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Konu 13

AGIZ FLORASINDA
BAKTERI-BAKTERI iLiSKiSi

Agiz florasinda bakteri-bakteri iligkisi. Ed. Cengiz, Misirhigil, Aydin. Tip ve dis hekimliginde genel ve ézel
Mikrobiyoloji. Konu 13. Sa:119-124. Giines yayinevi, Ankara, 2004.

iki bakteriyi ayni besiyeri igerisine inokiile etseydik ne olurdu? Birbirlerini inhibe ederler
miydi, veya birisi digerinin yagam faaliyetlerini destekler miydi, sayilari, biyokimyasal 6zellikleri
nasil degisirdi? Bu sorulara cevap verebilmek icin hangi bakterilerin hangi suslarinin, hangi
besiyerine, hangi oranda inokile edildigini, hangi kosullarda ne kadar sire inkibe edildigini
bilmek gerekir. Eger bunlari biliyor olsaydik bile daima dogru olan tek ve tatminkar bir cevap
vermek zor olurdu.

Cunku bakteriler hem biyosfer ile, hem de icerisinde bulunduklari florada yer alan diger
bakteri(ler) ile surekli bir etkilesim igerisindedir. Bu etkilesim bazen iki tarafli ¢ikar iligkisi,
bazen yarisma seklinde olabilir. Ayni ortami paylasmak zorunda olan bakteri sayisi 2’den
fazla oldugunda bu iligkileri 6nceden kestirmek daha da imkansiz olur. Béyle bir durumda,
bakteri hicreleri genotiplerinin geredi olan ve kendilerinden beklenen biyokimyasal
davraniglarini ihlal ederek, fenotipik adaptasyonel motifler gelistirebililer. Onceden
kullanmadigi bir besin kaynagdini kullanmaya baslayabilir, farkli bir selller morfoloji
geligtirebilir, transforme olabilir veya digeri tarafindan inhibe edilerek floradan tamamen
silinebilir.

Ayni ortamdaki bakteriler birbirlerini 2 tarli (dogrudan ve/veya dolayli yoldan)
etkileyebilirler. Bakterilerden birisinin metabolik atiklarini digerinin ya beslenme kaynagi
olabilir veya ona inhibitdr etki gdsteriyor olabilir. Eger ayni floradaki iki bakterinin beslenme
kaynaklari ayni ise kompetesyon yoluyla birbirlerinin beslenme kaynaklarini tiketirler ve iki
tarafli inhibe olabilirler. Bunlar dogrudan etkilesimlerdir.

Dolayli etkilesimde ise ortamdaki bakteri hicrelerinden birisi, yasam faaliyetlerini
destekledigi lglncu bir bakteri aracih@i ile digerine zarar veya fayda verebilir. Ornegin
besiyeri icerisinde Selenomonas sputigena ile Prevotella intermedia arasinda belirli bir
dogrudan etkilesim tespit edilmez. Halbuki bu iki bakteri ayni flora igerisinde diger bakteriler
ile birlikte bulunduklarinda; P. intermedia, Wolinella recta'yl floraya davet eder ve
metabolizmasini destekler. W. recta ise S. sputigenayr destekler. Dolayisiyla, birinci
bakterinin ikinci bakteriye dolayl yoldan faydasi olur.

Dolayh etkilesimlerde araci unsur, bir bakteri cinsi olabileceg@i gibi konagdin kendisi de
olabilir. Ornegin Enterococcus faecium'un yiizeyindeki Yop proteinleri IL-8 inhibitdriidir. Bu
bakteri florada tek basina bulundugunda kendisine karsi immun cevap geg ve yavas gelisir.
Halbuki aralarinda dogrudan bir etkilesim bulunmamasina ragmen Streptococcus mutans ile
birlikte bulunduklarinda, viridans streptokoklarda bulunan mikrokinler araciligi ile IL-8 uyarilir
ve Enterococcus faeciumu da igerisine alacak hizli bir immin cevap gelisir. Besiyeri
kosullarinda bu iki bakteri (S. mutans- E. faecium) arasinda tespit edilebilen bir inhibisyon
yoktur. Ama florada birlikte olduklarinda birisi digerine zarar verir. Benzer sekilde,
Fusobacterium nucleatum farelere injekte edildiginde sadece serumda APP artigi olur ve
lenfositler uyarilirken, Actinobacillus actinomycetemcomitans ile birlikte injekte edildiginde hig
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bir imm0in cevap goérilmeden ani 6lim olur. A. actinomycetemcomitans immuin paralizi
yaparak F. nucleatum’u konak immun cevabindan korur. Bu olay, bakteriler arasinda konak
aracilikh dolayh etkilesimdir.

Bakteriler kendi aralarinda konak savunmasina karsi da igbirligi icerisinde olabilirler.
Ornegin Porphyromonas gingivalis ortama saldi§i ektraseluler vezikiller yardimiyla sadece
kendisinin degil floradaki baska bakterilerin (mesela Capnocytophaga ochrace ve Prevotella
loescheii) fagozitozunu da engeller. Bu durumda konak savunmasini kolayca ortadan
kaldirarak, Bacteroides pneumosintes gibi narin bakterilerin floraya yerlesmesine firsat verir.
Baska bir konada karsi isbirligi Neisseria’larda go6ralir. Neisseria genusunun (yeleri
komplemanin C3 konvertaz pargasini bloke ederek hem kendisini hem de floradaki diger
bakterileri komplemanin lizis etkisinden korur. Bu bir dayanigmadir. Konaga karsidir.

Bagka bir dayanigma antibiyotiklere kargi bakteriler arasinda gorilur. Basta
Prevotelldlar olmak Uzere infekte kok kanali icerisinde B laktamaz enzimi Uretmeyen bakteri
yok gibidir. Bilhassa Prevotella tiyeleri bulunduklari florada bol miktarda 3 laktamaz Uereterek
hicre disina salar. Sadece kendisini degil florada bulunan diger bakterileri de penisilinlerin
etkisinden korur. Ayrica bu bakteriler, R plazmitleri ile antibiyotik direncini kodlayan genlerini
birbirlerine aktararak digerlerinin yagsamlarini destekleyebilirler.

Bazen floradaki bir bakteri tremenin ilk déneminde bir bagka bakteriden metabolik
destek gordigu halde Uremesi artinca metabolik destek aldigi bakteriyi ortadan kaldirabilir.
Bu bir feedback mekanizmadir. Ornegin, Wolinella recta ayni florada bulunan Porphyromonas
gingivalis'in hemin ihtiyacini karsilayarak onun tdremesini artirir. P. gingivalis belirli bir sayiya
ulaginca proteaz tabiatindaki bakteriyosinleriyle W. recta'y1 ortadan kaldirir. Bu, nankdr bir
iliskidir, iyiki vardir. Benzer seklide, Pseudomonas aeruginosa aslinda zorunlu aerop bir
bakteridir. Anaerop kosullarda bolca Gremedigi halde, eger ortamda bol nitrat ve azot kaynag
bulursa anaerop kosullarda kolayca Ureyebilme &6zelligi vardir. Protein maniplasyonu yaparak
bol amonyak ve azotlu artiklar Ureten Actinomyces, Camphylobacter veya Eubacterium
brachy ile birlikte inokile edildiginde P. aeruginosa anerop kultlrlerde bolca Urer, yeterince
uredikten sonra piyosiyanin isimli bakteriyosin’leri ile floradaki diger bakterileri kuvvetle inhibe
eder.

iki bakteri birbirinden farkl iki veya daha fazla mekanizma ile birbirlerini sadece
destekleyebilecekleri gibi, bu iki bakteri arasinda birisi destekleyici, digeri inhibe edici farkh iki
mekanizma ayni anda bulunabilir. Bakteri hicresinde herhangi bir zamanda gérUlebilen
pleitrofik mutasyonlar veya transformasyonlar énceden belirlenmis bakteri-bakteri iliskisini
tersine cevirebilir.

Bunlarin disinda gayet karmasik, nonspesifik ve sirpriz iliskiler de bulunabilir. Ornegin
inflamasyonun bulundugu dokuda IL-1B’nin konsantrasyonu 10 ng/ml nin altina distiginde
E. colinin Uremesi artmaktadir. 20 pg/ml IL-1B bulunan ortamda E. colinin Uremesi 3 kat
fazladir. O halde flora igerisinde IL-1B blokaji yapabilen herhangi bir bakteri E. coli Gremesini
artiracaktir. (Nanogram, ng= 10”° gram; Pikogram, pg=10"2 gram)

ister destekleyici ister engelleyici olsun, bu iligkiler aslinda birer ekolojik determinanttir.
Bakteri-bakteri iligkisi bir bakterinin floradaki partner(ler)ini de belirler. Ornegin:

a) Camphylobacterler en ¢ok %3-6 oksijeni tolere edebilirler. Ortamda ferrous sulphate
veya sodium metabisulphide bulunuyorsa %20 oksijeni bile tolere ederler. Bu sebeple bu
bakteriler konak eritrositlerinden demirli bilesikler koparabilen bakteriler ile birlikte bulunur.

b) Capnocytophaga uyelerinin ekstraselller salgilarinda phosphoenolpyruvate
carboxykinase bulunur. Bu madde hem kendisinin hem diger kapnofilik bakterilerin CO;
tutmasini saglar. Bu sebeple Capnocytophaga'lar, diger kapnofilik bakteriler ile birlikte
bulunurlar (Wolinella gibi).

c) Prevotella intermedia kanaldaki glukoproteinleri tlketince asakkarolitik olan
Porphyromonas tirleri kanala yerlesir ve Prevotellalar bakteriyosinleri ile floradan
uzaklastirirlar. Bu iki bakteri ayni florada birarada bulunmazlar.
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d) Infekte kok kanalinda diger tanimh iligkiler soyledir:  Veillonella'lar
Porphyromonas’lara ireme gereksinimi olan menadion verir. Streptokok ve Actinomyces’ler
Veillonella'lara laktat verir, ayni zamanda Eubacterium’lara asetat verir. Bacteroides ve
Peptostreptococcus’lar hem Camphylobacter ve Wolienalla'lara siksinat ve format verir, hem
de Capnocytophagalara CO, temin eder, ayni zamanda streptokok ve Actinomyces’lere NHy4
verir. Fusobacterium'lar, Eubacterium’lar ve Peptostreptococcus’lar, Wolinella'lara format ve
fumarat verir. Bu bakterile infekte kok kanalinda takim halinde bulunurlar (Tablo.13-1).

Tablo 13-1 infekte kdk kanalindan izole edilen bazi patojen bakteriler ve metabolik etkilegim
icerisinde oldugu flora partnerleri.

Agiz florasindan izole edilen Florada bulunmasi

bakteri tiri .
muhtemel partnerleri

Peptostreptococcus anaerobius,
Prevotella intermedia,
Porphyromonas endodontalis,
Eubacterium'lar.

Eubacterium alactolyticum

Streptococcus mitis,
Peptostreptococcus anaerobius,
Prevotella intermedia, Peptostreptococcus micros,
Eubacterium alactolyticum,
Actinomyces turleri.

Peptostreptococcus micros,
Porphyromonas endodontalis,
Selenomonas sputigena,
Wolinella recta.

Fusobacterium nucleatum

Streptococcus anginosus,
Peptostreptococcus micros,
Eubacterium alactolyticum,
Eubacterium lentum,
Prevotella intermedia,
Selenomonas sputigena.

Peptostreptococcus anaerobius

Peptostreptococcus anaerobius ve
streptokoklar,

Actinomyces'ler,

Eubacterium lentum,
Peptostreptococcus micros diger Eubacteriumlar,
Fusobacterium nucleatum,
Prevotella intermedia,
Selenomonas sputigena,

Wolinella recta.

Actinomyces'ler,

Eubacterium lentum, ve
Wolinella recta diger Eubacterium’lar,
Fusobacterium nucleatum,
Porphyromonas endodontalis,
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Selenomonas sputigena.

Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Propionibacterium propionicum, Genellikle yalnizdir.
Actinomyces israelii,
Capnocytophaga ochrace
Veillonella parvula.

Dolayisiyla bu kék kanali patojenlerinden bir tanesinin floradan uzaklasmasi mevcut dinamik
dengeyi kuvvetle sarsar. Boyle bakteri populasyonlari arasindaki igbirligi ve etkilesim
konstellasyon olarak ifade edilir. Bu bakterilerin infekte florada birbirlerine oranlari o
infeksiyon icin sabittir. Béyle bakteriler saflastirilip, esit oranda bir baska dokuya inokiile
edildiginde, yeni olusan infeksiyonda hepsi baglangigtaki oranlarina geri dénerler.

O halde bakteri-bakteri iliskisi etkilesen tirlere baghdir, cok yonlidir, ¢cok sayida
dinamik bir dengeler zinciri seklindedir, belirli zaman dilimlerinde ortaya c¢ikip, sonradan
kaybolabilir, iliskinin yont degisebilir ve sabit kurallari yoktur. Buna ragmen bazi bakteri-
bakteri iligkileri gok iyi tanimlanmistir, 6zel isimler alirlar:

1. DESTEKLEYICi ETKILESIM (Kommensalizm):

A) Ayni flora igerisinde bulunan iki bakteriden birincisi ikincisinin metabolik ve ekolojik
ihtiyaclarini karsiliyorken, ikincisi birincisinin ihtiyacglarina aldirmazlik igerisinde olabilir. Buna
simbiyoizm denir. Bir bakteri ile simbiyoz iligki igerisinde bulunan diger bakterilere, o
bakterinin simbiyontu denir. Bazi oral patojenler ve simbiyontlari Tablo.13-2'de verilmistir.

B) Ayni flora igerisinde bulunan iki bakteriden her birisi kargilikli olarak digerinin
metabolik ihtiyaclarini karsiliyor olabilir. Buna mutualizm denir.

C) Bazi kaynaklara gére kayitsizlik kommensalizm bagligi altinda yer alir.

izole edilen Simbiyontu CFU/CFU
P. intermedia P. anaerobius 9,08
E. lentum P. anaerobius |7.76
P. intermedia P. micros 7.60
E. alactolyticum E. lentum 7.43
P. endodontalis F. nucleatum |6.82

E. alactolyticum P. anaerobius |5.26
E. lentum P. micros 5.25
E. alactolyticum P. intermedia |3.96

W. recta Eubacteriumlar 13.90
P. anaerobius P. micros 3.77
P. micros W. recta 3.64

Tablo 13-2 Dinamik etkilesim sebebiyle aralarindaki orani koruyan bazi kok kanali patojenleri
ve simbiyontlari.

2. ENGELLEYICIi ETKILESIM (Antibiyosis):
Ayni flora igerisinde bulunan iki bakteri birbirlerinin yasam faaliyetlerini inhibe ediyor
olabilir. Buna antibiyosis denir, 4 yol ile mimkandar:
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Bakteriyosinler: Bakteriler Uredikleri flora icerisinde diger bakterilerin Uremesini
engelleyen (genellikle) protein yapisinda olan enzimler salarlar. K&k kanali igerisinde
Porphyromonas endodontalis’in bakteriyosinleri ile Prevotella intermedia’y1 6éldurmesi bu
etkilesim igin o6rnektir. Bakteriyosinler, hem o bakteri tirinin flora Gzerine dominant hale
gelmesini saglar hem de konak Uzerine yikici etki yaratir. Ornegin “piyosiyanin”
Pseudomonas aeruginosa’nin floraya saldigi yesil renkli bir bakteriyosindir. Benzer sekilde
“pestisin” Yersinia  pestis tarafindan, “brucellin” Brucella Uyeleri tarafindan, “klebsin”
Klebsiella uyeleri tarafindan, “protisin® Proteus uyeleri tarafindan ortama salinan
bakteriyosinlerdir. Floradaki diger bakterileri inhibe eder. Zaten bu maddelerden bazilari
saflastirilarak dogal antibiyotik olarak kullaniimaktadir.

Metabolik _yarisma: Ortamda bulunan sekerler, sakkarolitik bakteriler tarafindan
pargalanir ve enerji yapiminda kullanilir. Floraya ilk gelen bakteri ortamdaki sekerleri hizla
tiketerek digerine yetecek miktarda seker birakmayabilir. Bu durumda ikinci gelen bakteri ya
sayica az olacak veya o floraya hig yerlesemeyecektir.

Ekolojik yarisma : Ayni konak reseptérine tutunabilen iki bakteriden floraya dnce
geleni, konak reseptorlerini isgal ederek ikinci bakterinin konak reseptérlerine tutunmasini
engelleyebilir.

Katabolik engelleme: Florada bulunan bir bakteri (6rnegin stafilokoklar) hidrojen
peroksit yapabiliyor olabilir ve diger bir bakteri (6rnegdin zorunlu anaeroplar) bu katabolik atiga
duyarli olabilir. Bu durumda zorunlu anaeroplar stafilokoklarin kolonize oldugu floraya
yerlesemeyeceklerdir.

3. KAYITSIZLIK:

Ayni flora igerisinde bulunan iki bakteri birbirlerinin ne metabolik faaliyetlerine ne de
beslenme gereksinimlerine ne fayda ne de zarar veriyor olabilir. Béyle durumlar nadirdir, tire
6zguldur, kisa surelidir. Genellikle ya bir inhibisyon veya kommensalizm iligkisi hakim olur.
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