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KONU 72

Por phyromonas
(P. gingivalis)

Soyle refere edilir:
Aydin M. Porphyromonas gingivalis. Ed. Cengiz, Kiigil, Aydin. Tip ve dis hekimliginde genel ve blgkkrobiyoloji.
Konu 72. Sa:633-644. Gunes yayinevi, Ankara, 2004.

SINIFLANDIRMA:

1994'te Bacteroideceaellyelerinin 16S ribozomal protein Unitelerindekizbairalamasina
bakilarakPorphyromonagenusiBacteroideceaailesi icerisinden ayrilrgi6-8 Gyeden ibaret ayri bir
genus haline getirilngiir. Bacteroides levii, B. macacaee B. forsythus isimli bakteriler
Porphyromonadiyeleri ile benzer biyokimyasal 6zellikler gostesme rgmen baz siralamasi farkh
oldugu icin Porphyromonasgenusuna dahil edilmegtr. Bu genusun en bilinen GOyelerP.
asaccharolytica, P. gingivalisP. endodontalis, P. circumdentarie P. salivosadir. Geri kalan
Porphyromonadiyeleri ya insanda hastalik yapmaz veya kliniknonazdir. Kedi, kdpek jaguar ve
rakun dgeti olugundan 104 farklPorphyromonagiri elde edilmitir fakat bunlarin higbirisi insan
agiz florasina tespit edilemestir. insan #z florasinda bulunabilen ve hastalik yapabilen
Porphyromonalarin ortak dzellikleri katalaz olumlu olmalaridBuna rgmen insan patojeni olan iki
taneP. gingivalisswsu katalaz olumsuzduiki tane de katalaz olumlu olmasingmaen insan patojeni
olmayan hayvan kékenR. gingivalissusu tespit edilmgtir.

En iyi bilinen periodontal patojen gar P. gingivalisSATCC 33277 P. gingivalis17A3 veP.
gingivalis W83 tur. Bunlardan 17A3 su 1979 da bir bayanin periodontitinden, W83 ise71€6
yine bir insanin periodontitinden elde edigmstoklanarak ginimuize kadar saklagtimi Ayrica
WPH35, HG184, HG189, 11834, A7436, HW11D-5, RB 4bDre 381 sglari da iyi birer
periodontal patojendir. Bunlarin genomik DNA seKanstespit edilmy olup standart suolarak
saklanmaktadir.

Porphyromonasve baka baziBacteroideker tredikleri besiyerinde siyah renkli pigmente
benzer bir madde yapabilirler. Yakin tarihlere &adsiyah pigmentliBacteroide$ siniflamasi
Porphyromona#ar icin ayirdedici bir siniflama olarak kabul égordu. Artik bu gtin biz biliyoruzki,
bu siniflamaBacteroideker icin yeterince ayirdedici @édir. Cunkd, bu pigment siyah olmayabilir.
Bireysel yoruma acik olarak kiremit kirmizisi, kahengi, ysilimsi, koyu sari renklerde olabilir.
Aslinda beklendii gibi melanin dgil, protohemin yapisinda bir maddedir. Siyah pigimgpimi igin
besiyeri icerisinde at veya t@n kani bulunmasi, 7-10 gin kadar uzun bir strebekedilmesi
zorunludur.

Ayrica, herhangi bir bakteri herhangi bir zamanigals pigment kodlayan geni transdiksiyon
ile bir bagka bakteriden edinebilir veya delesyon yolu ile méwsiyah pigment yapabilme yeteire
kaybedebilir. Eski terminolojiye gbre siyah pigmerBacteroidesterimi ile kastedilen bakteriler
(Bacteroides levii, B. macacae, Porphyromonas asawifitica, P.gingivalisve P. endodontalis, Prevotella corporis, P.
loeschii, P. denticola, P. melaninogenica, P. napensve dgerleri) arasinda belirgin bir DNA homolojisi
bulunmaz. Bu sebeple artik “siyah pigmentli anagrdiasil” terimi kullanilmakta ve bu siyah
pigment Ozellgi identifikasyonda kriter olarak kabul edilmemekted

GENEL OZELL IKLER:
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Porphyromonasgenusuna ait bakteriler Gram negatif, anaeropekeasiz, bazilari danik
dizilmis kokobasil, bazilar1 uclari yuvarlak sonlanan ¢olaakalindedir. Bairsak, dg genital organ
ve gz florasinda yer alirlar. Siklikla kapali organselerinden, sinlzit, apandisit,sdve dgeti
infeksiyonlarindan izole edilirler, bakteriyemi ygla endokardit sebebi olabilirlePorphyromonas
gingivalis (eski adi ileBacteroides gingivalisbu hastaliklardan en sik sorumlu tutulan bakteridi

Porphyromonaarin biyuk bir kismi proteinleri degrade ederelegi temin eder. Bu sebeple
asakkarolitik Bacteroidessinifina girer. Buna pmen iclerinde karbonhidratlari kullananlari da
vardir. Uredikleri ortama siiksinat, format, alkalosfataz,N-acetyl-B-glucosaminidas@roteazlar,
H, ve CQ salarlar. Eh potansiyelinin -100 mV dansdi oldugunda daha bol Urerler. vit;Kve
hemin hem Uremelerini hem de virulanslarini artirir
PORPHYROMONAS GINGIVAL iS:

MORFOLOJ I VE BOYANMA OZELL iKLERI:

Hareketsiz, sporsuz ve anaeroptur. Boyu rd ile 1.5 ym arasinda olup kokobasil
goranamindedir. Cerahat veyaseti oluzu sivisi icerisinde tek tek duran, kapsulli vebibinden
farkli buyuklukte kisa kok zincirleri veya kokobkdiiimeleri halinde gorulebilir. Anaeroplarin
tamami gibi Gram pozitif boyanmayagiémi vardir ancak Gram negatiftiSgkil71-1).

Hucre morfolojisi besiyerinin hemitierriprotoporphyrin 1X) konsantrasyonuna sikicaghdir.
Hemin bulunmayan besiyerinde ovoid kok goérinuamiirddonbrialari bulunmaz ve ekstraseliler
vezikldl formasyonu gorular. Vezikuller Gram olumshayanir. Besiyerinde 0.pg/ml ye kadar
hemin bulundgunda 1.5um uzunlgunda dolgun comaklaeklinde gorunur, fimbrialari bulunur ve
cevresine vezikul Uretmez. Besiyerine Qu/ml ‘den daha fazla hemin ilavesi Uremeyi ve
patojeniteyi artirmazSgekil 71-2).

Organizmadan ilk izole edildiklerinde, genie tipe 6zgil bir kapsdtilleri bulunur. Kapsuili en
iyi reuthenium redoyasi ile boyaniilerleyen pasajlarinda bu kapstil kaybolur.
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Sekil-72.1 P. Gingivaliskolonileri, CDC anaerop kanli agar icerisinde 8 lgiirsaf kiltiirde zayifca hemoliz ve gri ren
pigment yaparlar. Daha sonra bu renk siyahlasid&@oPYG buyyon icerisinde 6 gunlik saf kiltird8ram boyama
immersiyon objektifinde 1000x. (Sagda)

Fotograf: Aydin M. Cukurova Univ. Typ Fakiiltesi Mikroblgji Ab D.1997

KULTUR OZELL IKLERT:

CDC anaerop kanl agar, vankomisin kanli agar Mélanli agar, BM agar ve Brucella kanli
agarda, anaerop kallarda 4-6 gunlik inkibasyondan sonra urer. Budryabkilhassa ilk izolasyonda
hemin ve vit K gereksinir. Daha sonraki pasajlarinda bu ger&ktihha azdir. Heminin tremeyi
artiric etkisi, vit K den fazladirilk izolasyondan sonra PYG buyyon veya zengiitiémis THIO
buyyon icerisine pasajlanirsa bolca uretilebilBunlar bu bakteriyi kisa sureli (haftalar) stokldma
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amacityla kullanilan besiyerleridir. Daha uzun s&teklamak gerekirse besiyerine %20 oraninda
yagsiz sit ilave edilip -70 derecede dondurulabilir.

Optimal treme 1sisI 36-37 derecelerdir. pH 7.3afasinda daha bol drer. Agar kolonileri 1-2
mm capinda ve konvekstir. Besiyeri uygunsa, 7-lduuginde pigment yaparlar. Bu pigment ilk
glnlerde siyah olmayabilir, daha sonra siygdibglir. Bilinen sylarinin tcte biri pigment yapmaz.

DIRENCLILIK:

Oksijene fevkalade duyarhdir. Pek ¢&k gingivalistirleri anti-anaerobik antibiyotiklere,
penicillin+3 laktamaz inhibitérlerine duyarlidir. Tetrasiklinten doxycyclinée daha duyarldir.
Ortamda kalsiyum iyonu yoks®&oxycycline(3 uM) bakterinin gingipain R enzimini %50 oraninda
bloke ederDoxycyclinekonsantrasyonu 1AM oldugunda ortamda kalsiyum bulunsa bile gingipain
R tamamen bloke oluDoxycyclinén gingipain K lzerine etkisi yoktur veya azdMinocyclineve
diger tetrasiklinlerin gingipainler tUzerine etkisi yak

Cerahat veya kan icerisinde ve oda isisinda gismlesnli kalabilir. Mikrobiyolojik boyalara
ve kuruliga duyarhdir, metronidazol (@g/ml), safra (% 0.1-0.5), jansiyen moru (1:100.0@d)ant
yesili (1:80.000) iremeyi engeller, kolistin (3@/ml), kanamicin (100@g/ml)'e bitin aminoglikozit
ve kinolonlara direnclidir. Hicre membrani tzerindepCAB geni tarafindan kodlanan iyon
pompalari vardir. Bunlar aragii ile bir ¢ok antimikrobiyal maddeyi (rifampin, pamycin ve
ethidium bromide) hiicre ggna pompalayarak uzalgtarir.

P. gingivalis olusturdusu ekstraselller vezikiller sayesinde fagositozdamurabilir. Ayrica
konakta glikokaliks yapisinda bir kapsul glirarak fagositik kabiliyetteki konak htcrelerinden
korunabilir. N6trofil kemotaksisini engelleyen emeri vardir.

P. gingivalis 30 pg/ml den diilk konsantrasyonlarda chlorhexidine (CHX) iceriginaile
Ureyebilir. Bazi yazarlara gore hiicre govdesiniveekillerin enzimatik aktiviteleri kullanilan CHX
den hi¢ etkilenmemektedir. Tam aksinesigki konsantrasyonda (<30 pg/ml) CHX ile muamele
edilen bakteriler, membran gecirgenlikleri boz@ducin ortama daha fazla vezikil, tripsin benzeri
proteazlar,alkaline phosphataseve N-acetyl-B-glucosaminidasgibi enzimler salarlar. Fakat bu
vezikullerinin ve enzimlerinin litik etkileri buyuklctide kayip olur. Butlin bu sebeplerle, bu bakteri
tzerine CHX kullanilacaksa 30 pg/ml konsantrasyandiha ygun kullanilmali ve sadece
profilaktik amaclarla kullaniimalidir. Basit bir mak yUritme ilesu senaryoya ufgnak mimkuindur:
klorheksidin iceren antiseptik bir gargargiza alindgindiktan sonra g@in muhtelif noktalarina
yayillan chx konsantrasyonu elbette farkli olacakuiuhtemelen gzin belirli ké&elerindeki chx
konsantrasyonu 30 ug/ml densdié olabilecektir.iste bu @izdaki bu noktalaP. gingivalisicin en
uygun rezervuarlar olacaktir. Bunu istemeyiz.

Tetradecyl-4-ethyl-pyridinium chloridéTDEPC) bir dortli amonyum bgesidir kimyasal
kompozisyonicetylypyridium chloridgibidir. Bu madde CHX gibi doz Banli olarakP. gingivalisn
dremesini inhibe eder. Lipofilik etkisi sebebiylea® negatif bakteri duvarindaki lipopolisakkarit
tabakasini hdayarak hicre duvarinda yirtiklar ve sitoplazmikistilara sebep olur. TDEPC gdik
konsantrasyonda (<10 pg/ml) kullangchda P. gingivalisn hicre gévdesinde ve vezikillerindeki
alkaline phosphatasaktivitesini artirir N-acetyl-B-glucosaminidassktivitesini azaltir. Bu antiseptik
ile temas eden bakterinin vezikil proteazlarinitimai artar, ama litik aktiviteleri azalir. Bu selep
sadece yuksek dozlarda (>10 pg/ml ) ve profila&tikaclarla kullanimi uygundur.

Bu bakteriye yapilabilecek antibiyotik duyarlilikstleri icin NCCLS (National Comitee for
clinical Laboratory Standards) gerleri kullaniimalidir. Bu standartlara gore aggiision metoduyla
duyarlilik testleri yapilir, antibiyotik ilave edilis 4 mm kalinlgindaki Brucella kanli agara 1CFU
ekim yapilir, N (%90), CQ (%5), H (%5) atmosferde 37 derecede en az 4 gin inkubie. &li
bakteri icin, E testi ile antibiyotik duyarlg, ciprofloxacin hari¢ dier bitin antibiyotikler i¢in kabul
edilebilir bir metottur.
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METABOL iZMASI:

Hemin zengin besiyerinde Urgdide, ortama propionat ve butirat gibi sitotoksikidar salar.
Hemin bulunmayan besiyerinde ise ortama amonyurar.s@incak dger bakteroideslerden farkl
olarak, Uredii ortama valerik, kaproik, izokaproik veya suksir@git salmaz. Clnki metabolizmasi
karbonhidrat fermentasyonuna dayanmaz. Daha cokaasit degradasyonu ile enerji temin eder.
Enerji kayng! olarakarginin, cystine, histidin, serine, tryptophgibi aminoasitleri kullanir. Ayrica
hemin bulunmayan ortamda hi¢ kullanangdsoleucine, leucine, methionine phenylalaninegibi
aminoasitleri hemin zengin ortamda bir enerji kaynalarak kullanabilir. P. gingivalis
aminoasitlerden &a enerji kayng olarak heme gibi oligopeptit yapisindaki ITRn-Transporting
Plasma Proteinderini de kullanir.

P. gingivalisve diger hemin gereksinen bakteroidesler, tireme donemdlerortamda hemin
bulduklarinda, katalaz aktivitelerini artirarak aolu anaerop olmaktan c¢ikip daha aerotoleran hale
gelmektedirler (bu OzellikBacteroides distasoni$e, P. gingivalisten daha daha belirgindir).

ANTIJEN YAPISI:

P. gingivalis,diger bitlin patojen bakterilerdeki gibi bir kapsulipakkarite sahiptir. Faka.
gingivalisin kapsul polisakkariti dier Gram negatif bakterilerden biraz farklidir. Kéaljis
yapisindakieker ¢ekirdginde 2-keto-3-deoxyoctulosonic acie heptosébulunmaz, onun yerine ga
asitlerine bgli olarak B-hydroxymyristic acidulunur, lipopolisakkarit yapisindadir. Bu molekit
A tabiatindadir ve kuvvetli bir antijendir.

Bakterinin dg duvarinin jel elektroforezi ve kromotografik inegielerinde bazi yazarlara
gore 5, dger bazilarina gére 3 major protein antijen deritegpit edilir.

Bunlardan birincisi 69 kDa galiginda bir proteindir, membrana #elir, yapisinda eser
miktarda karbonhidrat ve daha az miktarda klorofteingéztinebilen lipitler bulunur. Pduvardaki
bu fraksiyon bakterinin agregasyonunu ve bdyleamum hiicrelerden korunmasini temin eder.

Dis duvardan elde edilen ikinci fraksiyon ise blyularata lipopolisakkarit tabiatinda olup
¢cok az miktarda protein (41.5 kDa ) icerir. Bu fglon porin Uzerinde bulunur, bakterinin
hemaglitinasyon 6zefinden sorumludur.

Bir diger antijeni ise 22 kDagarliginda bir fimbrillindir. Bu fimbrillin proteini safstirlip
deney hayvanlarina verigihde hemaglitinasyon yapmaktadir, kuvvetli imundjenFimbirillinin
aminoasit sekanslarina gére FimA-I....FimA-V olagakarkli tipi ayirt edilir. En antijenik olanlaA
gurubu olan fimbrillinlerdir (FimA). Dieti epitelindeki fibroblastlara ve epitel hiicretexitutunmayi
ve internalizasyonu gharlar. FimA-Il fimbrillinleri, periodontit patogegzinden birebir sorumludur.
Cunkd bu gurup fimbrillinler salyada bulunan ve &knsavunmasini gkayan PRP (proline-rich
protein) den etkilenmezler. Fimbrillinlerin hepsiseti epitel hicrelerinden IL-8 salgilanmasini
indukler.

P. gingivalis yukardaki antijenlerden Bla, thiol protezlar salgilayarak serumun oldurtcu
etkisinden korunabilmektedir. Ayrica daha bir¢gkaluronidase, chondroitinase, DNA-ase, RNA-ase,
collagenase, mucopeptidage sitotoksik enzim salgilar.

P. gingivalisATCC 33277 nin bakteri gbvdesinden ekstrakte bdée 21 tane farkli proteaz
tespit edilmgtir. 17A3 syunda 16, W83 swinda ise 20 farkh proteaz bulunur. Bunlardan 15
tanesinin yapilar birbirine ¢ok yakindir ve gerseviyesinde ortaktir. Hayvan kdkenliggarda ise
ortalama 12 tane farkli proteaz tespit ediini insan kokenli sglarda bulunup hayvan kokenli
suslarda bulunmayan proteazlar serin proteaz yapidinda

Bir proteaz hangi protein veya aminoasiti dahakglarcaliyorsa o protein veya aminoasitin
ismi ile ifade edilir. Orngin P. gingivalisproteazlarindan en antijenik olanlaysteineproteazlardir
ve bunlaragingipain adi verilir. Gingipain isimli proteazlar ekstraser enzimlerdir. Patogeneze
istirak eden en 6nemli 2 tane gingipain bulunur.
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1. Lysinespesifik cystein proteinazgifgipain K, Kgp): Bu maddegysteindisinda lysine de
parcalayabilir. Konak eritrositlerinden gai ¢ikan hemoglobin, hemopexin, haptoglobin ve
transferrini parcalamaktan sorumludur. Fakat hglpten molekulinin yapisinda bulungh
zincirleri Uzerine etkisizdir.

2. Arginine spesifik cysteinproteinaz gingipain R): Bu maddecysteindisinda arginin de
parcalayabilir. Hemaglutinasyon etkisi azdir. Serigarisindeki hemopexin ve transferrini parcalar.
Ortamdadoxycycling>3 uM ) bulundigunda bu etkisi kaybolur.

P. gingivalis 382 sgunun sitoplazmasinda vafil gdsterilen arginine carboxypeptidase
enzimi gingipain R ile birlikte bulundiwunda daha fazla antijeniktir. Bu maddenin molekimpisi
memeli hicrelerinde bulunan ¢inko-karboksi-peptidazimine benzer ve ortamdaki metal iyonlarini
kuvvetle kendisine ldgayarak inaktive olur. Bu sebeple bu antijenin gitkisa surelidir.

PATOJENITE:

Her bakteri gibiP. gingivalisin de konakta hastalik yapabilmesi icin ilkdncenk& dokuya
tutunabilmesi gerekir. Konaktaséiti epitel hiicrelerine, fimbrialar arag@liile tutunur ve hicrenin
icerisine girer. Epitel hicrelerinin ylzeylerindeltman 50 ve 40 kDa luk 2 protein bu fimbrialamnici
reseptdr gorevi gordr. Bunlardan 50 kDa luk proggmi zamanda epitel hiicresinin keratiglagan
reseptorudir. Dolayisiyla bu tutunrtrgpsin ile inaktive edilebilir. Salya kaplanghidroksil apatit
yuzeylere, konak sert dokularina, epitele, PRP ta¢harine de fimbrialariyla tutunabilir. Kogea
tutunmasi bazen ekstraselller vezikilleri aracile de olabilir. Bu tutunma serum ile veselii
olugu sivisi ile inhibe edilebilirP. gingivalisgenellikle Gram pozitif bir bakteri araglyla dislerin
yuzeylerine tutunmayi tercih eder. Bu 6zeMkgingivalisn ekolojik kimliginin bir kismini olgturur.
Tutunmasina aracilik eden bakteri genellikireptococcus salivaritisr veya adezinleri ile
tutunabilenActinomyces viscosugbi bir bgka Gram pozitif bakteridir.

Bu bakteri icin ortamda hemin bulunmasi patojeniteykalade artirir. Hic hemin icermeyen
besiyerinde Uretilef®. gingivaliskiltiir stiziintiilerinden (5 x 1@FU) deney hayvanlarina kasiktan
injeksiyon ile verildginde hayvanlarda hastalik gturulamaz. Ayni deney 0.33g/ml hemin igceren
besiyerinde Uretile. gingivalisswlari ile tekrarlandiinda deney hayvanlarinin %20 si olur. Hemin
konsantrasyonu 0.4ag/ml ye cikarildginda deney hayvanlarindaki mortalite %50 ye cikégmin
konsantrasyonu 0.5-5.0g/ml arasinda oldiunda mortalite %100 dur ve bu durumda en uzun
yasayan deney hayvani ancak 2 gunsayabilir. HalbukiP. gingivalis disinda baka Bacteroides
turlerinde ayni miktar bakteri inokiilasyon deneyigr sonucu 6limle bitmez.

Hemin zengin ortamda Uretilse bile belirli bir isayisinin altinda yapilan injeksiyonlar ile
deney hayvanlarinda hastalik glirulamaz. DemekkP. gingivalisn virulansi doza amlidir. P.
gingivalis injeksiyonlari ile hastalandirilan deney hayvamigr histolojik incelemelerinde injeksiyon
bolgesinde lokal reaksiyonlar ve submukoz inflanosasysahalari gorulir.inokilasyon dozu
artinldiginda injeksiyon bolgesinde lokal nekrozlar gortuNitiksek dozlarda injeksiyon bélgesinde
killarin dokulmesi, kas dokusunda 6dem, yaygig déhaku nekrozlari, deride dekolmanlar ve lokalize
apseler gorulur. Deney hayvanlarinin otopsilerikdeacgerlerinde herhangi bir patolojik ggime
rastlanmanstir, ancak akgerde lokdsit infiltrasyonu, 6dem ve alveoler ko#apspit edilmgtir. Bu
deneylerde bakterinin Uretilgliortama vit K ilavesi mortaliteyi artirmaktadir.
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o Hemin varken
Tutdne, ER0hm bakterinin ortama saldigi butirik
T asit diseti dokusunda IL-6, IL-8,
IL-11 salinmasini artirir ve T
lenfositleri igin  toksiktir, T
lenfositlerinin apoptosisini artirir,
L diseti fibroblastlarini doza bagli
olarak suprese eder.

Agiz baslugunun
dogal SIvI ve

= sekresyonlarinda ne hemin
ne de vit K bulunur. Bu
bakterinin patojenite
] kazanabilmesi icin 2 tarld
hemin  kaynady vardyr:
Hemin gl Birincisi  Camphylobacter,
= ; . . . . Veillonella ve Wolinella
0 0,25 0,4 0.5 1 1,5 | Oyelerinin katabolik
pekil 72.2Hemin konsantrasyonunu®. gingivalisiiremesine etkisj. atyklarydyr (kommensal
Syvy besiyerinde 6lciilen turbidite (bulanyklyk) bedk tiremesi ile ilipki). Florada
dodru orantylydyr. 0.5 pg/ml den fazla hemin tremejulunabilecek  Wolinella
artyrmamaktadyr. recta hemin sentezi yaparak
P. gingivalisn hemin

kaynady gorevini UstlenirP. gingivalisn ikinci hemin kaynady ise konadyn kendisidir. Kdyn
eritrositlerini parcalayarak hemin elde eder. Buyapabilmek icin ektraselller vezikillerinin
icerisindeki litik enzimlerini kullanyr.

EKSTRA SELULER VEZ iKULLER I:

Ekstraseluler Vezikillerin yapisi:

P. gingivalis konakta hemin temin edemegdidurumlarda (belkide hemin bulmak igin)
yaklagik 20-150 nm capinda ovoigekilde ekstraselller vezikuller glwrur. Her bakteri hicresi
kendi cevresine 50-100 tane ekstraselller vezildalabdir. Bunlar hicreye ait ¢l duvardan
tomurcuklanma ile meydana gelen, lipopolisakkaritfembran ile ¢evrilngi, litik enzim paketleridir
ve Gram negatif boyanir. Ekstraselller vezikul fasyonu bu bakterinin fenotipik adaptasyon
motifidir. Vezikuller canli htcre d@ldir, kdlturd yapilamaz. Evoporasyon, amonyum aulf
presipitasyonu, ultrafiltrasyon, sukrozda difergakgradyant santrifiju ile ve kloroformda ggmma
gibi yontemlerle saf olarak elde edilebilen yapllar Elektron mikroskopunda vezikilu ¢evreleyen
bir sitoplazmik membran gortlmez, bir peptidoglikeabaka da gorilmez, vezikiller 25-30 nm
kalinhginda bakteri hiicresi gduvarina benzeyen 3 tabakali bir duvar ile ¢eliri(Sekil 72-3).
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C x40000) D (x120000)

Sekil-72.3 Hemin yoklgunda ekstraseliiler vezikil glumu. Hemin varinda (CDC anaerop kanli agar 7
gunlik kualtar) kokobasieklindedir (A ve B), hemin bulamaginda (BHI agar 14 gunlik kaltur) dduvardan
tomurcuklanan vezikiller yapar (C ve D).

TEM fotgsraflar: Aydin M. Cukurova Univ. Typ Fakiiltesi Milbiyoloji Ab D.
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Chloramphenicol ile bu bakterinin sdiduvar proteinlerini etkilemeden hucrenin sadece
ribozomal protein sentezi durdurufglinda vezikul formasyonunun azalmasi beklenirken alsine
artarak devam efii gorulir. Bu durum, vezikil formasyonunun baktarin protein
metabolizmasindan nispetensbasiz olarak devam edebiggii ifade eder.

Vezikilin yapisinda oranlari gara gore dgsmekle birlikte protein (%16.9), fosfolipit
(%40.7), lipopolisakkarit (%42.4) bulunur. Halbulakteri d¢ duvarinda protein orani sadece %8 dir.
Bu kompozisyon, vezikilleri bakteri gévdesinden aldmmunojen yapar. Veziklllerdeki protein
profili incelendginde, hidrofilik aminoasitler (45.67 mol%), baktehs duvarindakilerden (36.55
mol%) daha fazladir. Pduvarda ve vezikil duvarindaki nétral ve hidrofolikinoasit oranlari, ga
asiti ve lipit oranlari ortaktirilave olarak, vezikil ceperinde hepsi kuvvetli amtijtabiatinda olan
i15:0 (L3-methyltetradecaonicail5:0 (2-methyltetradecancjc 16:0 fexadecanoi; 3(OH)il7:0
(3-hydroxy-15-methyl-hexadecaony@g asitleri bulunur. Hepsi antijeniktir.

Ortamda hemin bulunmayiP. gingivalisicin vezikil formasyonunu indikleyen bir stres
olusturur. Azocoll'u siratle degrade etmesinden gimteaktadirki vezikil muhteviyati kuvvetli
proteolitiktir. Vezikul fraksiyonlarinda tespit éein 50 kDa luk bir proteaz kazein'i degrade
edebilmektedir. Ayrica vezikil icgiinde14-82 kDa @rhiginda 28 farkli polipeptit antijen rapor
edilmistir. Hemin bulunmayan ortamda uretil€h gingivalisveziklllerinin proteolitik aktiviteleri 2
katl, enzimatik aktiviteleri 3.2 kati artar.

Konak eritrositlerini bulup aglutine ve hemoliz pdinlardan yeterli miktarda hemin temin
ettiginde P. gingivalisvezikil formasyonu henlz bilinmeyen bir feedbaakkamizmasi ile kaybolur
veya azalir.

P. gingivalis cevresine ekstraseliiler vezikill salan yegane ebakdesildir. Ornegin
Actinobacillus actinomycetemcomitaesndotoksin ve l6kotoksin iceren, alveol kgmi rezorbe
edebilen vezikiller salarCapnocytophagave cytophagatirlerinin fosfataz aktivitesi bulunan
ekstraselller vezikilleri vardirBacteroides uniformia vezikilleri bakteriyosin tabiatindadir.
Bacteroides succinogenes, Bacteroides fragilize Porphyromonas endodontalis’ de P.
gingivalis’e benzer ekstraselller vezikdlleri vardir. Ayricalopatojen olmayarPseudomonas,
Escherichia coli, Haemophilus, Brucella melitensidgisseriatirleri de ekstra selller vezikul
salarlar. Bu bakterilerin vezikiillerinde bulunapdpolisakkaritler defektiftir. Orngn Pseudomonas
aeruginosain ekstraseliler vezikullerindeki lipopolisakkakampleksin icerisinde yer alan sakkarit
zincirler normalden kisadir, daha az immunojend@almonella typhimuriuom vezikillerinde
somatik O zincirleri mevcut gédir. Bacteroides succinogena®zikilleri sadece ortama sellloz
eklendginde ortaya ¢ikar ve bakteriyel aderans ile bgkisii yoktur. Pseudomonas fragsadece kas
dokusunda hastalik yaptnda vezikul salar. @er Psudomondar bakteri hicresi wandginda
fosfat zengin vezikiller salarlar. Bu bakteriland@cbirisinin ekstraseltler vezikullel. gingivalis
vezikllleri kadar 6zel dgldir ve patogeneze bdylesine kuvvetiirak etmez. HalbukP. gingivalis
dokuda hemaglitinasyon yapan adezygtieak eden vezikiller Uretir.

Ekstraseluler Vezikiillerin Ozellikleri:

1. HEMAGLUTINASYON:

Vezikiller, formalinlenmy insan eritrositleri ile muamele edifginde hemaglutinasyon yapar.
Ilk baksta bu hemaglitinasyon bir sirpriz pildir.  Ancak baka bakterilerin
hemaglutinasyonlarindan farkli olarak bu vezikifleyaptgsl hemaglitinasyorgasirticl seviyede
iddialidir. Orngin glycosidase ve phospholipaseortama ilave edilginde hemaglitinasyonu
durdurmasi beklengi halde P. gingivalis vezikullerinin yaptgi hemaglitinasyon bu ydntemle
durdurulamaz. Ayrica ortama hemaglitinasyonu dundsr beklenerp-glucose, D-galactose,D-
mannosg N-acetylD-glucosamin, lactose, sucrose, rhamnosey-acetylb-galactosamine
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konuldygunda ve hatta bunlarin miktari 100 mM seviyesing&amgidiginda bile vezikilerin
hemaglitinasyonu engellenememektedir. Ortaraminoasit ilavesi de faydasizdir. Ortanadanine,
asparagine, serine, proline, leucine, lysmarginin normalden 5 kati fazla miktarda bulunsa bile bu
veziklllerin hemaglitinasyonu durdurulamamaktadir.

Pigment yapmayaR. gingivalistirlerine (mesela W50 sunun BE1 mutantina) ait vezikuller
hemaglitinasyon yapmazlar. O halde hemaglutinirmpigt proteinleri ile bir ikkisi olabilecei
disunulmistir. Veziktl sispansiyonu kuvvetli proteazlarla mmede edilip pigment proteinleri
uzaklatirildiktan sonra hemaglutinasyon deneyi tekrangmdla hemaglitinasyonun yine durmadi
goralur. Vezikillerin hemaglitinasyon mekanizmasntiz aciklik kazanmagtir ama buradan ¢ikan
sonu¢ bu vezikillerde bulunan hemaglitininlerint@iro veya glikoprotein yapisinda olmaudiir.
Fakat serum ve thiol bloke edici maddeler (mege2adipyridyldisulphidg hemaglitinasyonu makul
seviyede engellemektedir.

2. ADERANS:

Bu vezikillerin ylzeyinde hidroksilapatit kapli ygitere ve salya ile ortllt hidroksilapatit
yuzeylere tutunabilecek reseptorler bulunur. Ayhegta Streptococcus sangu@mak tzere bircok
streptokok bu reseptérlere kolayca tutunabiligizila bakteriyel aderans modellerinden bir tanesi bu
vezikullerin di sert dokularina tutunmasi ve streptokoklarin baikiglere indirekt tutunmasi
seklindedir. Veziklller 6énceden isitilirsa veya aigi ile muamele edilirse streptokok-vezikdl
tutunmasi durdurulabilir. Ama streptokoklar 1sI ffreuamele edildiinde bu tutunma engellenmez.
Demekki aktif adezinler streptokoklardagdevezikilin yuzeyinde bulunurlar.

bekil-72.4 Epitel hiicrelerine adezyon ve penetrasy yetenedi.
A) P. gingivalis KB epitel hicre kiltirine inokile edildikten 5 dak sonra epitel hiicrelerine yapypabilir. Bir
membran boyasy olan DiO membrandaki internalizasygiistermektedir (Siyah ok).
B) Rodamin ile kyrmyzy boyanan bakteriler, fagolipmal membranlary (kyrmyzy ok) yyrtarak epitel rgginin
icerisinde perinlkleer yerlepirler (siyah ok).
Fotooraflar 9 numaraly kaynaktan alynmyptyr.

3. KOAGREGASYON :

Vezikiller hem birbirleri Gzerine hem ghr bakteriler arasinda agrege olmayagithdir.
Normal kaullarda birbirlerine tutunamayaBubacterium saburreurae Capnocytophaga ochracea
gibi oral patojenler ortamB. gingivalisvezikdlleri ilave edildginde, vezikullere tutunarak ¢okelirler
ve boylece fagositozdan korunmalari daha mimkundézikiller deneyden dnceden isitgohda bu
agregasyon etkisi kaybolmaz. Koagregasyon etkisisdar pH deisiminde (4.5-8.5) bile kalicidir.
Ortamdasekerler veuronic acidbulundigunda durmasi veya azalmasi beklenen koagregasisi et
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100 mMuronic acidilavesiyle bile engellenemez. Ancelarginin (2.5 mM ) veya L-Lysine (50 mM)
koagregasyon etkisini kismen bloke edebilir.

4. HEMOUZ:

Bakteri govdesinin hemolitik aktivitesi bulunmgdihalde vezikilerinin koyun eritrositlerini
kismen hemolize etmed$?. gingivalisi daha da siradi yapar. Hemolizin yapisindaki maddenin
vezikilde bulunan bicystein-proteaseldusu tespit edilmgtir. Bu bakterinin hemolizini eritrosit
membranindaki spectrin isimli yapisal proteini éefgr ederek tam hemoliz yapmasa bile eritrositten
disartya hemoglobin sizintisina sebep olur. Bu seldapleakterinin yapgn hemoliz, thiol bloke edici
maddeler (mesela,2'-dipyridyldisulphidgile durdurulabilir.

5. HEMIN BAGLAMA:

Konak ertrositlerinden sizan yegane demirli madeéendglobin dgildir. Demir tagiyan
molekdl, albumin, hemopexin, haptoglobulin-hemogiobkompleksi de olabilir. Butin bu
bilesiklerin icerisinde bu bakterinin ihtiyaci olan hembulunur. Fakat bu bijesin icerisinden
heminin nasil kopartilgr tam olarak bilinmemektedir. Bus@mada akla gelebilecek bir soru:
ortamdaki heminin bakterinin hangi komponentingl&adgidir.

Hemin bulunmayan ortamda Uretiléh gingivalis hicrelerinin ¢ duvarlarinda, normalde
bulunmayan 2 farkli protein bulungu gosterilmgtir. Bunlar 51 ve 32 kDagrliginda olup HBPs
(Hemin Binding Proteinler) adini alir. Bu proteintdicre govdesindeki HmuR isimli hemingeyan
reseptori  olgturur.  Bu  reseptdr protoporphyrin, mesoporphyrin,  deuteroporphyrin,
metalloporphyrins, hematoporphyrive diger demir bilgiklerine kuvvetli afinite gdsterir. Ortamda
hemin varken ¢galan hiicrelerde bu reseptérler bulunmaz veya azdir.

Kontrollu hemin ilave edilmgi besiyerinden toplanaR. gingivalis ATCC 33277 oOrnekleri
Uzerinde yapilan selller ekstraksiyon gaklari gostermtirki, ortamdaki hemin bakterinin
disduvarina dongiimstiz olarak hdanmakta ve lipopolisakkarit kompleksin yapisindit@larak
lipit A-demir kompleksi olgturmaktadir. Ortamdaki hemini ilk yakalayan HBP dier Bu
mekanizmanin siderofor aracilikh tutunma @dudistindimektedir. Kuru @rligi 1 mg olan hiicre
dis duvar yaklaik olarak 5.86 + 1.9 pg hemin glamaktadir. Ustelik hdanan hemin, Tris buffer
icerisinde ultrasantrifijasyon ile yerinden kopmmbmaktadir. Benzer bir 6zellikhigella flexineri
dis duvarindaki 101 kDa luk hemin glayan proteinde de vardir ve bakterinin dokuya ayeau
buna bghdir. MuhtemelerP. gingivalisn hemin bglama 6zellgi de periodontal dokulara invazyon
yetengini artirmaktadir. Siyah pigment yapmay@ngingivalissulari daha az hemin Btarlar.

Ekstraseluler Vezikillerin Enzimatik Aktiviteleri:

Vezikil muhteviyatindaki enzimlerin teker teker erel olduklari tam olarak tespit
edilememgtir. Ustelik bu enzimler sayr ve kimyasal yap! bakidan sgtan sga desisiklikler
gostermektedir. Vezikildeki enzimler degradatif waegestiftir. Aktivitelerine bakilaraksoyle
gruplanir:

1. Proteolitik aktivite: Bu 6zele sahip olan enzimlerin 29 - 110 kDar&ginda toplam 7
gurup enzimden okuklari gosterilmgtir. Bir kismi cysteineproteaz ve serin proteazdir, bunlar thiol
bloke edicilerden etkilenir. Hepsi, periodontal ddiki 6l hiicre sayisi agitnda ve Eh d§itgtinde
daha yikici olurlar. Bu 6zellik periodontitin nedprogresif bir prognozu oldunu kismen aciklar.
Vezikil proteazlarsu bilesikleri parcalayabilir: @aozoll, a-1-antitrypsinsgir serum albumini¢casein,
collagen(tip-1), eritrosit membran proteinleri, fibronegtifibrinogen, jelatin, hemoglabin, IgA, 1gG,
transferrin ve daha bir ¢ok proteindz yapi. Bumiaigerisinde kollajen periodontal dokunun en
onemli interseltler elementi olup ortadan kalkmdisumunda periodontal doku buttgliibozulur.
Vezikil icerisinde kollajeni parcalayan spesifik bek enzim tespit edilemestir. Kollajen yikimi
nonspesifiktir.
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Hem salya hem de @hti olugu likitinde bulunan fibronektin, periodontal staan tamirinde
rol alir, ayrica monositik aktivite icin gereklidire nonspesifik olarak streptokoklaraglzarak
opsonin gorevi gorur. Vezikdl proteazlari fibroniektparcaladginda sadece periodontal tamir
islevini geciktirmekle kalmaz ayni zamanda streptd&ok kasi ydritilmekte olan immun
savunmay! da bozar.

Hem P. gingivalis hiicre ekstraktlarinda hemsduvar fraksiyonlarinda hem de vezikiil
fraksiyonlarindaglycylprolyl dipeptidasésimli bir aminopeptidaza rastlanghr. Bu enzim kollajenin
alfa zincirlerini vegly-pro aminoasit kopruleri ihtiva edengdir bgka polipeptitleri de depolimerize
eder. Periodontal doku yikiminda kollajenaz aktisite benzer bir rol Ustlenir. Etkisi 20 mM
dithiothreitol veya serin proteaz inhibitorleri ile engellenabiPeriodontal dokuda Eh gtigiinde
daha yikicidir.

2. Osteoklastik aktiviteP. gingivalisin gdvdesinde (periplazmik blokta) alkalen fosfataz
bulunur ve bu bakteri bu enzimi kendisine enemnite etmek igin, sitoplazmik membranin fosforla
yuklenmesini engellemek ve kendi membranindakidiasfuzaklatirmak icin kullanir. Buradaki
alkalen fosfataz enzimi muhtemelen vezikul formasysirasinda yaslikla vezikil ¢ceperine dahil
olur. Vezikuldeki alkalen fosfataz, vezikulurg diuvarinin hemen altinda bulunur. Vezikil ile Huitdi
periodontal dokulara yayilghnda konak dokuda mineralize dokuyu defosforilizéerek kemik
organik matriksinin yikilmasini gkar.

Ayrica bu bakterinin  hem vezikillerinde hem de relicgdvdesinde N-acetyl-B-
glucosaminidasenzimi bulunur. Bu enzim aslinda proteinlerglbglukozu yerinden koparmak icin
bakteriler tarafindan kullanilan bir enzimdir. Falesakkarolitik dgasi sebebiyld®. gingivalisbu
enzimi glukoprotein kompleksinin icgerisinden protdioparmak icin kullanir. Bu enzimin kemik
dokusundaki organik matriksin tzerine de yikicidikisi bulunmaktadir

3. Koruyucu etki: Vezikuller serumun bakterisidgkisinden bakteriyi korurlar. Bilingdi
Uzere, serumun icerisinde kompleman, nonspesifikumglobulin ve transport proteinler bulunur ve
bu sebeple serumun bakteriler tizerine engelleyicietkisi vardir. icerisinde %21 serum bulunan
besiyerinde bircok oral patojen mesé€lapnocytophaga ochracee Prevotella loescheiiiremedgi
halde ger besiyerine 0.3 pg/ml konsantrasyorftlagingivalis vezikilleri ilave edilirse serumun
inhibitor etkisi ortadan kalkar ve bu bakterilerimemesi (%104 oraninda) artar. Vezikillere bu
Ozelligi veren birisi termolabil ve birisi de termostalulan iki enzim bulundgu gosterilmgtir.
Termolabil enzim 70 derecede 30 dakika veya 108adele 5 dakika kaynatmayla etkisini kaybeder.
Termostabil enzim kaynatmayla inaktive olmaz vea#ngiksek konsantrasyonlarda (1.5 pg/ml)
etkili olur. Veziklllerin duvarinda bulunan lipopedkkaritler de termostabildir ve c¢ok yuksek
konsantrasyonlarda (75 pg/ml) serumun bakteristlasini engeller. Ayrica bu lipopolisakkaritler,
C. ochraceyuzeyinde komplemanin C3 parcasinin tutupacaseptore yaparak bu bakterinin
opsonizasyonunu engeller.

4. Sitotoksik aktivite: Vezikiller insan I6kositiein canliligi ve kemotaksis kabiliyetleri
Uzerine olumsuz etki ederler. Agaroz jel iceriskenan notrofillerP. gingivalis hiicre govdesine
kemotaksis yapabildikleri halde ekstraselliler véltdre dgru kemotaksis hareketleri sinirlidir veya
hic yoktur. Vezikiillerin nétrofil kemotaksisini eatieyen bu 6zelfii her konsantrasyonda ($610°
png/ml) goralir. Muhtemelen bu sebeple vezikil fatgzz heniiz gosterilemestir.

YAPTI G| HASTALIKLAR:

P. gingivalispek ¢ok anaerop infeksiyondan (otit, sintzit, ajsity derin abdominal apseler)
izole edilebilir ancak insanda siklikla periodontimkularda iltihaplanmalara ve periodontal kemik
yikimina sebep olur. Ekin periodontitinden yapilan kdltirlerin %75.8 imd®. gingivalis elde
edilir. infekte kok kanalindan izole edilme sglise %12 dir. Dolayisiyla bir endodontik patojen
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olmaktan daha cok bir periodontal patojendir. Maofeksiyon halinde oldgunda periodontal
infeksiyonlar tekrarlamaya daha musaittigeEP. gingivalisinfeksiyonu tzerine CMV (sitomegalo
virus) infeksiyonu eklenirse prognoz dat@ralmaktadir.

Diseti epiteli, &z florasi ile konak dokulari birbirinden ayiran enli bir bariyerdir.
P.gingivalis diseti epitel hiicrelerine internalize olma Ozglie sahiptir. internalizasyonun ilk
basamgina ekstraseluler vezikiller 6nculuk eder. Bakterpitel hicresine girdinde epitel
hicresinin nikleusuna yakin yesiteve burada fagositozdan korunarak rahatgaalgbilir (Sekil 71-
4). Boyle infekte olmgi diseti epitel hiicrelerinden ve monositlerden bir kosakyali olarakmitogen
activated protein kinaseenzimi salgilanir. Bu enzimatik aktivasyondaR. gingivalisn
lipopolisakkaritleri sorumludur.

P. gingivalisepitel hicrelerinin birbirlerine tutunma yilizeytete yer alarE-cadherinisimli
proteini 6nce hidrolize ve sonra degrade edip kg@itgintin butinlgini bozarak kadokusuna
gecebilirler. Bu etkiden gingipain K sorumludursdld (250 mM) konsantrasyonda bile epitel drttyt
parcalayabilir. Ayrica bakteri govdesinden sonikesyile elde edilen ekstraktlar 0-2 pg/ml
konsantrasyonda bile kuvvetli (%45-70 oranda) deietir.

Periodontal dokulara sizan bakterinin, buradandsglemi yoluyla sistemik dokama gecerek
endokardit sebebi olabilegieveya ateroskleroza sebep olabil@ogdsterilmgtir. Aort, kalp ve insan
gobek kordon veninden alinan endotel hicreleri dktdyinin 381 ve A7436 slari ile muamele
edildiginde endotel hicrelerinde interseliler ve vaskidelezyon sitokinleri ayriceP ve E-
selectinleri salgilandg! gosterilmgtir. Ayrica endotelden IL-8 venonocyte chemotactic protein-1
(MCP-1) salinmasini da indikler. Bunlar damar cieyleraterom plaklari ofgurabildiginin kanitidir.
Bu etkicytochalsin Dile bloke edilebilir. Damar endoteline harabiyatirekanizmasi gingipain K ve
fimbria proteinlerine bglidir. Noninvazif sglar ve fimbria defektli sglar endotel hiicrelerinde bu
sitokinleri oluturamazlar.

EPIDEMIYOLOJI VE DUNYADA YAYGINLI Gl:

Onug¢ yaindan buyidk 160 milyon gondllininsdplag florasi incelennyi ve %90’inda bu
bakterinin kolonize oldgu tespit edilmjti. Ancak hastalik yapabilmesi, periodontit sebebi
olabilmesi veya bakteriyemi ile sistemik hastalillaebep olmasi icin kogm duyarli olmasi ve
baska bazi bakterilerle birlikte bulunmasi, konak do&lEh potansiyelinin yeteri kadarsdik olmasi,
distasi gibi hazirlayici sebeplerin bulunuyor olmasi, &n immun savunmasinin azalfmlmasi
gerekir. Ancak literatiirde bu bakteri ile ilgili egilatif yayinlar vardir. Orrigin: higbir bakteri ile
kontrol grubu kagilastirmasi yapmaksizin, sadece 26 periodontitli, &Bildi bireylerin serumlari
kargilastirllmis. Periodontitli bireylerin serum kolesterol ve tisgrit seviyeleri ve antikorlarin
P.gingivalisile reaksiyon vermeleri arasindakii anlamli bulundu diye periodontit ve hiperlipidem
arasinda ikki oldugu séylenmgtir. (Cutler CW, 1999) Bu c¢aimanin kurulumu bdéyle bir hikim
vermeye musait g@dir. P.gingivalis ve kan yglari arasindaki ikkiyi gosterir. Ayrica kontrol
grubunda bgka bakteri kullanilmadgh icin bu calsmada elde edilen bilgi hikimsuzdur.

40 tane serebral infarktl olan ortasjf@astanin 16 tane periodontitli ve infarkth birayle P.
gingivalise kagl olusan serum IgG seviyesi 11.06 + 1.49 bulunurketisla bireylerde 9.15 + 1.70
bulundu diye, bu bakteri ve serebral infarkt ardairzorlama bir matemetik ki kurulmaya
calisiimistir. (Zhang Z, 2015)

Fare beyninden alinan glial hicreler Gzerhegingivalisuygulandginda, PGE salgilandgl
icin P. gingivalis multipl sklerozisten sorumlu tutulngtwr. (Shapira L, 2002) Bu caimada da
kontrol amacl hicbir bakteri kullaniimagtir.
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Bu bakteri Gizerine bir Bka spekulasyon diabet sebebi @dwolundadir. Sadece retrospektif
bir istatistik yapilmg, diyabetin toplumda toplam goérilme sgl?61-6, periodontitin gorilme silgh
%214 bulunmutur. Diyabet, periodontitli bireylerin %17.3 Undagriodontit olmayan bireylerin %9
unda gorulmgtdr. Periodontit, diabetik bireylerin %12.5 indeldetik olmayan bireylerin %6.3 tGnde
gorulmdgtar. Bu matematik ikki sebebiyleP. gingivalisin diyabet sebebi oldiu sdylenmgtir. Bu
erken bir iddiadir. Mekanizmasi aciklanmadiiirece bunlar sadece hipotezdir.

37 diyabet hastasi periodontiti olan ve olmayan plgma ayrilmg. Salyalarindan
porpyromonas gingivalis mevcudiyeti pcr ile tesggilmis. Bunlardan 10 tanesinde bu bakteri tespit
edilmis. Bunlarin 9 tanesi periodontitli, 1 tanesi perintitsizmis. Yazar bu bakteriye erken dénemde
tetrasiklin verilirse glisemik durumu kontrol alaralabiliriz diye hikim verrgi (Radhakrishnan P,
2019) Bu cakma hem deneysel kurulum bakimindan kusurludur hensahuclarinin tretilmesi
yetersiz, eksik ve yanilticidir. Bu gahaya bakarak tetrasiklin ile kagekerini kontrol altina almaya
calismak cilginhktir.

Bu bakteri ile ilgili bir bgka iddia hamilelerde diik sebebi oldgudur. Bir calgmada hamile
hamsterler, canli ve 1si ile oldirilgR. gingivalisile infekte edilmitir. infeksiyonun 5.inci giinde
farelerin serumunda TNF-alfa ve P&&eviyeleri olgiimitiur. PGE seviyesinin 4.7 pg/ml den 362
pg/ml ye ve TNF-alfanin 26.4 pg/ml den 724 pg/mlyyselmesi bu bakterinin g bitin Gram
negatif oral patojenlerin topluca gige sebep oldiu seklinde yorumlamstir. (Collins JG, 1994) Bu
calsmada hicbir kontrol gurubu kullaniimagtr. Ornesin bu deneyde kontrol grubu (mesela
Brucella abortuy bulunmadanP. gingivalisin ne olciide dgiik sebebi oldgunu sdylemek
imkansizdir. Ayrica 1Isi ile atenide edibmbir P. Gingivalisile calsip batin Gram negatif oral
patojenlere hikim vermek isabetsizdir.

Hamile farenin pulpasinB. gingivalisinokiile edilip apikal apse ajturulmus. inokulasyonu
takip eden 6 Inc1 haftada gdik asirlikli dogum gerceklgmis. Plasentada bakteri gosteriimiTNF-
a,COX-2 artgl, DNA hasari, apoptoz gdosterilgtir. Sonu¢ olarak dental ve marginal periodontitin
disik dogzum agirhigina sebep olabileggme hikim verilmgtir. (Ao M, 2015) Bu cikarim dgru
degildir. Bu calsmada bir bgka bakterinin kiyas icin kullanilabilegeherhangi bir kontrol grubu
yoktur. P. gingivalisneye gore kiyaslanip hukim veriktni. ? Belkide bakteri yerine meyve suyu
injekte edilseydi hamile fare gliik yapacakti. AyricaP. gingivalis butiin dental ve periodontal
patojenleri temsil etmez. Bu sebeple bu soniey égru bir calsma yapilmg olsaydi bile sadece 1
bakteriyi b&layacakti.

Literatirde daha ileri spekilasyonlar da mevcutiungsin tamamen istatistiklere dayanarak
kronik obstruktif akagter hastalii (amfizem, astim, kronik brgit) bulunan bireylerin sayisi ilege
florasindakiP. gingivaliskolonizasyonu arasinda matematilgkii kurarak, P. gingivalis’i akciger
dejeneratif hastaliklarinin sorumlusu olarak gé@steraporlar vardir. Sadece retrospektif istatistik
yaparak, hastahane kayitlarini inceleyerek, 19&Bt1llari arasinda bir gak kurumuna brogit
sebebiyle miracaat eden hastalargetilicep deringini 1.48 £ 1.35 mm, braiti olmayanlarin dieti
cep derinlginil.17 £ 1.09 mm bulup, buradan periodontitin gkcihastaliklarina sebep olabilgce
sonucu ¢ikaran yayinlar vardir.

Halbuki, bir mikororganizmanin bir hastgh sebep oldtunu sdyleyebilmek i¢in Koch’s
postiulasini dgrulamasi, patogenezin tespit edilmesi gerekir. Yd&ki iddialar, ayni merkezden
destek ve kabul goéren, ayni ekip veya ayni ekolesme bireyler tarafindan yapilan fantastik
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yayinlardir, ileri sdrdukleri gogler simdilik (bu gunki bilgilerimize gore) sadece hipoden
ibarettir.

TEDAVISI:

P. gingivalisile meydana gelen periodontal hastaliklar beladesildir. Bu bakteri ancak
uygun ekolojik kgullar ortaya cikiginda duyarli bireylerde periodontite sebep oluriidme ile veya
ortak tabak, catal kullanma ile periodontitin tilg gosteriimemitir. Hastalgin bulgmasinda
konak savunmasinin ve genetglienin de rolt vardir.

P. gingivalisile meydana gelen periodontal hastaliklarin yedadavisi d§, diseti ve gingival
sulkusta biriken bakteri pia ve ditaslarinin uzaklatiriimasidir. Detartraj veya subgingival kiretaj
veya hekimin uygun gorege bir midahale ile plak ve gislari uzaklgtinldiginda periodontal
dokular genellikle kendifiinden iyilesir. Nadir vakalarda topikal antiseptikler (chlorldin,
hexachlorophenol veya poviodine gargara), antimftuvar gargaralar, veya sistemik antibiyotik
(doxycycline 1x100 mg, clindamycin 4x150mg, amakictclavunate 2x1 g) verilmesi gerekli
olabilir. Ancak tekbagina antibiyotik uygulamasinin hi¢ bir tedavi edizelligi yoktur. Plak temizi
idame ettirilmediinde nuksler sikga goruldr.

KORUNMA KONTROL YOLLARI :

P. gingivalisile meydana gelen periodontal hastaliklardan koamn en makul yolu gli
diseti ve gingival sulkusta bakteri @ave ditaslarinin birikmesine engel olmak ve peryodik olarak
bunlari uzaklgtirmaktir. Antibiyotikli veya antiseptikli gmacunu ve @z gargaralarinin korunma
amach kullaniimalari flora paternini olumsuz etkilesi sebebiyle gou desildir.

Dis curigll asilan gibi bu bakterinin olgturdusu periodontite de s& calismalari devam
etmektedir. Saflgiriimig gingipain K, gingipain R ve 1si ile éldurtlmi. gingivalishicreleri deri
altindan farelere verilginde ve daha sonr&. gingivalis inokllasyonu yapilganda farelerin
serumlarindaP. gingivali® 0zgul IgG tabiatinda 6zgul antikorlar tespit eugtir. Fakat sadece
gingipain K ve olUP. gingivalishiicrelerine kan olusan antikorlar fareleri periodontitten korugur.

Yapilan bir bgka & calsmasinda, formalinle atentie ediin. gingivalis ATCC 33277
hicreleri, gingipain K, gingipain R ayri ayr saflalip tam olmayariFreunds adjuvant ile kastirilip
farelere verilmgtir. Daha sonra bu farel®. gingivalisile infekte edilmgtir. AtenlieP. gingivalisile
asllanan hayvanlarin hi¢ birisinin diplaklarindaP. gingivalis kolonize olamangtir. Asilanan bu
hayvanlarin serumlarinda yuksek titrede o6zgul JJg@&4, 39 ve 27 kDa) tespit edilgtir.
Gingipainlere kan olusan bu 6zgul antikorlar ateniie baktenisendan daha etkili bulunrgtwr.

Bir bagka calsmada bir gurup Macaca maymunu gingipain R ilgedbir gurup maymun ise
bakteri hicresi kullanilarak cilt altindan immunieeliimis, daha sonra gazlarina P. gingivalis
inokule edilmgtir. P. gingivalis hicresi ile gilanan maymunlarin serumlarinda bu bakteriye 6zgul
IgG antikor seviyesi 36 kat, Gingipain R ilglanan maymunlarda ise 194 kat arm

Bu tur gilarda en ciddi problem serumda gda IgG antikorlarin kalp sarkolemmasi ile
carpraz reaksiyona girip kalp romatizmasina seblkepa ohtimalidir. Halbuki tonsiller tzerine
damlatilarak uygulanan dicurigt ssilari IgA tipi antikorlar olgturmakta ve bu tehdit ortadan
kalkmaktadir. Gelecekte periodontal hastaliklam lgir a1 gelistirilecekse bu, muhtemelegiaa veya
bogaza damlatmgeklinde uygulanacaktir.
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Porphyromonas asaccharolytica:

Bu bakterinin eski ismBacteroides melaninogenicssibsp.asaccharolyticusir. 0.8-1.5 pm
ile 1.0-3.5 um biyukigiinde olup kokoid zincirler olurur. Bilhassa sivi besiyerinde biraz daha
uzun zincirler olgturmaya mégillidirler. Agardaki kolonileri 0.5-1.0 mm capindgvarlak, konveks,
opak ve parlak gri renklidir. 6-14 gin sonra siyagment olgturur. %0.5 NaCl ilavesi tUremesini
artirir. Tagwan kanini hemolize edebilir. Hicre duvarinda libuunur, fakat diaminopimelik asit
bulunmaz. Bu bakterinin glimembran ekstraktlarinda 2 antijenik fraksiyon lpulu Bunlardan
yuksek molekul girlhigina sahip olan birinci fraksiyon proteinler ve tipr ihtiva eden polisakkarit bir
komplekstir. Dger fraksiyon ise lipopolisakkarit tabiatta kuvvethir antijendir. Bakterinin
enzimlerinin fibrinolitik bir aktivitesi vardirSekerlerden pekgmunu fermente edemez. Kapali organ
apselerinden, peritonit, apandisit ve derin abdamyaralardan izole edilir. Bu bakterinin en yaygin
rezervuarl infekte kok kanali ve periodontitli lyilerin gingival sulkuslaridir. Metronidazol (5
png/ml), safra, kristal viyole (1:80.000), jansiyenoru (1:100.000), brilant y#éi (1:80.000)
uremelerini inhibe eder. @a sular penicillin, cephaloporin, bacitracin, chlortwaeycline,
chloramphenicol, erythromycin ve rifampicin'e duygolistin ve kanamicin'e (MIC > 10-100 pg/ml)
direnclidir.
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