikrobiyota Analiz Laboratuvarinda incelenerek, DNA
izolasyonu, kiitliphane hazirligi, Yeni Nesil Dizileme (NGS)yontemi ile
biyoinformatik analizleri yapilarak raporlanmustir.

Numune alimi

T

Kltiphane Dizileme Biyoinformatik Malekliler
Hazrlg Analiz Diagnostik Rapor

Sekil 3.2. Yeni Nesil Dizilme (NGS) ile agniz siiviintii ornejinin biyoinformatik
analizinin is akis

3.2. Verilerin Toplanmasi

3.2.1. Anket formlar1

Girisimsel olmayan klinik aragtirmalarda kullanilan erigkinler igin
bilgilendirilmig olur formu (BGOF) ve demografik bilgi formu tiim denek
gruplarina ¢aliymadan 6nce doldurtulmustur. Bilgilendirilmig olur formu
ile ¢aligmadaki tiim denek gruplari galigma Oncesinde bilgi sahibi olmug
ve goniilli olarak galigmaya katildiklarini bildirmiglerdir. Demografik bilgi
formu ile tiim denek gruplarmnin kisisel bilgileri tespit edilmigtir.

3.2.2. Agiz siiriintii 6rnegi

Viicut bosluklarindan (6rnegin; agiz vs) numune alinmasi iglemleri
igin kullanmilan ¢ogunlukla steril paketlerde satilan ¢ubuk ve ucunda pamuk
olan aparatlara ekiivyon qubugu denir. Caligmaya katilan sporcu gruplari ve
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sedanterlerden agiz mikrobiyotasinin metagenomik analizi igin besiyersiz
ckiivyon cubugu ile agiz siirtintii o6rnegi alinmugtir. Besiyersiz ekiivyon
gubugu yiiksek mukavemete dayanikli, kirllmaz polipropilen tiip igerisinde
pamuk uglu plastik qubuktan olugmaktadir. Besiyerli ¢ubuklarin aksine
igerisinde bakterinin ¢ogalmasi igin besiyer bulundurmamaktadir.

Sekil 3.3. Besiyersiz ekiivyon cubugu (sifadepom.com, 2019)

Caliymanin agiz siirlintiisii i¢in uygulanan protokoliinde numune
toplama isleminden en az iki saat 6ncesinde deneklerden herhangi birgey
yiyip igmemeleri istenmistir. Numuneyi almadan 6nce denekler bir bardak
suyla agizlarini iyice galkalayarak tiikiirmeleri istenmistir. Besiyersiz ekiivyon
gubuklart ile numune alinmadan 6nce besiyersiz ekiivyon gubuklarinin
tizerine deneklerin isimleri, 6rneklerin alindig1 tarih ve kod numaralar
yazilip etiketleme iglemi yapilmugtir. Steril eldiven ile ekiivyon ¢ubugu
agilarak, deneklerin agzinin Bukkal Mukozasr’ndan 20 saniye siire ile pamuk
tamamen tiikiiriik ile dolana kadar gezdirilmistir. Deneklerin her birinden iki
kez ag1z siirtintiisii alinmistur.
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Sekil 3.4. Agz siiviintiisiiniin al 52

Deneklerden alinan numuneler ara saklama kogulu ile anaerobik kosullarda
+4°Cde 24 saate kadar, anaerob/normal ortam (O2) kosullarinda ve
-20°C’de birkag giin (maksimum 1 hafta), anaerob/aerob ortam kogullarinda
-80°Cde birkag aydan birkag yila kadar saklanabilmektedir (Koéroglu, 2017).
Caligmamizda her bir denekten, iki adet besiyersiz ekiivyon qubuklariylaalinan
ag1z stirtintii 6rnekleri 6nce -20 C'de saklanma kogullarinda muhafaza edilerek
numunelerin  hepsi tamamlaninca analiz islemlerinin gergeklestirilecegi
Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina ulagtirilmasi saglanmistir. Mikrobiyota
kantitasyon sonuglarinda herhangi bir degisiklik olmasini 6nlemek igin DNA
izolasyonu ¢ok fazla bekletilmeden yapilmugtir.

3.3. Agiz Siiriintii Orneklerinin DNA izolasyonu

200 mg ornek igerisinde 0,1 mm ¢apl cam boncuk ve 300 uL. tampon
(200 mM Tris-HCI, pH 8.0 ; 20 mM EDTA; 10% Triton X-100) bulunan
tiiplere transfer edilerek ve 1 dk 6000 rpm’de homojenize edilmigtir. Yeni bir
tiipe transfer edilen numunenin tizerine 10 ul Lizozim (200 ug/ul) eklerek,
37 °Cde 15 dk inkiibe edilmistir. Ornege daha sonra 250 ul pargalama
tamponu (0,5 ug/ul Proteinaz K, %5 Tween® 20, 3M Guanidinium
thiocyanate, 20 mM Tris-HCI, pH 8.0) eklenerek, 70 °C’de 15 dk ve daha
sonra 95 °C’de 5 dk inkiibe edilmistir. Ornege 250 ul izopropanol eklenerek
ve santrifligasyonla silika kolonlardan gegirilmigtir. Silika kolona bagh
DNAlar yikama tamponu (20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI pH 7,5, %80 v/v
Etanol) ile iki defa ytkanmugtir. DNA eliisyonu 50 L. 100 mM Tris-HCI, pH
8,0 ile gergeklestirilene ve DNAlarin analizine kadar -20 °C de saklanmugtir.
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DNA izolasyonu tamamlanmig 6rneklerdeki DNAnin miktar: ve kalitesi
spektrofotometrik yontemlerle Olglilerek sonraki basamaklara uygunlugu
test edilmigti. OD260/0OD280 oramt 1.8-2.0, OD260/0D230 orani 2.0-
2.2 arahiginda ve en az 10 ng/ul (tercihen 50-300 ng/uL) konsantrasyonuna
sahip DNAar ile diger molekiiler iglemler gerceklestirilmigtir.

3.4. Yeni Nesil Dizileme (NGS)

Yeni Nesil Dizileme yontemi, laboratuvar ortaminda yetigtirmeye gerek
kalmadan hedeflenen (16S rRNA genleri) genlerinin yada tiim genomun
sekanslanmasiyla mikrobiyal komiinitelerin dogru olarak incelenmesine
olanak saglamaktadir. 16S rRNA hedefli metagenomik analiz i¢in daha
once tanimlanmig is akiglart kullamlmistir (Iriboz vd. 2018; Cetin vd.
2018). Amplikon kiitiiphanelerinin olugturulmasi igin kullamilacak primer
gifti 16S rRNA geninin V3-V4 bolgesini kapsayan yaklagik 460 bp’lik bir
bolgeyi hedeflenmistir (Klindworth ve digerleri, 2013). Hedef spesifik
primer giftlerinin 5’ ucuna, olugturulan kiitiphanenin Illumina indeks ve
sekans adaptorleri ile uyumlulugu igin, konnektér DNA dizileri eklenmistir.
16S rRNAya ozgli hedef spesifik primer-konnektor sekanslar: ileri
primer i¢in 5TCGTCGGCAGC-GTCAGATGTGTATAAGAGACAG-
CCTACGGGNGGCWGCAG-3 ve geri primer i¢in
5>-GTCTCGTGGGCTCG-GAGATGTGTATAAGAGACAG-
GACTACHVGGGTATCTAATCC-3’ seklindedir. Ik PCR “Biospeedy®
Proot Reading DNA Polymerase 2x Reaction Mix” ve her bir primerden
200 nm kullanilarak uygulanmugtir. PCR cihazinda su 1s11 dongii programi
izlenmigtir: 95°C’de 3 dakika; 25 dongii 95°C’de 30 saniye, 55°C’de 30
saniye ve 72°C’de 30 saniye; 72°C’de 5 dakika. PCR f{iriinii agaroz jelde
yiriitiilerek boyutu (~550 bp) dogrulanarak “Biospeedy® PCR Product
Purification Kit” kullanilarak saflagtirilmistir.

Saflagtirilmig ilk PCR 6rnegine ikinci PCR basamag ile ikili indeks ve
Illumina sekanslama adaptorleri Nextera XT Index Kiti (Illumina, ABD)
kullanilarak eklenmig ve su 1s1l dongii programi kullanilmugtir: 95°C’de 3
dakika; 8 dongii 95°C°de 30 saniye, 55°C’de 30 saniye ve 72°C’de 30 saniye;
72°Cde 5 dakika. PCR iiriinii, “Biospeedy® PCR Product Purification Kit”
(Bioeksen, Tiirkiye) kullanilarak saflagtirilmigtir. Son kiitiiphane, Bioanalyzer
DNA 1000 gipi kullanilarak boyut (~630 bp) dogrulanmas1 yapilmugtir. Son
kiitiiphane 10 mM Tris pH 8.5 kullanilarak 4 nM’e seyreltilecek ve 5 ul’lik
alikotlar kiitiiphane havuzu olugturmak igin karigtirlmistir. Kiime olugturma
ve sekanslama hazirlig1 i¢in, havuzlanan kiitiphaneler NaOH ile denatiire
edilip, hibridizasyon tamponu (HT1) ile seyreltilip, MiSeq sekanslamasindan
once sicaklik ile denatiire edilmigtir. Yiirtitmelerde Illumina MiSeq v3
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reaksiyon Kkitleri kullanmilmugtir. Her bir reaksiyona dahili kontrol olarak
minimum %5 PhiX eklenmistir.

Islenmemis sekans verisi (ileri ve geri sekans okumalari birlegtirilmis
olan), Mothur 1.36.1 versiyonu (www.mothur.org) kullanilarak ayiklanmus,
indirgenmis ve analiz edilmistir. Tlk olarak indeks ve primer sekanslari
kirpilmig ve sonrasinda 6zgiin sekanslar tanimlanmugtir. Kirpilan 6zgiin
sekanslar RDP veritabani sekanslar1 (https://rdp.cme.msu.edu/) ve blastn
algoritmasi kullanilarak hizalandirilmigtir. Bu adimdan 6nce RDP veritabani
sekanslar1  kirpilarak yalnizca V3-V4 bolgesini igermesi  saglanmustir.
Sekanslarin her iki ucunda bulunan hizalanmamug diziler filtreleme yontemi
ile uzaklagtirilng ve hata denetimi yapilmustir. On kiimeleme yapilarak kirlilik
engellenmistir. Kimera elemesi igin yerlesik UCHIME (Edgar vd., 2011)
kodu kullanilmistir. Sekanslar, Mothur’a yerlesik Bayesian siniflandiricist
kullanilarak siniflandirilmigtir. Referans ve taksonomi dosyalart RDP
veritabanindan elde edilmistir. Operasyonel taksonomik birim (OTU)
segildikten ve RDP veritabanina gore taksonomik tayini yapildiktan sonra
OTUlar filotiplerine gore gruplandirilmigtir.

ZISTES

Sekil 3.5. Yeni nesil dizileme (NGS) cibaze Illumina MiSeq (www.illumina.com)
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Sekil 3.7. Illumina genom analizor
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Sekil 3.8. Illimina sekanslama teknolojisinin wygulanisy (Huttenhower, 2016)
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3.5. Istatistiksel Analiz

Elde edilen mikrobiyal komiinite profilleri Minitab 17 yazilim1 (Minitab,
Ingiltere) kullanilarak birbirleriyle kargilagtirilnug  ve  dendrogramlar
olusturulmugtur. PCA  ordinasyonlarinin  hesaplanmasi ve sonrasinda
gergeklestirilen korelasyon analizleri igin de Minitab 17 yazilimi kullanilmistir.
0.05=p elde edilen sonuglar istatistiksel olarak 6nemli kabul edilmigtir.

Deneklerin yag, boy ve kilo gibi stirekli degigken olan verileri tanimlayic
istatistik kullanilarak ortalamalar1 alinmugtir. Alinan veriler SPSS 24 paket
programinda degerlendirilmistir. Denek gruplarmin  dagilimi  homojen
oldugu i¢in agiz mikrobiyota analizinde ¢oklu kargilastirmalar One-Way
Anova ve gruplar arasinda hangi grubun farkli oldugunun tespiti igin Tukey
testi yapilarak anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak alinmustir.



BOLUM 4

4. Bulgular

Yapilan analizler sonucunda profesyonel, amator ve kontrol gruplarina ait
yas, boy, viicut agirligi degerlerinin ortalamalar1 Cizelge 4.1’de verilmistir.

Cizelge 4.1. Gruplara ait yas, boy, viicut agwlyp, degevievinin ortalamalar:

N X *ss Minimum | Maximum
Yag Profesyonel Futbolcu 5 18.00=0.00 18 18
Amator Futbolcu 5 18.80+1.30 18 21
Sedanter 5 21.80+1.30 21 24
Boy Profesyonel Futbolcu 5 181.20%+3.96 176 187
Amator Futbolcu 5 182.80=5.21 175 187
Sedanter 5 174.20+2.38 170 176
Viicut Profesyonel Futbolcu 5 74.00=5.78 68 83
ABTHEL T Amator Futbolew | 5| 73.20£791 | 65 84
Sedanter 5 | 68.60+10.31 55 82

Cizelgeye gore; profesyonel futbolcularin yag ortalamasi 18.00+0.00
yil, boy ortalamasi 181.20%3.96 c¢m, viicut agirligr ortalamasi 74.00+5.78
kg olarak bulunmugtur. Amator futbolcularin yag ortalamasi 18.80+1.30
yil, boy ortalamas1 182.80+5.21 cm, viicut agirhgr 73.20+7.91 kg olarak
tespit edilmigtir. Sedanter grubun yag ortalamalar1 ise 21.80%+1.30 yil,
boy ortalamas1 174.20+2.38 cm, viicut agirhgr 68.60+10.31 kg olarak
bulunmugtur.

55
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Sekil 4.1. Gruplava ait yas, boy, viicut agwlyje degerlerinin ovtalamalar:

Calhigamaya katilan gruplarin metagenomik sonuglari;

16S rRNA hedefli metagenomik analiz igin daha 6nce tanimlanmug
is akiglart kullanilmistir (Iriboz vd. 2018; Cetin vd. 2018). Amplikon
kiitiiphanelerinin olugturulmast igin kullanilan primer gifti 16S rRNA geninin
V3-V4 bolgesini kapsayan yaklagik 460 bp’lik bir bolgeyi hedeflemistir
(Klindworth et al. 2013). Hedef spesifik primer giftlerinin 5’ ucuna,
olusturulankiitiiphaneninIlluminaindeks vesekansadaptorleriileuyumlulugu
igin, konnektor DNA dizileri eklenmigtir. 16S rRNAYya 6zgii hedef spesifik
primer-konnektor sekanslari ileri primer igin 5’TCGTCGGCAGCGTCAG-
ATGT-GTATAAGAGACAG-CCTACGGG-NGGCWGCAG-3>  ve  geri
primer igin 5-GTCTCGTGGGCTC-GGAGATGTGTATAAGAGACAG-
GACTACHVGGGTATCTA-ATCC-3* seklindedir. Tlk PCR “Biospeedy®
Proot Reading DNA Polymerase 2x Reaction Mix” ve her bir primerden
200 nm kullanilarak uygulanmustir. Biorad CEX Connect Cihazinda su 1s1l
dongii programi izlenmigtir: 95°C’de 3 dakika; 25 dongii 95°C’de 30 saniye,
55°Cde 30 saniye ve 72°C’de 30 saniye; 72°Cde 5 dakika. PCR iiriinii
agaroz jelde yiiriitiilerek boyutu (~550 bp) dogrulanmis ve “Biospeedy®
PCR Product Purification Kit” kullanilarak saflagtirilmugtur.

Saflagtirilmig ilk PCR 6rnegine ikinci PCR basamag ile ikili indeks ve
Illumina sekanslama adaptorleri Nextera XT Index Kiti (Illumina, ABD)
kullanilarak eklenmig ve su 1s1l dongii programi kullanilmigtir: 95°C’de 3
dakika; 8 dongii 95°C°de 30 saniye, 55°C’de 30 saniye ve 72°C’de 30 saniye;
72°C’de 5 dakika. PCR iiriinii, “Biospeedy® PCR Product Purification Kit”
(Bioeksen, Tiirkiye) kullanilarak saflagtirilmigtir. Son kiitiiphane, Bioanalyzer
DNA 1000 ¢ipi kullanilarak boyut (~630 bp) dogrulanmas: yapilmistir.
Son kiitiiphane 10 mM Tris pH 8.5 kullanilarak 4 nM’e seyreltilmis ve 5
wllik alikotlar kiitiiphane havuzu olusturmak igin karigtirilmigtir. Kiime
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olusturma ve sekanslama hazirhg igin, havuzlanan kiitiiphaneler NaOH
ile denatiire edilmig, hibridizasyon tamponu (HT1) ile seyreltilip, MiSeq
sekanslamasindan once sicaklik ile denatiire edilmigtir. Yiiriitmelerde
Illumina MiSeq v3 reaksiyon kitleri kullanilmigtir. Her bir reaksiyona dahili
kontrol olarak minimum %5 PhiX eklenmistir.

Islenmemis sekans verisi (ileri ve geri sekans okumalari birlestirilmis olan)
Mothur 1.36.1 versiyonu kullanilarak ayiklanmig, indirgenmis ve analiz
edilmistir. Tlk olarak indeks ve primer sekanslari kirpilmis ve sonrasinda 6zgiin
sekanslar tanimlanmigtir. Kirpilan 6zgiin sekanslar SILVA rRNA veritabani
sekanslart ve blastn algoritmas: kullanilarak hizalanmigtir. Bu adimdan
once SILVA veritabani (Pruesse vd, 2007) sekanslart kirpilarak yalnizca
V3-V4 bolgesini igermesi saglanmustir. Sekanslarin her iki ucunda bulunan
hizalanmamuig diziler filtreleme yontemi ile uzaklagtirilmig ve hata denetimi
yapilmistir. On kiimeleme yapilarak kirlilik engellenmistir. Kimera elemesi
i¢in yerlesik UCHIME (Edgar vd., 2011) kodu kullanilmigtir. Sekanslar,
Mothur’a yerlesik Bayesian siniflandiricist kullamilarak siniflandirilmigtir.
Referans ve taksonomi dosyalart SILVA veritabanindan (Pruesse vd, 2007)
elde edilmigstir. Operasyonel taksonomik birim (OTU) segildikten ve SILVA
rDNA veritabanina gore taksonomik tayini yapildiktan sonra OTUlar
filotiplerine gore gruplandirimistir.

Yapilan analizler sonucunda profesyonel, amator ve sedanter bireylerden
alinan tiikiirtik Orneklerindeki Prevotella, Lachnospivacene, Haemophilus,
Leptotrichia ve Streptococcus cinsi bakterilerin yiizde olarak dagilimlari gizelge
Cizelge 4.2°de verilmigtir.
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Cizelge 4.2. Bakteri cinslerinin Swab orneklerindeki yiizdelik dagilum:

Numune | Bakteri |Prevotelln |Lachnospivaceae |Haemophilus |Leptotrichin |Streptococcus
%

Pl 11,48 (2,81 6,67 5,41 3,26

P2 6,535 3,697 3,009 4,299 2,494
P3 8,873 2,192 5,741 3,758 2,818
P4 5,039  |4,882 12,126 5,354 4,094
P5 8,830 5,208 5,736 5,811 2,717
Al 9,550 5,048 4,297 3,274 2,387
A2 8,829 16,119 2,885 2,972 3,147
A3 8,047  |4,506 5,365 0,966 2,253
A4 6,207 6,483 6,621 1,793 1,793
A5 6,841 9,608 2,613 1,537 1,922
S1 9,102  |4,052 2,995 10,863 1,116
S2 9,750 3,813 5,125 2,125 1,375
S3 18,418 (2,658 1,899 5,823 0,696
S4 10,258 (2,660 6,839 2,508 1,672
S5 12,438 [2,985 6,681 6,183 3,340

P: profesyonel, A: amatin, S: sedanter

Farkli diizeylerde spor yapmanin, agizdaki bakteri cinslerinin dagilimi
tizerinde anlamli bir etki olup olmadigini incelemek igin tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) uygulanmugstir. Analiz sonuglar1 agagida her bakteri cinsi
i¢in ayr1 ayr1 verilmistir.

Prevotella cinsi tizerindeki tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonuglari
Cizelge 4.3’de verilmistir.

Cizelge 4.3. Prevotella cins bakterinin gruplar arasmda kavsilastuwidmast

Prevotelln N X %8S Min. Max. p
Profesyonel 5 8,15+ 2,46 5,04 11,48

Amator 5 7,89+1,37 6,21 9,55 0,06

Sedanter 5 11,99+3.80 9,10 18,42

*»<0,05
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Sonuglar incelendiginde, Prevotella cinsi bakterilerin profesyonel, amator
ve sedanter gruplarindaki varyanslarin dagilimi %95 giivenle homojendir
(sigma = 0,272>0,05). Aym1 zamanda yapilan tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) sonucunda %95 giivenle, sedanter grubun profesyonel ve amator
futbolculara gore daha yiiksek Prevotelln cins bakterisine sahip olmasina
ragmen gruplar arasinda anlaml bir farklilik yoktur (sigma = 0,063 > 0,05).

Lachnospiraceae cinsi tizerindeki tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
sonuglar1 Cizelge 4.4°de verilmistir.

Cizelge 4.4. Lachnospivaceae cins baktevinin gruplar avasmdn karsilasturilmas:

Lachnospivacene N X £S8S Min. Max. P
Profesyonel 5 3,75+x1,29 2,19 5,21
Amator 5 6,35+1,98 4,51 9,61 0,01
Sedanter 5 3,23+0,65 2,66 4,05
*$<0,05

Lachnospivaceae cinsi bakterilerin  profesyonel, amator ve sedanter
bireylerdeki dagilimin istatistiksel sonuglaria bakildiginda, %95 giivenle
gruplarin varyans: homojendir (sigma = 0,343 > 0,05). Tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) sonucunda ise %95 giivenle, gruplarin ortalamalar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark vardir (sigma = 0,010 < 0,05).
Varyans analizi sonucunda istatiksel olarak anlaml bir fark bulundugu igin,
hangi gruplar arasinda farkin oldugunu tespit etmek amaci ile Tukey testi
yapilmugtir.

Cikan sonuglar incelendiginde gruplarin karsilagtirihp ortalamalarinin
istatistiksel olarak anlamli ve en belirgin olan Amator ve Sedanter bireyler
arasinda oldugu goriilmiigtiir (sigma = 0,012 <0,05). Ikinci olarak en
belirgin anlamli istatistiksel fark Amator ile Profesyonel bireyler arasindadir
(sigma = 0,034<0,05).Aym1 zamanda ortalama degerlere bakildiginda
Lachnospiraceae cinsi bakterilerin miktarinin en gok Amator bireylerde (6,35)
sonra Profesyonel bireylerde (3,75) en az ise Sedanter bireylerde (3,23)
oldugu goriilmiistiir.

Haemophilus cinsi tizerindeki tek yonli varyans analizi (ANOVA)
sonuglar Cizelge 4.5°de verilmistir.
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Cizelge 4.5. Haemophilus cins bakterinin gruplar avasmda karvsilasturilmase

Haemophilus N X £8S Min. Max. p
Profesyonel 5 6,65 +3.,35 3,01 12,13
Amator 5 4,35 1,68 2,61 6,62 0,6
Sedanter 5 4,70 =2.20 1,90 6,84
*»<0,05

Haemophilus cinsi bakterilerin profesyonel, amator ve sedanter bireylerdeki
dagilmin istatistiksel sonuglarma bakildiginda, %95 giivenle gruplarin
varyanst homojendir (sigma = 0,653>0,05). Yapilan varyans analizi
sonucunda ise %95 giivenle, profesyonel futbolcular amator ve sendater
gruba gore daha yiiksek Haemophilus cinsine sahip olmasina ragmen gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (sigma = 0,330 >
0,05).

Leptotrichin cinsi tizerindeki tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonuglari
Cizelge 4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.6. Leptotrichia cins bakterinin gruplar arasmda kavsidastuwilmass

Leptotrichin N X =SS Min. Max. p
Profesyonel 5 4,92+0,85 3,76 5,81
Amator 5 2,10+0,97 0,97 3,27 0,06
Sedanter 5 5,50+3.,52 2,13 10,86
*»<0,05

Leptotrichia cinsi bakterilerin profesyonel, amator ve sedanter bireylerdeki
dagilmin istatistiksel sonuglarma bakildiginda, %95 giivenle gruplarin
varyanst homojendir (sigma = 0,063 > 0,05). Yapilan varyans analizi
sonucunda ise %95 giivenle, sedanter bireyler profesyonel ve amator
futbolcu gruplarina gore daha yiiksek Leptotrichia cinsine sahip olmasina
ragmen gruplarin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark

yoktur (sigma = 0,063 > 0,05).

Streptococcus cinsi lizerindeki tek yoOnlii varyans analizi (ANOVA)
sonuglar1 Cizelge 4.7°de verilmistir.
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Cizelge 4.7. Streptococcus cins bakterinin gruplar avasmda kavsidastwimas:

Streptococcus N X =SS Min. Max. p
Profesyonel 5 3,07 £0,63 2,49 4,09
Amator 5 2,30 0,53 1,79 3,15 0,03"
Sedanter 5 1,63 =1,01 0,70 3,34
*$<0,05

Streptococcus cinsi bakterilerin profesyonel, amator ve sedanter bireylerdeki
dagihmin istatistiksel sonuglarina bakildiginda, %95 giivenle gruplarin
varyanst homojendir (sigma = 0,560 > 0,05). Yapilan varyans analizi
sonucunda ise %95 giivenle, gruplarin ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir (sigma = 0,034 < 0,05). Varyans analizi
sonucunda istatiksel olarak anlamli bir fark bulundugu igin, hangi gruplar
arasinda farkin oldugunu tespit etmek amaci ile Tukey testi yapilmustir.
Cikan sonuglar incelendiginde gruplarin karsilagtirilip ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark sadece Profesyonel ve Sedanter bireyler
arasinda oldugu gortilmiistiir (sigma = 0,027 <0,05). Aym zamanda
ortalama degerlere bakildiginda Streptococcus cinsi bakterilerin miktarinin en
¢ok Profesyonel bireylerde (3,07) sonra Amator bireylerde (2,30) en az ise
Sedanter bireylerde (1,63) oldugu goriilmiistiir.






BOLUM 5

5. Tartigma

Insan viicudu iizerindeki ve igindeki mikrobiyal topluluklarin bilesimi
kigilere gore degisir. Bireyler arasi varyasyon, saglikli bagirsak yolu igin yapilan
cesitli ¢aliymalar yapilmistir. Ancak saglikli insan agzi mikrobiyotasindaki
bireyler arasi farkliliklar ve oral mikrobiyotanin viicudumuzdaki diger
mikrobiyal topluluklara kiyasla benzersizligi hakkindaki bilgi hala sinirh
sayidadir (Bik vd., 2010). Ortak insan oral mikrobiyomunu inceleyen
caligmalarin gogu hastaliga odaklanmistir veya metodoloji ile smnirhdir.
Hastaliklar1 erken ve geri doniigiimlii bir agamada teshis etmek ve tedavi
etmek i¢in, derinlemesine bir saglik tanimi igin ¢aligmalar yapilmaktadir
(Zaura vd., 2009). Son zamanlarda sporcularda kotii agiz saghginin, genel
ve agiz saghg ilgili yagam kalitesini diiglirerek, atletik performanst ve
antrenmanlari ciddi derecede negatif olarak etkiledigi, ayn1 zamanda sistemik
hasarlara yol agabildigi bildirilmigtir (Needleman vd., 2013). Bundan yola
cikarak sporcularda agiz saghg: ile ilgili ¢alhiymalar yapilmugtir (Bryant
vd., 2011; Tana ve Ozel, 2014; Broad vd., 2015; Needleman vd., 2013,
Needleman vd., 2015; Ashley vd., 2015, Minty vd., 2018). Literatiirde
sporcularin agiz saghg ile ilgili ¢aligmalar; spor yaralanmalari, acil tibbi
durumlar, koruma materyallerinden kaynakli travmalar (kask, yiiz maskesi,
ag1z korumahg: kullanimi), beslenmenin sporcu agiz saghgina etkisi, anket
caligmalar1 (plak indeksi, dis eti indeksi durum tespiti), DMFT (dis ¢iirtigii,
eksik, dolgulu digler) indeksi, agiz hastaliklar1 (dig erezyonu, dis kayiplari,
periodontal hastaliklar), agiz ve dis muanesi ile ilgili konular ¢aligilmig olup,
sporcularda agiz saghgi ve mikrobiyota ile ilgili ¢ok sinirli sayida galigma

yapilmugtir (Minty vd., 2018; Murtaza vd., 2019).
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Sporun agi1z saghg ilgili caliymalar incelendiginde; saglikli bir yagam igin
onerilen seviyede fiziksel aktivite yapan ve yiiksek kaliteli beslenen kisilerin,
sedanter, kilolu ve kaliteli beslenmeyen kigilere gore, periodontal hastaliga
yakalanma riskinin % 40 daha diisiik oldugu bulunmugtur (Al-Zahrani vd.,
2005). Fiziksel olarak aktif olan ve saglikli beslenen bireylerin, sedanter olup
sagliksiz beslenen bireylere kiyasla periodontal hastaliklara yakalanma riskleri
diigiik bulunmugtur (Bawadi, 2011). Lisansh olarak yiizme sporu ile ilgilenen
yliziiciilerin oral hijyen aligkanliklarinin ve oral hijyen durumlarinin herhangi
bir spor dali ile ilgilenmeyen yagitlart ile kargilagtirilarak degerlendirilmis,
yiziciilerin oral hijyen davraniglart sedanter yasitlarina gore daha iyi
bulunmugtur (Eroglu vd., 2009). Bu ¢aligmalar 15181nda saglikli bir yagam
igin yapilan orta seviyede yapilan sporun agiz saghgina olumlu etkileri
bulunmaktadir.

Literatiir incelendiginde sporun agiz saglig1 i¢cin olumsuz etkilerini ortaya
koyan galigmalar da bulunmaktadir (Tuna ve Ozel, 2014; Needleman vd.,
2013;Needlemanvd.,2014; Ashleyvd.,2015; D’Ercole vd.,2016; Minty vd.,
2018; Kragt vd., 2019). Needleman ve arkadaglar1 (2013) yapmug olduklar1
caliymada, 2012 Londra Olimpiyatlarina katilan sporcularin agiz sagligini
incelemek igin klinik muayene ve anket yapmuiglardir. 278 sporcunun katilimi
ile gergeklesen galigma sonucunda; yiiksek seviyede kotli agiz sagliginin
oldugu, yarisindan fazlasinin dig giiriigli bulundugunun, dis erozyonlarinin
oldugu ve %75’inden fazlasinin dig eti iltihab1 oldugu ve % 25’inin dig kayb1
oldugu bulunmustur. Ashley ve digerleri (2015), profesyonel sporcularda
agiz saghgy ile ilgili yapmug olduklar: literatiir aragtirmalarinda, sporcularin
kotli agiz saghgimin oldugunu, dis ¢iirtigii, dis erezyonu ve periodontal
hastaliklar gibi performans: kotii yonde etkileyecek sonuglara varmiglardur.
D’Ercol ve digerleri (2016) yarigmalara katilan yiiziictilerle yapmug olduklar
caliymada agiz saglhiginin durumunu anket, mikrobiyolojik ve immiinolojik
analizlerle degerlendirmis, kontrol grubu (yarigmalara katilmayan yiiziiciiler)
ile kargilagtirilan elit yiiziiciilerin agiz sagligi daha kotii bulunmustur.

Futbolcularin agiz saghg ile ilgili literatiir ¢aligmalarini inceledigimizde;
Solleveld ve digerleri (2015), erkek elit futbolcularla yapilan galiymada
kotli agiz sagligi ve spor yaralanmalari arasindaki iligkiyi anlamak igin
anket galigmasi yapilmugtir. Agiz saghgi sorunlarinin elit futbol oynamanin
varalanma riski iizerindeki etkileri bulundugu sonucuna varilmistir
(Solleveld vd., 2015). Gay-Escoda ve digerleri (2011), FC Barcelona’nin 30
profesyonel futbolcunun yaptigi ¢alismada, plak endeksi ve periodontal cep
derinliginin kas yaralanmalar1 ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Bagka bir
caliymada; 18-32 yaglar1 arasinda erkek futbolcularla yapilmig ¢aligmada dig
ciriigiiniin yayginhgini ve siddetini tahmin etmek ve dig tedavisi ihtiyaglarini
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degerlendirmiglerdir. Sonucunda yag artistyla ciiriik deneyimi artarken,
egitim seviyesi arttika ¢iiriik ylizdesi diigmiistiir (Ali ve Chaloob, 2018).
Chantaramanee (2016), profesyonel futbolcularla yapmig oldugu ¢aligmada
DMFT, Quigley ve Hein plak indeksi (PI), Loe & Silness diseti indeksi,
Diinya Saglik Orgiitii malokliizyon indeksi, cep derinligi, TMJ muayenesi
ve dental travma Oykiilerini incelemis, sonuglara gore futbolcularin agiz
saghgi, refah, egitim ve performans iizerinde olumsuz etki yaratabilecek
zayif oldugunu bulmugtur. Ag1z sagligi genel saglik ve esenligin 6nemli bir
unsuru oldugundan, futbolcularda agiz saghig: arastirmalari yagam kalitesi ve
atletik performansin iyilestirilmesi agisindan 6nemlidir.

Sporcularda agiz sagligi ve mikrobiyota ile ilgili ¢aligmalar smnurh
sayidadir. Minty ve digerlerinin (2018) yaptiklart ¢aligmada, 24 profesyonel
Rugby oyuncusu ile 24 kontrol grubunun agiz saghg: ve oral mikrobiyota
iliskisininin durum tespiti ig¢in metagenomik analiz yapmugtir. Sonuglara
bakildiginda Rugby oyuncularinin oral mikrobiyotasinda gliriik geligimi igin
uygun karyojenik metegenom ortaya ¢itkmistir. Rugby oyuncularinin agiz
saghgi genel popiilasyona gore daha kotii oldugu, Streptokok cins bakterisinin
kontrol grubuna gore daha fazla oldugu bulunmustur. Murtaza ve digerleri
(2019), elit dayanikhilik sporcularinin diyet ve oral mikrobiyota iligkilerini
incelemis, ii¢ hafta uygulanan diyetin (yiiksek karbonhidrat, periyodik
karbonhidrat, diisiik karbonhidrat yiiksek yag iceren ti¢ grup diyet) igerigine
gore oral mikrobiyotada degigikliklerin olabilecegi bulunmustur.

Sporcularda kotii agiz saghginin, genel ve agiz saghg: ilgili yasam
kalitesini diigiirerek, atletik performansi ve antrenmanlari etkiledigi yapilan
caligmalarda gortilmiistiir. Bu aragtirmalar 1g1¢inda yaptigimiz ¢aliymamizda
profesyonel ve amator futbol oynayan sporcularin, herhangi bir fiziksel
aktivitede bulunmayan genel popiilasyondan segilmis bireylerin agiz
mikrobiyotasinin incelenmesi amaglanmugtir. Yaptigimiz bu ¢aligma diinya
literatiiriinde daha 6nce hi¢ ¢aligilmamugtir. Spor yapma (profesyonel ve
amator diizeyde futbol) diizeyinin ve sedanter bireylerle karsilagtirilmasi,
oral kavitenin mikrobiyal gesitliligini taksonomik bir seviyede incelenmesi
ilgili konunun ilk iligkisini kurduk. Son yillarda agiz mikrobiyotasinin genel
ve agiz saghg iizerindeki etkileri dikkate deger sekilde ele alinmaktadir.
Bu anlamda yapmig oldugumuz galigma literatiir diinyasi i¢in 6nem tegkil
etmektedir.

Caliymamiza vyaglart 18-24 arasinda olan 15 erkek goniillii olarak
katilmugtir. Calismamizin sporcu grubunu olusturan profesyonel ve amator
sporcular diizenli futbol antrenmanlarina devam ederken, kontrol grubu
genel popiilasyondan, higbir fiziksel aktivite yapmamaktadir. Goniiliilerden



66 | Sporcu ve Sedanter Biveylerin Agiz Mikrobiyotasindaki Bazs Bakteri Cinslerinin Incelenmesi

ag1z mikrobiyotas1 Ol¢timleri igin agiz siirlintii 6rnekleri alinmig, 6rnekler
alinmadan 6nce de deneklere demografik bilgi formu doldurtulmustur.
Caligmamuzin 6lgtimleri, sporcu gruplarin miisabaka donemlerinde alinmugtir.
Yapilan analizler sonucunda profesyonel, amator ve kontrol gruplarina ait
yas, boy, viicut agirhigi degerlerinin ortalamalari gizelge 4.1.’de goriildiigii
gibi gruplar arasinda homojen bir dagihm oldugu goriilmustiir.

Yaptigimiz ¢aligmada, profesyonel, amator ve sedanter bireylerden alinan
tiikiiriik 6rneklerine Yeni Nesil Dizileme ile metagenomik analizi yapilmug,
sonucunda gruplarin agiz boslugunda en baskin Prevotella, Lachnospiracene,
Haemophilus, Leptotrichiave Streptococcus cinsi bakteriler bulunmusg ve yiizdelik
dagilimlart verilmigtir. Farkli diizeylerde spor yapmanin ve sporcularin
sedanterlere gore farkinin agizdaki bakteri cinslerinin dagilimi iizerinde
anlaml bir etki olup olmadigini incelenmistir. Analiz sonuglar1 bulgularda
her bakteri cinsi igin ayri ayr1 verilmistir. Bulgular kisminda oldugu gibi her
bir bakteri cinsi tartiymada da ayr1 ayr1 degerlendirilmigtir.

5.1. Prevotella Cins Bakterinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Sonuglar incelendiginde, sedanter grubun profesyonel ve amator
tutbolculara gore daha yiiksek Prevotella cins bakterisine sahip olmasina
ragmen gruplar arasinda anlaml bir farklihk bulunmamistir. Profesyonel
veya amator diizeyde yapilan sporun, agiz mikrobiyotasinda bulunan
Preyotella cinsinin istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige yol agmadig:
goriilmektedir. A1z boglugunda en ¢ok bulunan bakteri cinslerinden biri olan
Preyotella gram negatif oral patojenlerden biridir. Bu cins bakteri subgingival
plakta bulunurlar ve periodontiti etkenidir. Literatiire bakildiginda sinirh
sayida yapilan aragtirmalarda, elit dayaniklihk sporcularinin uyguladiklar
diyet ve oral mikrobiyota iliskileri incelenmig, diigiik karbonhidrat yiiksek
yag ile beslenildiginde sporcularin agiz mikrobiyotasinda bulunan Prevotelln
cins bakterisinde azalma meydana gelmistir (Murtaza vd., 2019). Agiz
patojenlerinden biri olan Prevotelln galiymamizda sedanter bireyler sporcu
gruplara gore anlamh fark olmasa da daha fazla bulunmustur. Periodontal
hastalikla iligkili olan Prevotella cins bakterisinin, spor yapan grupta anlaml
olmasa da sedanter gruba gore daha az goziikmesi, belirli bir seviyede spor
yapmanin periodontal hastaliklarin gortilme sikliginda azalma meydana
getirmesi ile iligkili olabilir.

5.2. Lachnospiraceae Cins Bakterinin Gruplar Arasinda
Degerlendirilmesi

Lachnospivaceae cinsi  bakterilerin  profesyonel futbolcular, amator
tutbolcular ve sedanter gruplarin ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak
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anlamli  bir farklibk bulunmugtur. Gruplarin  ortalama  degerlerine
bakildiginda Lachnospiraceae cinsi bakterilerin miktarinin en ¢ok Amator
bireylerde (6,35) sonra Profesyonel bireylerde (3,75) en az ise Sedanter
bireylerde (3,23) oldugu goriilmiistiir. Bunun sonucunda Lachnospiraceae
cinsi bakterilerin agizdaki miktar1 tizerinde spor yapmanin etkisi oldugu
soylenebilir. Agiz bosugunda bulunan Firmicutes subesine ait olan
Lachnospivaceae ok farkh tiirleri igermekle birlikte 6zellikle kisa zincirli yag
asitlerini (SCFA) sentezleyen tiirleri de igermektedir. Yapilan bir ¢aligmada,
profesyonel dayaniklilik sporcularinin diyet ile iligkili oral mikrobiyotadaki
degisiklikleri incelenmis, sporcu gruplarinin diyet uygulanmadan 6nce
baslangictaki Lachnospiraceae cinsi bakterisinde yiiksek oldugu sonucuna
ulagilmigtir (Murtaza vd., 2019). Bizim ¢aligmamizda da sporcu gruplarin
sedanter bireylere gore Lachnospiraceae cins bakterisinin yiiksek bulundugu,
profesyonel ve amator seviyede yapilan sporun bu cins bakteride artiga sebep
oldugu soylenebilir.

5.3. Haemophilus Cins Bakterinin Gruplar Arasinda
Degerlendirilmesi

Caligmamizda, profesyonel futbolcularda amator ve sendater gruba gore
daha yiliksek Haemophilus cinsine sahip olmasina ragmen gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Profesyonel veya amator
diizeyde yapilan sporun, agiz mikrobiyotasinda bulunan Haemophilus
cinsinin miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige yol agmadig1
goriilmiigtiir. Agiz boslugunda en ¢ok bulunan gram negatift bakteri
cinslerinden biri olan Haemophilus, dis plagi ve epitelyum yiizeyinde
gok sik bulunurlar. Haemophilus cins bakterisinin incelendigi literatiire
baktigimizda, Minty ve arkadaslar1 (2018), elit rugby sporcularinin agiz
saghginin degerlendirilmesinde, sporcularin agiz mikrobiyotasini genel
popiilasyon ile karsilagtirmig, sonucunda sporcu grubun genel polpiilasyona
gore agiz saghgr daha zayif bulunmugtur. Genel popiilasyondan
olugturulmug kontrol grubunun oral mikrobiyotasi, profesyonel sporcular
ile karsilastirildiginda Protebacteria filumu daha yiiksek bulunmusg, 6zellikle
bu filuma ait Haemophilus cins bakterisi yiiksek bulunmugtur. Bagka bir
caligmada, elit dayaniklibk sporcularinin diyet ve oral mikrobiyota
iligkilerine bakilmig, diisiik karbonhidrat yiiksek yag ile ile beslenildiginde
Haemophilus cins bakterisinde azalma meydana gelmigtir (Murtaza vd.,
2019). Bizim yaptigimiz ¢aligmada, gruplar arasi fark bulunmadig igin
spor yapmanin Haemophilus cins bakterisinde sporun etkisi olmadig,
ancak yapilan sporun yogunlugu arttikca Haemophilus cins bakterisinde
artig olabilecegi diigtiniilebilir.
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5.4. Leptotrichia Cins Bakterinin Gruplar Arasinda
Degerlendirilmesi

Sedanter bireylerin, profesyonel ve amator futbolcu gruplarina gore
daha yiiksek Leptotrichin cinsi bakterisine sahip olmasina ragmen gruplarin
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir.
Buradan profesyonel ya da amator olarak spor yapmanin, Leptotrichin
cins bakterilerinin agizdaki miktarinda bir etkisi olmadig1 soylenebilir.
Agiz boslugunda en ¢ok bulunan oral patojen bakteri filumlarindan olan
Fusobacterium bakterisine ait Leptotrichia cins bakterisi endokardit, agiz ve
dig hastaliklarindan sorumludur. Literatiire bakildiginda, elit dayaniklilik
sporcularinin uyguladiklar1 diyet ve oral mikrobiyota iliskileri incelenmis,
diisiik karbonhidrat yliksek yag ile beslenen grupta ki sporcularda Leptotrichia
cins bakterisinde azalma meydana gelmistir (Murtaza vd., 2019). Firsat¢
patojen olan, periodontal hastaliklar ve agiz boglugu apseleri ile iligkili olan
Leptotrichin cins bakterisinin, spor yapan grupta anlamli olmasa da sedanter
gruba gore daha az goziikmest, belirli bir seviyede spor yapmanin Leptotrichin
cins bakterisinde diigiisiin, agiz hastaliklar1 ve periodontal hastaliklarin
goriilme sikhiginda azalma meydana getirebilir.

5.5. Streptococcus Cins Bakterinin Gruplar Arasinda
Degerlendirilmesi

Streptococcus cinsi bakterilerin profesyonel futbolcular, amator futbolcular
ve sedanter bireylerin ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farkliik bulunmustur. Ayni zamanda ortalama degerlere bakildiginda
Streptococcus cinsi bakterilerin miktarinin en ¢ok Profesyonel futbolcularda
(3,07) sonra Amator futbolcularda (2,30) en az ise Sedanter bireylerde
(1,63) oldugu goriilmiistiir. Bunun sonucunda Streptococcus cinsi bakterilerin
agizdaki miktar1 tizerinde spor yapmanin etkisi oldugu soylenebilir. Agiz
boslugunda en ¢ok bulunan oral patojenlerde Streptococcus, agiz florasinin
en biyiik boliimiinii olusuturur ve karbonhidratlar1 laktik asit olugturarak
termente ederler. Dig ciiriiklerinde, cerahatli agiz enfeksiyonlarinda ve
infektif endokarditte nemli rol oynarlar (Bagg vd., 2013: 241). Streptococcus
karyojenik 6zellikleri nedeniyle yogun bir sekilde incelenmis ve dis ¢iiriigiiniin
spesifik patojeni oldugu bulunmugtur (He vd., 2015). Sporcularin agiz
saghginin degerlendirildigi caliymada dig ¢lirtigi, dig erozyonu, periodontal
hastalik gibi agiz hastaliklarinin yiiksek prevelansa sahip oldugu bulunmugstur
(Ashley vd., 2015). Literatiir incelendiginde, elit rugby sporcularinin oral
mikrobiyotasinin genel popiilasyon ile kargilagtirilmasi yapildiginda, agizda
ki patojen bakteri cinsi olan Streptococcus profesyonel sporcularda daha
fazla bulunmugtur (Minty vd., 2018). Yapilan bagka bir ¢aligmada da, elit
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dayaniklilik yiiriiyiisgiilerinin diyet ile degisen oral mikrobiyota profilleri
incelenmig, ylksek karbonhidrat tiiketen grupta baslangic degerlerinden
daha yiiksek Streptococcus cins bakteri bulunmugtur (Murtaza vd., 2019).
Bizim galiymamizda da futbol brangi ile ugrasan profesyonel ve amator
sporcularin Streptococcus cins bakterisinin yiiksek olmasinda, sporcularin
bilingsiz beslenme diizeyleri, kotii agiz bakimi, ozellikle yogun fiziksel
egzersizin bagisiklik bozukluklarina yol agabilirligi (Serino vd., 2012) gibi
faktorler sebep olabilir.






6. Sonug ve Oneriler

Caliymamizin  sonuglarinda;  agiz mikrobiyotasinda  bulunan
Lachnospivaceae  ve Streptococcus cins bakterileri, spor yapan grupta
(profesyonel ve amator futbolcu) sedanterlere gore daha yiiksek bulunup,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Ayrica
profesyonel futbolcularin ve amator futbolcularin Prevotella ve Leptotrichin
cinsi bakterileri sedanter bireylere gore daha diisiik, profesyonel futbolcularin
Haemophilus cins bakterisi diger gruplara gore daha yiiksek ¢tkmasina ragmen
istatistiksel olarak anlaml fark olmadig: bulunmugtur.

Bu ¢ikan sonuglara dayali olarak profesyonel ve amator diizeyde yapilan
futbol antrenmanlarinin, sporcularin agiz mikrobiyotasinda bulunan 6nemli
bakteri cinslerini etkileyebilecegi soylenebilir. Bu etki olumsuz yonde agiz
saghgini etkileyen bakteriler igermektedir. Ozellikle yogun antrenman
programi uygulanan profesyonel futbolcularda Streptococcus cins bakterisinin
amator futbolculardan yiiksek bulunmasi, antrenmanin siiresi, giddeti,
yogunlugunun yiiksek olmasi ile ilgili, sporcu gruplarin sedanterlere gore
bu cins bakterinin yiiksek olmasi yapilan sporun agiz mikrobiyotasini
bozabilecegi ile ilgili olabilir. Yiiksek yogunluktaki antrenmanlar bagisiklig
baskilayarak oral homeastazin bozulmasina sebep olurken, patojen bakteriler
igin ortam hazirlar. Litratiirde elit sporcularin kotii agiz saghigmin en
biiylik sebeplerinden birisi antrenman yogunluguna bagl bagisikhigin
baskilanmasidir. Bunun yaninda yogun antrenman programu igin ihtiyag
duyulan beslenme, hiposalivasyon, piskoloji gibi faktorlerden de etkilenmig
olabilir. Lachnospiraceae cins bakterisi sedanter bireylere gore sporcu gruplarda
daha ytiksek bulunmasi da, yine sporun agiz mikrobiyotasina olumsuz etkisi
oldugu sonucuna variliyor. Haemophilus cins bakterisi gruplar arasinda
anlaml bir fark olugturmasa da diger profesyonel futbolcu grubunda daha
yiksek bulunmustur. Sonuglarda Prevotella ve Leptotrichia cinsi bakterileri
gruplar arasinda anlamh bir fark gostermese de, sporcu gruplarda, sedanter
bireylere gore daha az goziikmesi, literatiirde oldugu gibi saglikli bir yagam
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igin Onerilen seviyede fiziksel aktivite yapmanin, periodontal hastaliklarla
iligkili olan bu bakteri cinslerinde azalma meyda getirebilecegi diigiiniilebilir.

Caliymamizin  sonuglarinda; profesyonel ve amator diizeyde futbol
oynayan sporcularin, genel popiilasyondan segilmis sedanter bireylere
gore, agiz saghgm etkileyen agiz mikrobiyotasinda bulunun patojen
bakteri cinsleri yiiksek bulunmustur. Bu sebeple spor yapmanin agiz
mikrobiyotasinda bulununan patojen bakteri cinslerinde artiga sebep
olacag1 sonucuna varabiliriz. Yaptigimiz bu ¢alisma daha oOnce diinya
literatiirtinde ¢aligtlmamugtir.  Yapilan aragtirmalarda sporcularin  genel
agiz saghgmn kotii bulunmasi bizim ¢aliymamizi desteklemektedir. Bu
aragtirmalar 151¢1nda, sporcularin profesyonel ve amator diizeylerinin kendi
i¢lerinde ve sedanterlerle, oral kavitenin mikrobiyal gesitliligini taksonomik
bir seviyede incelenmesi ile ilgili konunun ilk iliskisini kurarak 6zgii bir
caligma olmugtur. Son yillarda sporcularda agiz mikrobiyotasinin genel
ve agiz saghg iizerindeki etkileri dikkate deger sekilde ele alinmaktadir.
Bu anlamda yapmig oldugumuz ¢aligma literatiir diinyas: i¢in 6énem tegkil
etmektedir. Literatiirde sinirl sayida sporcularin oral mikrobiyotast ile ilgili
caligmalar oldugu igin, yaptigimiz galismalarin daha verimli sonuglar elde
edebilmemiz i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir. Ag1z mikrobiyotasini
etkileyen olumsuz faktorlerin tespiti ve tedavisi ile sporcularda bagar1
kaginilmaz olacaktir.

Sporcularin ¢ogunlugu agiz saghg: ve spor arasindaki karmagik iligkinin
tarkinda degildir ve dig hekimliginin rolii bu yiizden goz ardi edilmistir.
Halbuki dis hekimi, fizyoterapistler, osteopatlar ve doktorlar da dahil
olmak iizere gesitli saghk profesyonellerinin yani sira bir sporcunun destek
aginin ayrilmaz bir aktorii olmahdir. Profesyoneller ve sporcular arasinda
farkindaligi artirmak igin tibbi, saglik gorevlileri ve egitim sektorlerinde
agiz saghigim gelistirme ve hastalik onleme stratejileri giiglendirilmelidir.
Sporcularda genel agiz saghg ile ilgili galigmalar yapilmasina ragmen agiz
mikrobiyotasi ile ilgili ¢aligma sinirlidir. Oral mikrobiyotanin insan sagliginda
onemli bir rol oynadig1 bilinmesine ragmen, sporcularda oral mikrobiyotanin
saghkla, sportif performansla, branglara gore ve genel popiilasyona
gore kargilagtirilmasinin  yapilmast giindeme gelmemistir.  Sporcularda
agiz mikrobiyotasinda ki bireysel mikrobiyal profilleri tanimlamasini ve
hastaliktan sorumlu spesifik mikroplar tedavi etmesini saglamak i¢in uygun
teshis yontemleri ve teknolojileri gelistirilmelidir. Mikrobiyal belirtegler,
bagisiklik durumu ve spor ozellikleri, fiziksel stresi ve oral enfeksiyon riskini
en aza indirmek i¢in antrenman yiikiiniin yonetimi i¢in kilavuzlar olugturmak
i¢in 6nemlidir.
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Sporcuyu bir spora katilmaya baglamadan 6nce incelemek, dig bakimi
uzmanimnin hastanin meveut agiz saghgi, hijyeni ve erozyon, gliriik
ve enflamatuar periodontal hastalik igin risk faktorlerine duyarliligint
belirlemesine izin vermektedir. Bu sozlii profil, bireysel sporcunun diyet
ihtiyaglar1 ile baglantili olarak, agiz saghg: egitimi de dahil olmak iizere
bir tedavi ve onleyici program olugturmak igin kullanilabilir. Sporcuya iyi
oral hijyen uygulamalar1 ve Ozellikle florlanmig dis macunlart ve topikal
flortir uygulamas1 saglanmalidir. Sporcularin, karbonhidratlara veya asidik
spor beslenme {irlinlerine maruz kaldiktan sonra su veya notr bir igecekle
durulamak karbonhidrat temas siiresini azaltabilir ve oral pH seviyelerini
daha hizli n6tr hale getirerek ¢iiriik ve erozyon riskini azaltabilir. Dishekimi,
sporcu beslenme ilkelerinin bireyin agiz saghg: ihtiyaglarini dikkate alarak
egzersiz tiird, siklig1 ve stiresi i¢in uygun gekilde uygulandigindan emin olmak
igin sporcuyu deneyimli bir spor diyetisyenine danigmaya tegvik etmelidir.

Sporcularda agiz ve dig hastaliklarinin 6nlenmesi igin; performans
veya toparlanma i¢in gerekli olmayan karbonhidrat alimini ve asidik spor
igeceklerini en aza indirmek, bilingsiz antrenmani yiiklenmesini diizenlemek,
stres yonetimi, dig firgalamadan 6nce dig temizligi, iki dakika boyunca giinde
iki kez dig fircalama, floriir dig macunlar1 kullanimi, bilingli ila¢ kullanimi,
yeterli sivi alinmasi gibi temel basit uygulamalar, yilda iki kez kapsamli
dis muayeneleri, toplumsal galiymlara yiiriitiilerek sporculara etkin oral
hijyen aligkanliklarinin kazandirilmas: ve bilinglendirilmesi Onerilmektedir.
Ayrica ¢aligmamiza katilan, diinyada en popiiler sporlardan biri olan olan
tutbol branginda ki futbolcularin performansini optimize etmek igin agiz
saghgin tegviki ve gelistirilmesi gerekmektedir. Caliymamizda profesyonel
ve amator diizeyde futbol oynayan sporcularin ve sedanter bireylerin Yeni
Nesil Dizileme (NGS) teknolojisi ile ag1z mikrobiyotalar: analiz edilmistir.
Bu yontemle sporcularin ve sedanterlerin agiz mikrobiyota profilleri
belirlenmig, boylece molekiiler diizeyde farklar olgtilmiistir. Kiiltiiri
yapilamayan mikrobiyal topluluklardan, genom elde edilmesi bilim igin
¢ok 6nemli bir yer almaktadir. Ancak bu Yeni Nesil Dizileme teknolojisinin
ozel ekipman gerektirmesi, zaman alict olmasi ve pahali olmasi nedeniyle
fazla denek sayisina yapilamamasi ve sonuglarin uzun siire beklenilmesi bu
teknolojinin sinirliklaridir. Son zamanlarin teknolojisi biiytik hizla ilerlemekte
olup her gecen zamandan teknikler gelistiriimekte olup bilinmeyenler
aydinlatilmaktadir. Viicudumuzda bilmedigimiz bir¢ok mikroorganizmanin
varlhigini kesfetmek bize heyecan verici olanaklar saglamaktadir. Bu kesiflerin
bilimsel olarak anlamli olmas igin diinyanin her yerinde daha fazla galiyma
yapilmas1 gerekmektedir. Yakin bir gelecekte yeni nesil teknolojilerle
tanimlanan mikrobiyota kigilerin tani ve tedavilerinde belirteg¢ olarak
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kullanilacaktir. Yapilan agiz mikrobiyota ¢aligmalari, mikrobiyotanin saglik
ve hastaliktaki rolii hakkindaki anlayigimizi artiracaktir. Bunun yanisira
yaptigimiz galigma, mikrobiyotanin sadece hastalik ve sagliktaki iligkisi degil,
sporun ve seviyesinin agiz mikrobiyotas1 lizerine etkilerini anlayabilmemiz
i¢in yol gostererek bilime 1sik tutacaktir. Bu alanda daha fazla ¢alisma
yapimasi ile agiz mikrobiyotas1 ve spor arasindaki iliskinin daha iyi
anlagilmasiyla bogluklarin dolmasma katki saglayacag: diisiincesindeyiz.
Farkli spor branglarinin agi1z mikrobiyotast tizerine etkilerinin incelenmesi ile
daha genis bir yelpazeye ulagilabilir.
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