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Porphyromonas
(P. gingivalis)

Aydin M. Porphyromonas gingivalis. Ed. Cengiz, Misirhgil, Aydin. Tip ve dig hekimliginde genel ve 6zel
Mikrobiyoloji. Konu 72. Sa:633-644. Giines yayinevi, Ankara, 2004.

SINIFLANDIRMA:

1994'te Bacteroideceae Uyelerinin 16S ribozomal protein Unitelerindeki baz
siralamasina bakilarak Porphyromonas genusu Bacteroideceae ailesi igerisinden ayriimig 6-
8 Uyeden ibaret ayr bir genus haline getirilmistir. Bacteroides levii, B. macacae ve B.
forsythus isimli bakteriler Porphyromonas uyeleri ile benzer biyokimyasal 6zellikler
gdstermesine ragmen baz siralamasi farkh oldugu igin Porpjyromonas genusuna dahil
edilmemistir. Bu genusun en bilinen UOyeleri: P. asaccharolytica, P. gingivalis, P.
endodontalis, P. circumdentaria ve P. salivosadir. Geri kalan Porphyromonas Uyeleri ya
insanda hastallk yapmaz veya klinik énemi azdir. Kedi, képek jaguar ve rakun diseti
olugundan 104 farkli Porphyromonas turt elde edilmistir fakat bunlarin higbirisi insan agiz
florasina tespit edilememistir. insan agiz florasinda bulunabilen ve hastalik yapabilen
Porphyromonaslarin ortak 6zellikleri katalaz olumlu olmalaridir. Buna ragmen insan patojeni
olan iki tane P. gingivalis susu katalaz olumsuzdur. Iki tane de katalaz olumlu olmasina
ragmen insan patojeni olmayan hayvan kékenli P. gingivalis susu tespit edilmistir.

En iyi bilinen periodontal patojen suslar P. gingivalis ATCC 33277, P. gingivalis 17A3
ve P. gingivalis W83 tir. Bunlardan 17A3 susu 1979 da bir bayanin periodontitisinden, W83
ise 1967 de yine bir insanin periodontitisinden elde edilmis stoklanarak giinimiize kadar
saklanmistir. Ayrica WPH35, HG184, HG189, 11834, A7436, HW11D-5, RB 46D-1 ve 381
suslarl da iyi birer periodontal patojendir. Bunlarin genomik DNA sekanslari tespit edilmis
olup standart sus olarak saklanmaktadir.

Porphyromonas ve bagka bazi Bacteroidesler Uredikleri besiyerinde siyah renkli
pigmente benzer bir madde yapabilirler. Yakin tarihlere kadar “siyah pigmentli Bacteroides"
siniflamasi Porphyromonas’lar i¢in ayirdedici bir siniflama olarak kabul ediliyordu. Artik bu
glin biz biliyoruzki, bu siniflama Bacteroidesler icin yeterince ayirdedici degildir. Clnk, bu
pigment siyah olmayabilir. Bireysel yoruma acgik olarak kiremit kirmizisi, kahverengi,
yesilimsi, koyu sari renklerde olabilir. Aslinda beklendigi gibi melanin degil, protohemin
yapisinda bir maddedir. Siyah pigment yapimi igin besiyeri igerisinde at veya tavsan kani
bulunmasi, 7-10 glin kadar uzun bir stre inkube edilmesi zorunludur.

Ayrica, herhangi bir bakteri herhangi bir zamanda siyah pigment kodlayan geni
transdiksiyon ile bir baska bakteriden edinebilir veya delesyon yolu ile mevcut siyah
pigment yapabilme yetenegini kaybedebilir. Eski terminolojiye gbre siyah pigmentli
Bacteroides terimi ile kastedilen bakteriler (Bacteroides levii B. macacae, Porphyromonas
asaccharolytica, P.gingivalis ve P. endodontalis, Prevotella corporis, P. loeschii, P. denticola, P.
melaninogenica, P. nigrescens ve digerleri) arasinda belirgin bir DNA homolojisi bulunmaz. Bu
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sebeple artik “siyah pigmentli anaerobik basil” terimi kullaniimakta ve bu siyah pigment
6zelligi identifikasyonda kriter olarak kabul edilmemektedir.

GENEL OZELLIKLER:

Porphyromonas genusuna ait bakteriler Gram negatif, anaerop, hareketsiz, bazilan
daginik dizilmis kokobasil, bazilari uglar yuvarlak sonlanan gomaklar halindedir. Barsak, dig
genital organ ve agiz florasinda yer alirlar. Siklikla kapali organ apselerinden, sinlzit,
apandisit, dis ve diseti infeksiyonlarindan izole edilirler, bakteriyemi yoluyla endokardit
sebebi olabilirler. Porphyromonas gingivalis (eski adi ile Bacteroides gingivalis) bu hastaliklardan
en sik sorumlu tutulan bakteridir.

Porphyromonas’larin biyuk bir kismi proteinleri degrade ederek enerji temin eder. Bu
sebeple asakkarolitik Bacteroides sinifina girer. Buna ragmen iclerinde karbonhidratlari
kullananlar da vardir. Uredikleri ortama siiksinat, format, alkalin fosfataz, N-acetyl-B-
glucosaminidase, proteazlar, H, ve CO, salarlar. Eh potansiyelinin -100 mV dan dusuk
oldugunda daha bol urerler. vit K; ve hemin hem tremelerini hem de virulanslarini artirir.
PORPHYROMONAS GiNGIVALIS:

MORFOLOJi VE BOYANMA OZELLIKLERI:

Hareketsiz, sporsuz ve anaeroptur. Boyu 0.5 um ile 1.5 um arasinda olup
kokobasil goériniumindedir. Cerahat veya diseti olugu sivisi icerisinde tek tek duran,
kapsulli ve birbirinden farkl buyuklikte kisa kok zincirleri veya kokobasil kiimeleri halinde
gorilebilir. Anaeroplarin tamami gibi Gram pozitif boyanmaya egilimi vardir ancak Gram
negatiftir (Sekil71-1).

Hlcre morfolojisi besiyerinin hemin (ferriprotoporphyrin IX) konsantrasyonuna sikica
baglidir. Hemin bulunmayan besiyerinde ovoid kok gérinimundedir, fimbrialari bulunmaz
ve ekstraselller vezikil formasyonu goérulir. Vezikuller Gram olumsuz boyanir. Besiyerinde
0.5 pg/ml ye kadar hemin bulundugunda 1.5 um uzunlugunda dolgun ¢omaklar seklinde
gérundr, fimbrialar bulunur ve gevresine vezikil Uretmez. Besiyerine 0.5 pg/ml ‘den daha
fazla hemin ilavesi remeyi ve patojeniteyi artirmaz (Sekil 71-2).

Organizmadan ilk izole edildiklerinde, genis ve tipe 6zgll bir kapsdlleri bulunur.
Kapsuli en iyi reuthenium red boyasi ile boyanir. iIerIeyen'pasaanrlnda bu kapsil kaybolur.
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Sekil-72.1 P. Gingivalis kolonileri, CDC anaerop kanli agar icerisinde 8 gunlik saf kiltirde zayifca hemoliz ve
gri renkli pigment yaparlar. Daha sonra bu renk siyahlasir (solda). PYG buyyon icerisinde 6 glnlik saf
kaltirden Gram boyama immersiyon objektifinde 1000x. (Sagda)

Fotograf: Aydin M. Cukurova Univ. Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji Ab D.

KULTUR OZELLIKLERI:
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CDC anaerop kanli agar, vankomisin kanli agar ve BHI kanli agar, BM agar ve
Brucella kanl agarda, anaerop kosullarda 4-6 gunlik inkiibasyondan sonra Urer. Bu bakteri
bilhassa ilk izolasyonda hemin ve vit Ky gereksinir. Daha sonraki pasajlarinda bu gereklilik
daha azdir. Heminin Gremeyi artiric etkisi, vit K; den fazladir. Ik izolasyondan sonra PYG
buyyon veya zenginlestiriimis THIO buyyon icerisine pasajlanirsa bolca uretilebilir. Bunlar
bu bakteriyi kisa sireli (haftalar) stoklamak amaciyla kullanilan besiyerleridir. Daha uzun
sure stoklamak gerekirse besiyerine %20 oraninda yagsiz siit ilave edilip -70 derecede
dondurulabilir.

Optimal Greme isis1 36-37 derecelerdir. pH 7.3-7.7 arasinda daha bol urer. Agar
kolonileri 1-2 mm c¢apinda ve konvekstir. Besiyeri uygunsa, 7-10.uncu ginde pigment
yaparlar. Bu pigment ilk ginlerde siyah olmayabilir, daha sonra siyahlasabilir. Bilinen
suslarinin Ggte biri pigment yapmaz.

DIRENCLILIK:
Oksijene fevkalade duyarlidir. Pek ¢ok P. gingivalis tirleri anti-anaerobik
antibiyotiklere, penicillin+B  laktamaz inhibitérlerine  duyarlidir.  Tetrasiklinlerden

doxycycline’e daha duyarlidir. Ortamda kalsiyum iyonu yoksa, Doxycycline (3 uM) bakterinin
gingipain R enzimini %50 oraninda bloke eder. Doxycycline konsantrasyonu 10 uM
oldugunda ortamda kalsiyum bulunsa bile gingipain R tamamen bloke olur. Doxycyclin€’in
gingipain K uzerine etkisi yoktur veya azdir. Minocycline ve diger tetrasiklinlerin gingipainler
Uzerine etkisi yoktur.

Cerahat veya kan igerisinde ve oda isisinda ginlerce canli kalabilir. Mikrobiyolojik
boyalara ve kuruluga duyarldir, metronidazol (5 pg/ml), safra (% 0.1-0.5), jansiyen moru
(1:100.000), brilant yesili (1:80.000) tremeyi engeller, kolistin (10 ug/ml), kanamicin (1000
ug/ml)'e batin aminoglikozit ve kinolonlara direnglidir. Hicre membrani Gzerinde xepCAB
geni tarafindan kodlanan iyon pompalari vardir. Bunlar aracilidi ile bir ¢gok antimikrobiyal
maddeyi (rifampin, puromycin ve ethidium bromide) hiuicre disina pompalayarak uzaklastirir.

P. gingivalis, olusturdugu ekstraselller vezikilller sayesinde fagositozdan korunabilir.
Ayrica konakta glikokaliks yapisinda bir kapsil olusturarak fagositik kabiliyetteki konak
hicrelerinden korunabilir.

P. gingivalis 30 ug/ml den disik konsantrasyonlarda chlorhexidine (CHX) icerisinde
bile Ureyebilir. Bazi yazarlara gbére hiicre gévdesinin ve vezikillerin enzimatik aktiviteleri
kullanilan CHX den hi¢ etkilenmemektedir. Tam aksine, disik konsantrasyonda (<30
png/ml) CHX ile muamele edilen bakteriler, membran gecirgenlikleri bozuldugu igin ortama
daha fazla vezikll, tripsin benzeri proteazlar, alkaline phosphatase, ve N-acetyl-B-
glucosaminidase gibi enzimler salarlar. Fakat bu veziklllerinin ve enzimlerinin litik etkileri
blyuk élctide kayip olur. Butiin bu sebeplerle, bu bakteri tizerine CHX kullanilacaksa 30
ug/ml konsantrasyondan daha yogdun kullaniimali ve sadece profilaktik amaclarla
kullaniimahdir.

Tetradecyl-4-ethyl-pyridinium chloride (TDEPC) bir dértli amonyum bilesigidir
kimyasal kompozisyonu cetylypyridium chlorid gibidir. Bu madde CHX gibi doz bagimli
olarak P. gingivalisin Uremesini inhibe eder. Lipofilik etkisi sebebiyle Gram negatif bakteri
duvarindaki lipopolisakkarit tabakasini baglayarak hiicre duvarinda yirtiklar ve sitoplazmik
sizintilara sebep olur. TDEPC dusik konsantrasyonda (<10 ug/ml) kullanildiginda P.
gingivalisin hucre gbévdesinde ve veziklllerindeki alkaline phosphatase aktivitesini artirir, N-
acetyl-B-glucosaminidase aktivitesini azaltir. Bu antiseptik ile temas eden bakterinin vezikil
proteazlarinin volimu artar, ama litik aktiviteleri azalir. Bu sebeple sadece yiiksek dozlarda
(>10 pg/ml ) ve profilaktik amaclarla kullanimi uygundur.
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Bu bakteriye yapilabilecek antibiyotik duyarlilik testleri icin NCCLS (National Comitee
for clinical Laboratory Standards) degerleri kullaniimalidir. Bu standartlara gére agar
dilisyon metoduyla duyarlilik testleri yapilir, antibiyotik ilave edilmis 4 mm kalinhdindaki
Brucella kanli agara 10° CFU ekim yapilir, N5 (%90), CO» (%5), H» (%5) atmosferde 37
derecede en az 4 gun inkube edilir. Bu bakteri igin, E testi ile antibiyotik duyarliligr,
ciprofloxacin harig diger bittn antibiyotikler icin kabul edilebilir bir metottur.

METABOLIZMASI:

Hemin zengin besiyerinde urediginde, ortama propionat ve butirat gibi sitotoksik
artiklar salar. Hemin bulunmayan besiyerinde ise ortama amonyum salar. Ancak diger
bakteroideslerden farkl olarak, tredigi ortama valerik, kaproik, izokaproik veya suksinik asit
salmaz. CunkU metabolizmasi karbonhidrat fermentasyonuna dayanmaz. Daha c¢ok
aminoasit degradasyonu ile enerji temin eder. Enerji kaynagi olarak arginin, cystine, histidin,
serine, tryptophan gibi aminoasitleri kullanir. Ayrica hemin bulunmayan ortamda hig
kullanamadig! isoleucine, leucine, methionine ve phenylalanine gibi aminoasitleri
hemin zengin ortamda bir enerji kaynagi olarak kullanabilir. P. gingivalis aminoasitlerden
bagka enerji kaynagi olarak heme gibi oligopeptit yapisindaki ITPP (Iron-Transporting Plasma
Proteins) lerini de kullanir.

P. gingivalis ve diger hemin gereksinen bakteroidesler, ireme dénemlerinde ortamda
hemin bulduklarinda, katalaz aktivitelerini artirarak zorunlu anaerop olmaktan ¢ikip daha
aerotoleran hale gelmektedirler (bu 6zellik, Bacteroides distasonis’te, P. gingivalis'ten daha
daha belirgindir).

ANTIJEN YAPISI:

P. gingivalis, diger butin patojen bakterilerdeki gibi bir kapsul polisakkarite sahiptir.
Fakat P. gingivalisin kapsul polisakkariti diger Gram negatif bakterilerden biraz farkhdir.
Kapsuliin yapisindaki seker c¢ekirdeginde 2-keto-3-deoxyoctulosonic acid ve heptose
bulunmaz, onun yerine yag asitlerine bagli olarak B-hydroxymyristic acid bulunur,
lipopolisakkarit yapisindadir. Bu molekdl lipit A tabiatindadir ve kuvvetli bir antijendir.

Bakterinin dig duvarinin jel elektroforezi ve kromotografik incelemelerinde bazi
yazarlara gore 5, diger bazilarina gére 3 majér protein antijen derivati tespit edilir.

Bunlardan birincisi 69 kDa agirliginda bir proteindir, membrana baglidir, yapisinda
eser miktarda karbonhidrat ve daha az miktarda kloroformda ¢ozinebilen lipitler bulunur.
Dis duvardaki bu fraksiyon bakterinin agregasyonunu ve bdylece immun hiicrelerden
korunmasini temin eder.

Disduvardan elde edilen ikinci fraksiyon ise biylk oranda lipopolisakkarit tabiatinda
olup ¢ok az miktarda protein (41.5 kDa ) igerir. Bu fraksiyon porin lzerinde bulunur,
bakterinin hemaglitinasyon 6zelliginden sorumludur.

Bir diger antijeni ise 22 kDa agirhdinda bir fimbrillindir. Bu fimbrillin proteini
saflastirilip deney hayvanlarina verildiinde hemaglitinasyon yapmaktadir, kuvvetli
imunojendir. Fimbrillinin aminoasit sekanslarina gére FimA-Il....FimA-V olarak 5 farkli tipi
ayirt edilir. En antijenik olanlari A gurubu olan fimbrillinlerdir (FimA). Diseti epitelindeki
fibroblastlara ve epitel hicrelerine tutunmayi ve internalizasyonu saglarlar. FimA-II
fimbrillinleri, periodontitis patogenezinden birebir sorumludur. Ginkd bu gurup fimbrillinler
salyada bulunan ve konak savunmasini saglayan PRP (proline-rich protein) den
etkilenmezler. Fimbrillinlerin hepsi diseti epitel hiicrelerinden IL-8 salgilanmasini indikler.

P. gingivalis yukardaki antijenlerden baska, thiol protezlar salgilayarak serumun
oldurict etkisinden korunabilmektedir. Ayrica daha bir¢gok hyaluronidase, chondroitinase,
DNA-ase, RNA-ase, collagenase, mucopeptidase ve sitotoksik enzim salgilar.
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P. gingivalis ATCC 3327 nin bakteri gévdesinden ekstrakte edilebilen 21 tane farkl
proteaz tespit edilmistir. 17A3 susunda 16, W83 susunda ise 20 farkl proteaz bulunur.
Bunlardan 15 tanesinin yapilari birbirine ¢ok yakindir ve genus seviyesinde ortaktir. Hayvan
kékenli suslarda ise ortalama 12 tane farkli proteaz tespit edilmistir. insan kékenli suglarda
bulunup hayvan kékenli suglarda bulunmayan proteazlar serin proteaz yapisindadir.

Bir proteaz hangi protein veya aminoasiti daha kolay pargaliyorsa o protein veya
aminoasitin ismi ile ifade edilir. Ornegin P. gingivalis proteazlarindan en antijenik olanlari
cysteine proteazlardir ve bunlara gingipain adi verilir. Gingipain isimli proteazlar
ekstraselller enzimlerdir. Patogeneze istirak eden en énemli 2 tane gingipain bulunur.

1. Lysine spesifik cystein proteinaz (gingipain K, Kgp): Bu madde, cystein disinda
lysine de parcalayabilir. Konak eritrositlerinden aciga c¢ikan hemoglobin, hemopexin,
haptoglobin ve transferrini parcalamaktan sorumludur. Fakat haptoglobin molekilinin
yapisinda bulunan f zincirleri Gzerine etkisizdir.

2. Arginine spesifik cystein proteinaz (gingipain R): Bu madde cystein diginda
arginin de pargalayabilir. Hemaglutinasyon etkisi azdir. Serum igerisindeki hemopexin ve
transferrini pargalar. Ortamda doxycycline (>3 uM ) bulundugunda bu etkisi kaybolur.

P. gingivalis 382 susunun sitoplazmasinda varligi gG6sterilen arginine
carboxypeptidase enzimi gingipain R ile birlikte bulundugunda daha fazla antijeniktir. Bu
maddenin molekiler yapisi memeli hiicrelerinde bulunan ¢inko-karboksi-peptidaz enzimine
benzer ve ortamdaki metal iyonlarini kuvvetle kendisine baglayarak inaktive olur. Bu
sebeple bu antijenin etkisi kisa strelidir.

PATOJENITE:

Her bakteri gibi P. gingivalisin de konakta hastalik yapabilmesi igin ilkbnce konak
dokuya tutunabilmesi gerekir. Konakta diseti epitel hicrelerine, fimbrialari aracihgi ile
tutunur ve hucrenin igerisine girer. Epitel hicrelerinin ylzeylerinde bulunan 50 ve 40 kDa luk
2 protein bu fimbrialar igin reseptér gérevi gorir. Bunlardan 50 kDa luk protein ayni
zamanda epitel hiicresinin keratin baglayan reseptériudur. Dolayisiyla bu tutunma trypsin ile
inaktive edilebilir. Salya kaplanmis hidroksil apatit ylizeylere, konak sert dokularina, epitele,
PRP ve statherine de fimbrialariyla tutunabilir. Konada tutunmasi bazen ekstraseliler
vezikilleri aracihgi ile de olabilir. Bu tutunma serum ile ve digeti olugu sivisi ile inhibe
edilebilir. P. gingivalis genellikle Gram pozitif bir bakteri araciligiyla dislerin ylzeylerine
tutunmay tercih eder. Bu 6zellik P. gingivalisin ekolojik kimliginin bir kismini olusturur.
Tutunmasina aracilik eden bakteri genellikle Streptococcus salivariustur veya adezinleri ile
tutunabilen Actinomyces viscosus gibi bir bagka Gram pozitif bakteridir.

Bu bakteri icin ortamda hemin bulunmasi patojeniteyi fevkalade artirir. Hic hemin
icermeyen besiyerinde Uretilen P. gingivalis kiltir stzintllerinden (5 x 10° CFU) deney
hayvanlarina kasiktan injeksiyon ile verildiginde hayvanlarda hastalik olusturulamaz. Ayni
deney 0.33 ug/ml hemin igeren besiyerinde Uretilen P. gingivalis susglari ile tekrarlandiginda
deney hayvanlarinin %20 si 6lir. Hemin konsantrasyonu 0.4 ug/ml ye cikarildiginda deney
hayvanlarindaki mortalite %50 ye c¢ikar. Hemin konsantrasyonu 0.5-5.0 ug/ml arasinda
oldugunda mortalite %100 dir ve bu durumda en uzun yasayan deney hayvani ancak 2 giin
yasayabilir. Halbuki P. gingivalis disinda baska Bacteroides turlerinde ayni miktar bakteri
inokulasyon deneylerinin sonucu 6limle bitmez.
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Turbidite (540 nmj Hemin zengin ortamda
L Uretilse  bile belirli  bir
hicre sayisinin altinda

\L yapilan injeksiyonlar ile

deney hayvanlarinda

St hastallk  olusturulamaz.

Demekki P. gingivalisin
virulansi doza bagimlidir.
N P. gingivalis injeksiyonlari
ile hastalandirilan deney
hayvanlarinin histolojik
incelemelerinde injeksiyon

bdlgesinde lokal

reaksiyonlar ve submukdz

Hemin podml inflamasyon sahalari

o o . . . . ' goralar. Inokilasyon dozu
0 EEas 0.4 0.5 1 1.5 | artinldiginda  injeksiyon

Sekil 72.2 Hemin konsantrasyonunun P. gingivalis Uremesine | bdlgesinde lokal nekrozlar
etkisi. Sivi besiyerinde ©&lgllen turbidite (bulaniklik) bakteri| gorilir. Yiksek dozlarda
uremesi ile dogru orantilidir. 0.5 pg/ml den fazla hemin tiremeyi| injeksiyon bdlgesinde
artirmamaktadir. killarin ~ dékilmesi, kas

dokusunda 6dem, yaygin
bag doku nekrozlari, deride dekolmanlar ve lokalize apseler gérilir. Deney hayvanlarinin
otopsilerinde karacigerlerinde herhangi bir patolojik dedisime rastlanmamigtir, ancak
akcigerde lokésit infiltrasyonu, édem ve alveoler kollaps tespit edilmistir. Bu deneylerde
bakterinin Gretildigi ortama vit K, ilavesi mortaliteyi artirmaktadir.

Hemin varken bakterinin ortama saldigi butirik asit digeti dokusunda IL-6, IL-8, IL-11
salinmasini artirir ve T lenfositleri igin toksiktir, T lenfositlerinin apoptosisini artirir, digeti
fibroblastlarini doza bagl olarak suprese eder.

Agiz boslugunun dogal sivi ve sekresyonlarinda ne hemin ne de vit K4
bulunur. Bu bakterinin patojenite kazanabilmesi icin 2 tlrli hemin kaynagi vardir: Birincisi
Camphylobacter, Veillonella ve Wolinella uyelerinin katabolik atiklaridir (kommensal iligki).
Florada bulunabilecek Wolinella recta hemin sentezi yaparak P. gingivalisin hemin kaynag!
gorevini stlenir. P. gingivalisin ikinci hemin kaynagl ise konagin kendisidir. Konagin
eritrositlerini pargalayarak hemin elde eder. Bunu yapabilmek i¢in ektraselller vezikullerinin
icerisindeki litik enzimlerini kullanir.

EKSTRA SELULER VEZIKULLERI:

Ekstraseliiler Vezikiillerin yapisi:

P. gingivalis konakta hemin temin edemedigi durumlarda (belkide hemin bulmak
icin) yaklasik 20-150 nm c¢apinda ovoid sekilde ekstraseliler vezikiiller olusturur. Her bakteri
hiicresi kendi ¢evresine 50-100 tane ekstraseliler vezikil salabilir. Bunlar hiicreye ait dig
duvardan tomurcuklanma ile meydana gelen, lipopolisakkarit bir membran ile gevrilmis, litik
enzim paketleridir ve Gram negatif boyanir. Ekstraseliller vezikil formasyonu bu bakterinin
fenotipik adaptasyon motifidir. Veziklller canli hicre degildir, kultari yapilamaz.
Evoporasyon, amonyum sulfat presipitasyonu, ultrafiltrasyon, sukrozda diferansiyel
gradyant santrifiji ile ve kloroformda ayristirma gibi yéntemlerle saf olarak elde edilebilen
yapilardir. Elektron mikroskopunda vezikili gevreleyen bir sitoplazmik membran gortlmez,
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bir peptidoglikan tabaka da gortlmez, vezikuller 25-30 nm kalinhdinda bakteri hiicresi dig
duvarina benzeyen 3 tabakali bir duvar ile gevrilidir (Sekil 72-3).
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Sekil-72.3 Hemin yoklugunda ekstraseliler vezikil olusumu. Hemin varliginda (CDC anaerop kanl agar
7 gunlik koltir) kokobasil seklindedir (A ve B), hemin bulamadiginda (BHI agar 14 glinlik kdltlir) dis
duvardan tomurcuklanan veziktller yapar (C ve D).

TEM fotograflar: Aydin M. Cukurova Univ. Tip Fakdltesi Mikrobiyoloji Ab D.
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Chloramphenicol ile bu bakterinin disduvar proteinlerini etkilemeden hiicrenin sadece
ribozomal protein sentezi durduruldugunda vezikill formasyonunun azalmasi beklenirken
tam aksine artarak devam ettigi goralir. Bu durum, vezikill formasyonunun bakterinin
protein metabolizmasindan nispeten bagimsiz olarak devam edebildigini ifade eder.

Vezikulin yapisinda oranlari suglara gére degismekle birlikte protein (%16.9),
fosfolipit (%40.7), lipopolisakkarit (%42.4) bulunur. Halbuki bakteri digduvarinda protein
orani sadece %8 dir. Bu kompozisyon, vezikilleri bakteri gévdesinden daha immunojen
yapar. Vezikillerdeki protein profili incelendiginde, hidrofilik aminoasitler (45.67 mol%),
bakteri dis duvarindakilerden (36.55 mol%) daha fazladir. Disduvarda ve vezikil
duvarindaki nétral ve hidrofobik aminoasit oranlari, yag asiti ve lipit oranlari ortaktir. ilave
olarak, vezikil ceperinde hepsi kuvvetli antijen tabiatinda olan i15:0 (13-
methyltetradecaonic), ai15:0 (12-methyltetradecanoic), 16:0 (hexadecanoic), 3(OH)i17:0
(3-hydroxy-15-methyl-hexadecaonic) yag asitleri bulunur. Hepsi antijeniktir.

Ortamda hemin bulunmayisi P. gingivalis igin vezikil formasyonunu indikleyen bir
stres olusturur. Azocoll'u siiratle degrade etmesinden anlasiimaktadirki vezikiil muhteviyati
kuvvetli proteolitiktir. Vezikil fraksiyonlarinda tespit edilen 50 kDa luk bir proteaz kazen'i
degrade edebilmektedir. Ayrica vezikil iceriginde14-82 kDa agirliginda 28 farkli polipeptit
antijen rapor edilmistir. Hemin bulunmayan ortamda uretilen P. gingivalis vezikillerinin
proteolitik aktiviteleri 2 kati, enzimatik aktiviteleri 3.2 kati artar.

Konak eritrositlerini bulup aglutine ve hemoliz edip onlardan yeterli miktarda hemin
temin ettiginde P. gingivalis vezikil formasyonu henliz bilinmeyen bir feedback
mekanizmasi ile kaybolur veya azalir.

P. gingivalis, cevresine ekstraseliiler vezikill salan yegane bakteri degildir. Ornegin
Actinobacillus actinomycetemcomitans endotoksin ve |6kotoksin iceren, alveol kemigini
rezorbe edebilen veziklller salar. Capnocytophaga ve cytophaga tirlerinin fosfataz aktivitesi
bulunan ekstraseltler vezikilleri vardir. Bacteroides uniformisin vezikilleri bakteriyosin
tabiatindadir. Bacteroides succinogenes, Bacteroides fragilis ve Porphyromonas
endodontalisin de P. gingivalise benzer ekstraselller vezikilleri vardir. Ayrica oral patojen
olmayan Pseudomonas, Escherichia coli, Haemophilus, Brucella melitensis, Neisseria tirleri
de ekstra selller vezikil salarlar. Bu bakterilerin vezikillerinde bulunan lipopolisakkaritler
defektiftir. ~ Orne§in  Pseudomonas  aeruginosanin  ekstraselller  vezikillerindeki
lipopolisakkarit kompleksin icerisinde yer alan sakkarit zincirler normalden kisadir, daha az
immunojendir. Salmonella typhimuriumun vezikillerinde somatik O zincirleri mevcut degildir.
Bacteroides succinogenes vezikilleri sadece ortama seliiloz eklendiginde ortaya cikar ve
bakteriyel aderans ile bir iligkisi yoktur. Pseudomonas fragii sadece kas dokusunda hastalik
yaptidinda vezikil salar. Diger Psudomonaslar bakteri hiicresi yaslandiginda fosfat zengin
vezikiller salarlar. Bu bakterilerden higbirisinin  ekstraselller vezikllleri P. gingivalis
vezikilleri kadar 6zel degildir ve patogeneze bdylesine kuvvetle istirak etmez. Halbuki P.
gingivalis dokuda hemaglitinasyon yapan adezyona igtirak eden vezikuller tretir.

Ekstraseliiler Vezikiillerin Ozellikleri:

1. HEMAGLUTINASYON:

Vezikiller, formalinlenmis insan eritrositleri ile muamele edildijinde hemaglitinasyon
yapar. Ik bakista bu hemagliitinasyon bir siirpriz degildir. Ancak baska bakterilerin
hemaglltinasyonlarindan farkli olarak bu vezikillerin yaptigi hemaglitinasyon sasirtici
seviyede iddialidir. Ornegin glycosidase ve phospholipase ortama ilave edildiginde
hemaglitinasyonu durdurmasi beklendigi halde P. gingivalis vezikullerinin yaptigi
hemaglltinasyon bu yéntemle durdurulamaz. Ayrica ortama hemaglitinasyonu durdurmasi
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beklenen D-glucose, D-galactose, D-mannose, N-acetyl-D-glucosamin, lactose, sucrose,
rhamnose, N-acetyl-D-galactosamine konuldugunda ve hatta bunlarin miktari 100 mM
seviyesine cikarildiginda bile vezikllerin hemaglitinasyonu engellenememektedir. Ortama
L-aminoasit ilavesi de faydasizdir. Ortamda alanine, asparagine, serine, proline, leucine,
lysin ve arginin normalden 5 kati fazla miktarda bulunsa bile bu vezikillerin
hemaglitinasyonu durdurulamamaktadir.

Pigment yapmayan P. gingivalis tirlerine (mesela W50 susunun BE1 mutantina) ait
vezikiller hemaglitinasyon yapmazlar. O halde hemaglitinin pigment proteinleri ile bir
iligkisi olabilecedi dusunulmustir. Vezikil sispansiyonu kuvvetli proteazlarla muamele edilip
pigment proteinleri uzaklastirildiktan sonra hemaglutinasyon deneyi tekrarlandiginda
hemaglltinasyonun yine durmadigi gérulur. Vezikillerin hemagliitinasyon mekanizmasi
henlz aciklik kazanmamistir ama buradan ¢ikan sonu¢ bu vezikillerde bulunan
hemaglltininlerin protein veya glikoprotein yapisinda olmadididir. Fakat serum ve thiol
bloke edici maddeler (mesela 2,2-dipyridyldisulphide) hemaglitinasyonu makul seviyede
engellemektedir.

2. ADERANS:

Bu vezikillerin yilizeyinde hidroksilapatit kapli ylzeylere ve salya ile &rtilu
hidroksilapatit yuzeylere tutunabilecek reseptérler bulunur. Ayrica basta Streptococcus
sanguis olmak Uzere birgok streptokok bu reseptdrlere kolayca tutunabilir. Agizda bakteriyel
aderans modellerinden bir tanesi bu vezikullerin dis sert dokularina tutunmasi ve
streptokoklarin bu vezikullere indirekt tutunmasi seklindedir. Vezikuller édnceden isitilirsa
veya arginin ile muamele edilirse streptokok-vezikil tutunmasi durdurulabilir. Ama
streptokoklar isI ile muamele edildiginde bu tutunma engellenmez. Demekki aktif adezinler
streptokoklarda degil, vezikulun ytzeyinde bulunurlar.

= 2

Sekil-72.4 Epitel hiicrelerine adezyon ve penetrasyon yetenegi.
A) P. gingivalis KB epitel hlcre kultirine inokule edildikten 5 dakika sonra epitel
hlcrelerine yapisabilir. Bir membran boyasi olan DiO membrandaki internalizasyonu
gostermektedir (Siyah ok).
B) Rodamin ile kirmizi boyanan bakteriler, fagolizozomal membranlari (kirmizi ok)
yirtarak epitel hiicresinin igerisinde perinukleer yerlesirler (siyah ok).
Fotograflar 9 numarali kaynaktan alinmistir.

3. KOAGREGASYON :
Vezikuller hem birbirleri tGzerine hem diger bakteriler arasinda agrege olmaya
megillidir. Normal kosullarda birbirlerine tutunamayan Eubacterium saburreum ve
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Capnocytophaga ochracea gibi oral patojenler ortama P. gingivalis vezikllleri ilave
edildiginde, vezikillere tutunarak cokelirler ve bdylece fagositozdan korunmalari daha
mumkindur. Vezikiller deneyden 6nceden isitildiginda bu agregasyon etkisi kaybolmaz.
Koagregasyon etkisi genis bir pH degisiminde (4.5-8.5) bile kalicidir. Ortamda sekerler ve
uronic acid bulundugunda durmasi veya azalmasi beklenen koagregasyon etkisi, 100 mM
uronic acid ilavesiyle bile engellenemez. Ancak L-arginin (2.5 mM ) veya L-Lysine (50 mM)
koagregasyon etkisini kismen bloke edebilir.

4. HEMOLIZ:

Bakteri govdesinin hemolitik aktivitesi bulunmadigi halde vezikilerinin koyun
eritrositlerini kismen hemolize etmesi P. gingivalisi daha da siradigi yapar. Hemolizin
yapisindaki maddenin vezikulde bulunan bir cystein-protease oldugu tespit edilmistir. Bu
bakterinin hemolizini eritrosit membranindaki spectrin isimli yapisal proteini degrade ederek
tam hemoliz yapmasa bile eritrositten disariya hemoglobin sizintisina sebep olur. Bu
sebeple bu bakterinin yaptidi hemoliz, thiol bloke edici maddeler (mesela 22"
dipyridyldisulphide) ile durdurulabilir.

5. HEMIN BAGLAMA:

Konak ertrositlerinden sizan yegane demirli madde hemoglobin degildir. Demir
tasiyan molekil, albumin, hemopexin, haptoglobulin-hemoglobin kompleksi de olabilir.
Batun bu bilesiklerin igerisinde bu bakterinin ihtiyaci olan hemin bulunur. Fakat bu bilesigin
icerisinden heminin nasil kopartildigi tam olarak bilinmemektedir. Bu asamada akla
gelebilecek bir soru: ortamdaki heminin bakterinin hangi komponentine baglandigidir.

Hemin bulunmayan ortamda duretilen P. gingivalis hucrelerinin dis duvarlarinda,
normalde bulunmayan 2 farkli protein bulundugu goésterilmistir. Bunlar 51 ve 32 kDa
agirhiginda olup HBPs (Hemin Binding Proteinler) adini alir. Bu proteinler hiicre
gdvdesindeki HmuR isimli hemin baglayan resept6éru olusturur. Bu reseptdr protoporphyrin,
mesoporphyrin, deuteroporphyrin, metalloporphyrins, hematoporphyrin ve diger demir
bilesiklerine kuvvetli afinite goésterir. Ortamda hemin varken c¢ogalan hiicrelerde bu
reseptérler bulunmaz veya azdir.

Kontrollu hemin ilave edilmis besiyerinden toplanan P. gingivalis ATCC 33277
ornekleri tizerinde yapilan seliler ekstraksiyon galismalari géstermistirki, ortamdaki hemin
bakterinin disduvarina dénlsimsiiz olarak baglanmakta ve lipopolisakkarit kompleksin
yapisina dahil olarak lipit A-demir kompleksi olusturmaktadir. Ortamdaki hemini ilk
yakalayan HBP lerdir. Bu mekanizmanin siderofor aracilikh tutunma oldugu
dasunulmektedir. Kuru agirhidr 1 mg olan hicre dis duvari yaklasik olarak 5.86 + 1.9 ug
hemin baglamaktadir. Ustelik baglanan hemin, Tris buffer icerisinde ultrasantrifiljasyon ile
yerinden koparilamamaktadir. Benzer bir 6zellik Shigella flexineri dis duvarindaki 101 kDa
luk hemin baglayan proteinde de vardir ve bakterinin dokuya invazyonu buna baghdir.
Muhtemelen P. gingivalisin hemin baglama 6zelligi de periodontal dokulara invazyon
yetenegini artirmaktadir. Siyah pigment yapmayan P. gingivalis suslari daha az hemin
baglarlar.

Ekstraseliiler Vezikiillerin Enzimatik Aktiviteleri:

Vezikul muhteviyatindaki enzimlerin teker teker neler olduklari tam olarak tespit
edilememigtir. Ustelik bu enzimler sayi ve kimyasal yapi bakimindan sustan susa
degdisiklikler gostermektedir. Vezikildeki enzimler degradatif ve digestiftir. Aktivitelerine
bakilarak séyle gruplanir:

1. Proteolitik aktivite: Bu 6zellige sahip olan enzimlerin 29 - 110 kDa agirhdinda
toplam 7 gurup enzimden olustuklar gésterilmigtir. Bir kismi cysteine proteaz ve serin
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proteazdir, bunlar thiol bloke edicilerden etkilenir. Hepsi, periodontal dokudaki 6l0 hlcre
sayisi arttiginda ve Eh distiginde daha yikici olurlar. Bu 6zellik periodontitisin neden
progresif bir prognozu oldugunu kismen aciklar. Vezikial proteazlar su bilesikleri
pargalayabilir: azozoll, a-1-antitrypsin, sidir serum albumini, casein, collagen (tip-1), eritrosit
membran proteinleri, fibronectin, fibrinogen, jelatin, hemoglabin, IgA, IgG, transferrin ve
daha bir ¢cok proteinéz yapi. Bunlarin igerisinde kollajen periodontal dokunun en énemli
interselller elementi olup ortadan kalkmasi durumunda periodontal doku buttnluga bozulur.
Vezikil icerisinde kollajeni parcalayan spesifik bir tek enzim tespit edilememistir. Kollajen
yikimi nonspesifiktir.

Hem salya hem de diseti olugu likitinde bulunan fibronektin, periodontal atasman
tamirinde rol alir, ayrica monositik aktivite icin gereklidir ve nonspesifik olarak streptokoklara
baglanarak opsonin gérevi gérir. Vezikil proteazlarn fibronektini parcaladijinda sadece
periodontal tamir iglevini geciktirmekle kalmaz ayni zamanda streptokoklara karsi
ylrutilmekte olan immun savunmayi da bozar.

Hem P. gingivalis hiicre ekstraktlarinda hem digduvar fraksiyonlarinda hem de
vezikil fraksiyonlarinda glycylprolyl dipeptidase isimli bir aminopeptidaza rastlanmigtir. Bu
enzim Kkollajenin alfa zincirlerini ve gly-pro aminoasit képrileri ihtiva eden dider basgka
polipeptitleri de depolimerize eder. Periodontal doku yikiminda kollajenaz aktivitesine
benzer bir rol Ustlenir. Etkisi 20 mM dithiothreitol veya serin proteaz inhibitorleri ile
engellenebilir. Periodontal dokuda Eh distugunde daha yikicidir.

2. Osteoklastik aktivite: P. gingivalisin gévdesinde (periplazmik boslukta) alkalen
fosfataz bulunur ve bu bakteri bu enzimi kendisine enerji temin etmek igin, sitoplazmik
membranin  fosforla ylklenmesini engellemek ve kendi membranindaki fosforu
uzaklastirmak igin kullanir. Buradaki alkalen fosfataz enzimi muhtemelen vezikil
formasyonu sirasinda yanlislikla vezikil ¢ceperine dahil olur. Veziklldeki alkalen fosfataz,
vezikilin dis duvarinin hemen altinda bulunur. Vezikil ile birlikte periodontal dokulara
yayildiginda konak dokuda mineralize dokuyu defosforilize ederek kemik organik matriksinin
yikilmasini saglar.

Ayrica bu bakterinin hem vezikillerinde hem de hlcre gdévdesinde N-acetyl-B-
glucosaminidase enzimi bulunur. Bu enzim aslinda proteinlere bagli glukozu yerinden
koparmak icin bakteriler tarafindan kullanilan bir enzimdir. Fakat asakkarolitik dogasi
sebebiyle P. gingivalis bu enzimi glukoprotein kompleksinin igerisinden protein koparmak
icin kullanir. Bu enzimin kemik dokusundaki organik matriksin (izerine de yikici bir etkisi
bulunmaktadir

3. Koruyucu etki: Veziklller serumun bakterisidal etkisinden bakteriyi korurlar.
Bilindigi Uzere, serumun igerisinde kompleman, nonspesifik immunglobulin ve transport
proteinler bulunur ve bu sebeple serumun bakteriler Gizerine engelleyici bir etkisi vardir.
icerisinde %1 serum bulunan besiyerinde bircok oral patojen mesela Capnocytophaga
ochrace ve Prevotella loescheii iremedigi halde eger besiyerine 0.3 ug/ml konsantrasyonda
P. gingivalis vezikilleri ilave edilirse serumun inhibitor etkisi ortadan kalkar ve bu
bakterilerin GUremesi (%104 oraninda) artar. Vezikillere bu 6zelli§i veren birisi termolabil ve
birisi de termostabil olan iki enzim bulundugu gésterilmistir. Termolabil enzim 70 derecede
30 dakika veya 100 derecede 5 dakika kaynatmayla etkisini kaybeder. Termostabil enzim
kaynatmayla inaktive olmaz ve ancak yUksek konsantrasyonlarda (1.5 pg/ml) etkili olur.
Vezikillerin duvarinda bulunan lipopolisakkaritler de termostabildir ve ¢ok ylUksek
konsantrasyonlarda (75 ug/ml) serumun bakterisidal etkisini engeller. Ayrica bu
lipopolisakkaritler, C. ochrace yuzeyinde komplemanin C3 pargasinin tutunacagi reseptére
yapisarak bu bakterinin opsonizasyonunu engeller.
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4. Sitotoksik aktivite: Vezikiller insan I6kositlerinin canhligi ve kemotaksis kabiliyetleri
Uzerine olumsuz etki ederler. Agaroz jel igerisine konan nétrofiller P. gingivalis hicre
gbvdesine kemotaksis yapabildikleri halde ekstraseliller vezikillere dogru kemotaksis
hareketleri sinirhdir veya hi¢ yoktur. Vezikillerin nétrofil kemotaksisini engelleyen bu 6zelligi
her konsantrasyonda (10 -10° pg/ml) gériltr. Muhtemelen bu sebeple vezikiil fagozitozu
henliz gésterilememistir.

YAPTIGI HASTALIKLAR:

P. gingivalis pek ¢ok anaerop infeksiyondan (otit, siniizit, apandisit, derin abdominal
apseler) izole edilebilir ancak insanda siklikla periodontal dokularda iltihaplanmalara ve
periodontal kemik yikimina sebep olur. Erigkin periodontitisinden yapilan kiltirlerin %75.8
inden P. gingivalis elde edilir. infekte kék kanalindan izole ediime sikhdi ise %12 dir.
Dolayisiyla bir endodontik patojen olmaktan daha c¢ok bir periodontal patojendir.
Monoinfeksiyon halinde oldugunda periodontal infeksiyonlar tekrarlamaya daha musaittir.
Eger P. gingivalis infeksiyonu Uzerine CMV (sitomegalo virus) infeksiyonu eklenirse prognoz
daha agir oimaktadir.

Diseti epiteli, agiz florasi ile konak dokulari birbirinden ayiran énemli bir bariyerdir.
P.gingivalis digeti epitel hiicrelerine internalize olma 6zelligine sahiptir. internalizasyonun ilk
basamagina ekstraseliler veziklller éncilik eder. Bakteri, epitel hiicresine girdiginde epitel
hicresinin nikleusuna yakin yerlesir ve burada fagositozdan korunarak rahat¢a ¢ogalabilir
(Sekil 71-4). Boyle infekte olmus diseti epitel hlcrelerinden ve monositlerden bir konak
sinyali olarak mitogen activated protein kinase enzimi salgillanir. Bu enzimatik
aktivasyondan P. gingivalisin lipopolisakkaritleri sorumludur.

P. gingivalis epitel hicrelerinin birbirlerine tutunma ylzeylerinde yer alan E-cadherin
isimli proteini 6nce hidrolize ve sonra degrade edip epitel értinin butinliguni bozarak bag
dokusuna gecebilirler. Bu etkiden gingipain K sorumludur, dusik (250 mM)
konsantrasyonda bile epitel értiyl pargalayabilir. Ayrica bakteri gévdesinden sonikasyon ile
elde edilen ekstraktlar 0-2 pg/ml konsantrasyonda bile kuvvetli (%45-70 oranda) osteolitiktir.

Periodontal dokulara sizan bakterinin, buradan bakteriyemi yoluyla sistemik dolagima
gegerek endokardit sebebi olabilecegi veya ateroskleroza sebep olabilecegi gosterilmistir.
Aort, kalp ve insan gébek kordon veninden alinan endotel hiicreleri bu bakterinin 381 ve
A7436 suslan ile muamele edildiginde endotel hicrelerinde interseliler ve vaskdler
adezyon sitokinleri ayrica P ve E-selectin’leri salgilandigi gésterilmistir. Ayrica endotelden
IL-8 ve monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) salinmasini da indikler. Bunlar damar
ceperinde aterom plaklari olusturabildiginin kanitidir. Bu etki cytochalsin D ile bloke
edilebilir. Damar endoteline harabiyetin mekanizmasi gingipain K ve fimbria proteinlerine
baghdir. Noninvazif suglar ve fimbria defektli suslar endotel hicrelerinde bu sitokinleri
olusturamazlar.

EPIDEMiYOLOJi VE DUNYADA YAYGINLIGI:

On¢ yasindan buyik 160 milyon géndllinin dis plagi florasi incelenmis ve %90’inda
bu bakterinin kolonize oldugu tespit edilmistir. Ancak hastalik yapabilmesi, periodontitis
sebebi olabilmesi veya bakteriyemi ile sistemik hastaliklara sebep olmasi icin konagin
duyarl olmasi ve baska bazi bakterilerle birlikte bulunmasi, konak dokuda Eh potansiyelinin
yeteri kadar dusik olmasi, distasi gibi hazirlayici sebeplerin bulunuyor olmasi, konagin
immun savunmasinin azalmis olmasi gerekir. Ancak literatiirde bu bakteri ile ilgili spekilatif
yayinlar vardir. Ornegin: hicbir bakteri ile kontrol grubu karsilastirmasi yapmaksizin, sadece
26 tane periodontitisli hastanin retrospektif istatistiksel bilgisine dayanarak P. gingivalisin
hiperlipidemi yapabilecegi sdylenmistir.
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40 tane serebral infarkti olan orta yas hastanin 16 tanesinde kétl agiz hijyeni ile
serebral infarkt birlikte bulundugu igin, bu bakteri ve serebral infarkt arasinda matemetik bir
iliski kurulmaya calisiimistir.

Fare beyninden alinan glial hucreler tUzerine P. gingivalis uygulandiginda, PGE;
salgilandigi igin P. gingivalis multipl sklerozisten sorumlu tutulmustur. Bu calismada da
kontrol amagli hi¢bir bakteri kullaniilmamistir.

Bu bakteri Gizerine bir baska spekilasyon diabet sebebi oldugu yolundadir. Sadece
retrospektif bir istatistik yapilmig, diyabetin toplumda toplam goérilme sikhgi %1-6,
periodontitisin gérilme sikhgi %14 bulunmustur. Diyabet, periodontitisli bireylerin %17.3
inde, periodontitis olmayan bireylerin %9 unda goérilmustir. Periodontitis, diabetik
bireylerin %12.5 inde diabetik olmayan bireylerin %6.3 Ginde gérulmistir. Bu matematik iliski
sebebiyle P. gingivalisin diyabet sebebi oldugu séylenmistir. Bu erken bir iddiadir.
Mekanizmasi agiklanmadigi strece bunlar sadece hipotezdir.

Baska bir calismada,155 diabetli ve periodontitisli birey 5 guruba ayrilarak
periodontal tedavi amaciyla bir guruba doxycycline verilmistir. U¢ ay sonra, diyabetik
bireylerin kaninda glikozillenmis hemoglobin seviyesinde %10 luk bir azalma olmustur ve
agizlarinda P. gingivalis kolonizasyonu azalmistir. Bu sonuca bakarak P. gingivalisin
diabet sebebi olabilecegdi sonucu telkin edilmistir.

Bu bakteri ile ilgili bir bagka iddia hamilelerde diisiik sebebi oldugudur. Bir calismada
hamile fareler, canli ve isi ile élduriilmis P. gingivalis ile infekte edilmistir. infeksiyonun
5.inci gunde farelerin serumunda TNF-alfa ve PGE, seviyeleri olgtilmustir. PGE;
seviyesinin 4.7 pg/ml den 362 pg/ml ye ve TNF-alfanin 26.4 pg/ml den 724 pg/ml ye
yikselmesi bu bakterinin distige sebep oldugu seklinde yorumlamistir. Bu ¢alismada higbir
kontrol gurubu kullaniimamistir. Ornedin bu deneyde kontrol grubu (mesela Brucella
abortus) bulunmadan P. gingivalisin ne 6lgide dusuk sebebi oldugunu sdylemek
imkansizdir.

Yapilan bir galismada erken dogum veya disik yapan 233 kadinin vajinal florasi
incelenmis siklik sirasina gére Trichomonas vaginalis, Bacteroides turleri ve Ureaplasma
urealyticum uretilmis olmasina ragmen dusikten sorumlu mikroorganizma olarak basta P.
gingivalis olmak Uzere butin Bacteroidesler gosterilmigtir. Halbuki bu ¢alismada, P.
gingivalis, Uretilen bakteriler arasinda hem insidans hem de frekansi bakimindan birinci
sirada degildir. Ayni yazarlarin bir bagka calismasinda 34 hamile kadinin hepsinin diseti
olugunda ortak olarak Bacteroides forsythus, Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus
ctinomycetemcomitans ve Treponema denticola bulundugunu tespit edilmig, ve diseti olugu
likitinde yUksek miktarda (131.4 + 21.8 ng/ml) PGE, ve yuksek miktarda IL-1-beta tespit
etmistir. Bu 34 hamilenin erken (<37 hafta) dogum yapmasi veya 2500 gramdan hafif
dogum yapmasi ile bu bakteriler arasinda matematik bir iligki kurulmaya calisiimistir.

Literatirde daha ileri spekllasyonlar da mevcuttur: érnegin tamamen istatistiklere
dayanarak kronik obstriktif akciger hastaligi (amfizem, astim, kronik bronsit) bulunan
bireylerin sayisi ile, agiz florasindaki P. gingivalis kolonizasyonu arasinda matematik iligki
kurarak, P. gingivalis’i akciger dejeneratif hastaliklarinin sorumlusu olarak gésteren raporlar
vardir. Sadece retrospektif istatistik yaparak, hastahane kayitlarini inceleyerek, 1988-1994
yillari arasinda bir saglik kurumuna bronsit sebebiyle miracaat eden hastalarin diseti cep
derinligini 1.48 + 1.35 mm, bronsgiti olmayanlarin digeti cep derinligini1.17 £ 1.09 mm bulup,
buradan periodontitisin akciger hastaliklarina sebep olabilecedi sonucu c¢ikaran yayinlar
vardir.

Halbuki, bir mikororganizmanin bir hastaliga sebep oldugunu séyleyebilmek igin
Koch’s postilasini dogrulamasi, patogenezin tespit edilmesi gerekir. Yukardaki iddialar,
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ayni merkezden destek ve kabul gdren, ayni ekip veya ayni ekole mensup bireyler
tarafindan yapilan fantastik yayinlardir, ileri strdikleri goérusler simdilik (bu gunku
bilgilerimize gére) sadece hipotezden ibarettir.

TEDAVISI:

P. gingivalis ile meydana gelen periodontal hastaliklar bulagici degildir. Bu bakteri
ancak uygun ekolojik kosullar ortaya ciktiginda duyarli bireylerde periodontitise sebep olur.
Opuisme ile veya ortak tabak, catal kullanma ile periodontitisin bulastiyi gdsteriimemistir.
Hastaligin bulasmasinda konak savunmasinin ve genetik egilimin de rolu vardir.

P. gingivalis ile meydana gelen periodontal hastaliklarin yegane tedauvisi dis, diseti ve
gingival sulkusta biriken bakteri plagl ve distaglarinin uzaklastiriimasidir. Detartraj veya
subgingival kiretaj veya hekimin uygun gdrecegi bir midahale ile plak ve distaslan
uzaklastirildiginda periodontal dokular genellikle kendiliginden iyilesir. Nadir vakalarda
topikal antiseptikler  (chlorhexidin, hexachlorophenol veya poviodine gargara),
antiinflamatuvar gargaralar, veya sistemik antibiyotik (doxycycline 1x100 mg, clindamycin
4x150mg, amoxicillin+clavunate 2x1 g) verilmesi gerekli olabilir. Ancak tekbasina antibiyotik
uygulamasinin hi¢ bir tedavi edici 6zelligi yoktur. Plak temizligi idame ettiriimediginde
niksler sikga goéralar.

KORUNMA KONTROL YOLLARI :

P. gingivalis ile meydana gelen periodontal hastaliklardan korunmanin en makul yolu
dis, diseti ve gingival sulkusta bakteri plagi ve distaslarinin birikmesine engel olmak ve
peryodik olarak bunlari uzaklastirmaktir. Antibiyotikli veya antiseptikli dismacunu ve agiz
gargaralarinin korunma amagch kullaniimalari flora paternini olumsuz etkilemesi sebebiyle
dogru degildir.

Dig curugu asilan gibi bu bakterinin olusturdugu periodontitise de asi calismalari
devam etmektedir. Saflastirimis gingipain K, gingipain R ve 1si ile élduriilmus P. gingivalis
hucreleri deri altindan farelere verildijinde ve daha sonra P. gingivalis inokllasyonu
yapildiginda farelerin serumlarinda P. gingivalise 6zgul IgG tabiatinda 6zgil antikorlar tespit
edilmistir. Fakat sadece gingipain K ve 6lu P. gingivalis hiicrelerine kargi olugan antikorlar
fareleri periodontitisten korumustur.

Yapilan bir baska asi ¢alismasinda, formalinle ateniie edilmis P. gingivalis ATCC
33277 hucreleri, gingipain K, gingipain R ayri ayn saflastirnlip tam olmayan Freund's
adjuvant ile kanistiriip farelere verilmistir. Daha sonra bu fareler P. gingivalis ile infekte
edilmigtir. Atentie P. gingivalis ile asilanan hayvanlarin hi¢ birisinin dig plaklarinda P.
gingivalis kolonize olamamistir. Asilanan bu hayvanlarin serumlarinda yiksek titrede 6zgul
lgG2a (44, 39 ve 27 kDa) tespit edilmistir. Gingipainlere karsi olusan bu &zgil antikorlar
atente bakteri agisindan daha etkili bulunmustur.

Bir bagska calismada bir gurup Macaca maymunu gingipain R ile, diger bir gurup
maymun ise bakteri hiucresi kullanilarak cilt altindan immunize edilmis, daha sonra
agizlarina P. gingivalis inoklle edilmistir. P. gingivalis hucresi ile agilanan maymunlarin
serumlarinda bu bakteriye 6zgil IgG antikor seviyesi 36 kat, Gingipain R ile asilanan
maymunlarda ise 194 kat artmistir.

Bu tlr asilarda en ciddi problem serumda olusan IgG antikorlarin kalp sarkolemmasi
ile carpraz reaksiyona girip kalp romatizmasina sebep olma ihtimalidir. Halbuki tonsiller
Uzerine damlatilarak uygulanan dis ¢urtgi asilan IgA tipi antikorlar olusturmakta ve bu
tehdit ortadan kalkmaktadir. Gelecekte periodontal hastaliklar igin bir agi gelistirilecekse bu,
muhtemelen agiza veya bogaza damlatma seklinde uygulanacaktir.
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Porphyromonas asaccharolytica:

Bu bakterinin eski ismi Bacteroides melaninogenicus subsp. asaccharolyticustur. 0.8-
1.5 um ile 1.0-3.5 ym buyukluginde olup kokoid zincirler olusturur. Bilhassa sivi besiyerinde
biraz daha uzun zincirler olugturmaya megdillidirler. Agardaki kolonileri 0.5-1.0 mm ¢apinda,
yuvarlak, konveks, opak ve parlak gri renklidir. 6-14 giin sonra siyah pigment olusturur.
%0.5 NaCl ilavesi Uremesini artirir. Tavsan kanini hemolize edebilir. Hiicre duvarinda lizin
bulunur, fakat diaminopimelik asit bulunmaz. Bu bakterinin dis membran ekstraktlarinda 2
antijenik fraksiyon bulunur. Bunlardan yliksek molekil agirligina sahip olan birinci fraksiyon
proteinler ve lipitler ihtiva eden polisakkarit bir komplekstir. Diger fraksiyon ise
lipopolisakkarit tabiatta kuvvetli bir antijendir. Bakterinin enzimlerinin fibrinolitik bir aktivitesi
vardir. Sekerlerden pekgogunu fermente edemez. Kapali organ apselerinden, peritonit,
apandisit ve derin abdominal yaralardan izole edilir. Bu bakterinin en yaygin rezervuari
infekte kok kanali ve periodontitisli bireylerin gingival sulkuslaridir. Metronidazol (5 pg/ml),
safra, kristal viyole (1:80.000), jansiyen moru (1:100.000), brilant yesili (1:80.000)
uremelerini inhibe eder. Cogu suslari penicillin, cephaloporin, bacitracin, chlorotetracycline,
chloramphenicol, erythromycin ve rifampicin'e duyarli, kolistin ve kanamicin'e (MIC > 10-100
pg/ml) direnglidir.
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