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Periodontitis polimikrobiyal bir hastaliktir. Arastirma-
cllar uzun dénem mikrobiyal kompleksleri rediiksiyo-
nist bir yaklagimla incelemiglerdir. Yani mikroorganiz-
malari mikrobiyal kompleksten ayirip bireysel olarak
inceleyerek oral mikrobiyal patogenezden sorumlu
temel patojenleri belirlemeye calismiglardir. Ancak
sonradan farkli mikroorganizmalar arasindaki etkilesi-
min bireysel olarak elde edilemeyecek birgok yeni
fizyolojik fonksiyonun olusmasina neden oldugunu gor-
muslerdir. Bunun (izerine tilrler arasindaki etkilesim-
ler, mikrobiyal topluluk polimikrobiyal hastaliklar gibi
konulara ilgi artmistir. Aragtirmalarin yoni pargalarin
tamamini yani bitlini kavramaya yonelmistir. Fiziksel
ilietisim birbirini takip eden mikroorganizmalara tutun-
ma sahasi saglar, metabolik iletisim lokal gevrenin
patojenlerin blylmesi igin uygun hale getiriimesine
yardimcl olur; sinyal molekiilleri bakterilerin gevresel
degisiklere cevap olarak verdikleri davraniglar dizen-
ler. Genetik iletisim antibiyotiklere karsi mikrobiyal di-
rencin olugsmasini saglar. Tirler arasi iletisim periodon-
tal hastaliklarin baglamasi ve ilerlemesinde major rol
oynar. Bu derlemenin amaci tirler arasi etkilesim

senaryolarini derlemektir.
Anahtar Kelimeler: Subgingival
Bakteriyel Etkilesimler, Periodontitis

Plak,

ABSTRACT

Periodontitis is a polimicrobial disease. For a long
time, researchers investigated microbial complexes
with a reductionist approach. They extracted microor-
ganism from microbial complex and searched indivi-
dually to predefine the key pathogens responsible
from oral microbial pathogenesis. The interaction of
different microorganism observed in many new
physiological functions which can not be observed
induvidually. Upon this increased interested in topics
such as interspecies interaction, microbial community
and polimicrobial diseases. Physical communication
procures the adherence site to the consecutive
microorganisms; metabolic communications cause the
suitable local environmental changes for the growth of
pathogens, signaling molecules help bacteria to
regulate their behavior in response to changes in the
environment. Genetic communication ensures the
microbial  resistance  against the  antibiotics.
Interspecies communication plays a major role in the
initiation and progression of periodontal disease. The
aim of this review is compiled the scenarios
interspecies interaction.

Key Words: Subgingival Plaque, Bacterial Interaction,
Periodontitis.

GIRIS

Mikrobiyolojik arastirmalar van Leeuwenhoek
tarafindan gelistirilen ilk mikroskopla bakterilerin ince-
lenmesi ile baglamistir.? Ilk inceledigi drneklerden birisi
kendi dental plak veya biyofilmidir. Oral mikrobiyo-
lojinin gelisiminde ise W.D.Miller oral hastaliklarin
etiyolojisinde  mikroorganizmalarin ~ roli  Uzerinde
caligmigtir. 2

Mikroskobun bulunmasi ile daha gergekgi aras-
tirmalar yapilabilmistir. Oral kaviteden izole edilen yak-
lagik olarak 280 bakteri tiirii kiiltiire edilebilmektedir.®
Bununla birlikte oral kavite bircogu biyofilmde yasayan
500'den fazla tiire ev sahipligi yapmaktadir. *

Tek bir tlriin neden oldugu mono-mikrobiyal
karakterdeki birgok hastalik kiiltiirle iliskili izolasyon
teknikleri  kullanilarak  tanimlanmigtir.  Kiiltiirden
badimsiz organizma toplulugu analizlerinin gelismesi
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ile ortaya gikan 16S rRNA ve metagenomik sekans me-
tadolojileri 6zellikle kronik karakterdeki bazi hastalikla-
rin polimikrobiyal dogaya sahip oldugunu géstermistir.>
Periodontitis de polimikrobiyal karakterde kronik en-
feksiydz bir hastaliktir. £ Genel goriis oral biofilmin oral
saglik ve hastaliklarda rol oynadigi yoniindedir. Dis ve
digetlerinin hastaliklarindan olan dig ¢urigi ve perio-
dontitis dental plaktaki polimikrobiyal etkilegimle iligki-
lendirilmigtir. £

Arastirmacilar uzun dénem mikrobiyal komp-
leksleri rediiksiyonist bir yaklasimla incelemislerdir.
Yani mikroorganizmalari mikrobiyal kompleksten ayirip
bireysel inceleme yoluna gitmisler ve oral mikrobiyal
patogenezden sorumlu temel patojenleri belirlemeye
calismiglardir.2 Rediiksiyonizmin limitasyonlari arastir-
macilari yeni stratejiler gelistirmeye zorlamigtir. Bunun
Uzerine tirler arasindaki etkilesimler, mikrobiyal toplu-
luklar, polimikrobiyal hastaliklar gibi konular lzerinde
durulmustur. Arastirmalarin yéni pargalarin tamamini
yani butinu kavramaya yonelmistir. Farkli kompo-
nentlerin arasindaki etkilesim bireysel olarak elde edi-
lemeyecek birgok yeni fizyolojik fonksiyonun olusma-
sina neden olmustur. Bu derlemenin amaci tiirler arasi
etkilesim senaryolarini derlemektir.

Subgingival Plakta Bakteri Metabolizmasi
ve Periodontal Hastalik

Diseti kenarina gore lokasyonu gozoniine alin-
didinda dental plak diseti seviyesinin lizerindeki supra-
gingival plak ve diseti seviyesi altindaki subgingival
plak olarak ikiye ayrilir.” Supragingival plak dis yiize-
yine tutunan dis ¢urtda ile iliskilendirilen gram pozitif
mikroorganizmalarin baskin oldugu bir yapidir.® Sub-
gingival plak ise periodontal cep igerisinde periodon-
titisle iliskilendirilen gram negatif mikroorganizmalarin
baskin oldugu bir yapidir.® Hastaligin tedavisi ve
hastaliktan korunmada dental plagin uzaklastinimasi-
nin éneminin ilk kez vurgulayan W.D.Miller olmustur.

Biyofilm

Biyofilmler kendileri tarafindan Uretilen exrasel-
liler matrix igerisindeki mikroorganizmalarin birbirle-
rine veya bir ylizeye organize olmus bir sekilde tutun-
malar olarak tanimlanabilir.22 Biyofilm hastalk ve
sadglik durumunun olusmasinda ¢ok Onemli rollere
sahiptir.22

Biyofilm formasyonu sirali kazaniimis pelikil for-
masyonu, primer ve sekonder kolonizerlerin koloni-
zasyonunu kapsayan oldukga diizenli ve koordineli bir
suregtir. (Sekil 1)

AYTEKIN, ARABCI

KAZANILMIS PELIKIL

———'[_ Adezyon

- Reseptdr

Sekil 1. Dental plaktaki bakterilerin birbirlerine tuntunmalari
ve kimelenmeleri sematik olarak g0sterilmistir. Primer
kolonizerler kazaniimis pelikildaki reseptorlere badlanirlar.
Sekonder kolonizerler ve diger primer kolonizerler de bu
hiicrelerin reseptdrlerine adezyon molekiiller ile baglanir.2

Arastirmacilar bakteri topluluklarinin birbirleriyle
iletisim halinde olduklarina dair gugli verilere ulasmis-
lardir. Dis ylizeyi, temizligi yapildiktan saniyeler sonra
konak kaynakli gesitli molekiiller ile kaplanarak kazanil-
mis pelikil olusur ve Streptococcus tirleri, Actinomyces
tlrleri, Capnocytophaga tirleri, Eikenella tirleri,
Haemophilus tirleri ve Veillonella tirleri gibi primer
kolonizerler icin reseptdr gorevi goriir.X* Primer bakte-
riler diger bakteriler icin spesifik reseptore sahiptirler.
Bakteriler misir kogani ve firgaya benzeyen sekilde
olgun biofilmde koagrege olurlar. Koagregasyon degi
sik genetik yapidaki hicrelerin birbirini tanimasi seklin-
de tanimlanabilir. Fusobacterium nucleatum, Trepo-
nema turleri, Porphyromonas gingivalis turleri ve
Aggregatibacter actinomycetemcomitans ikincil koloni-
zerler arasindadir.  Biofilm olgunlastikca mikrobiyal
komponentlerde kayma gergeklesir. Streptococcus ve
Neisseria sayisi azalirken Actinomyces, Corynebac-
terium, Fusobacterium, ve Veillonella sayisi artar.

Fusobacterium nucleatum'un plak maturas-
yonunda ¢ok énemli bir rolii oldugu distiniilmektedir.
Fusobacterium nucleatum birbirlerine dodal olarak
badlanamayan bakteriler arasinda koagregasyon
koprtisu olugturur.
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MIKROBIYAL ILETISIM

Basarili bir organizasyon icin iletisim anahtar
unsurdur. Oral florada 500'den fazla tiir bakteri vardir.
Bunlardan bazilan kommensal bazilar da patojeniktir.
Oral bakteriler bircok bakteriyel tiirden olusan
topluluklar icinde spesifik partneri ile metabolik ve
kimyasal iletisim gosterir.t” 18 Oral biofilmdeki bircok
tlrin bireysel olarak islev gormesi mimkiin degildir,
bu organizmalarin fonksiyonu tiir ici ve tirler arasi
iletisimi koordine etmektedir. Bakteriler oral biofilmin
insa edilmesinde birinin digeriyle iletisiminde 6zel roller
Ustlenirler. Adherent bakteriler dental gelisimi suresin-
ce komsusunu etkileyerek uygun cevabin olusumunu
sadlarlar.

Besinlerin Biyofilm icindeki Bakterilerin
Turler Arasi Etkilesimlerindeki Rolii

Biyofilmin bakteriyel kompozisyonunun belirlen-
mesinde en dnemli faktdr uygun besindir. Ogiinlerde
alinan yiyecekler, tiikiirik ve dental plaktaki diger
organizmalarin Urettidi polisakkaritler gibi besinler oral
biyofilmdeki bakteriler icin besin kaynagidir. £

P.gingivalis periodontal hastaliklarda major
etiyolojik ajandir, siklikla diger periodontopatojenler
olan P.intermedia, F.nucleatum, T.forsythia ve T.denti-
cola ile birlikte yer alr.®2 Grenier® P.gingivalis ve
T.denticola arasinda bir capraz beslenme oldugunu
gdstermislerdir. ikisinin komsu kiiltiirlerde gelistigi bir
durumda PA.gingivalis T.denticola tarafindan Uretilen
siiksinati metabolize ederek bliylimesini destekleye-
bilir. Buna ek olarak A.gingivalis izobutirik asit Ureterek
T.denticolatin blyumesini stimule eder. (Sekil 2)

Biyofilmdeki iki organizma arasinda sinerjistik
veya mutalistik etkilesim Actinomyces naeslundii ve
Streptococcus oralis arasinda gdsterilebilir. 22 Her iki
organizma da tikirikle kapl ylizeye ayn ayn zayif bir
kolonizasyon sergilerlerken birlikte olduklarinda ise
ayni ylzeyde genis bir biyofilm seklinde olurlar. Bu
durum iki organizmanin tikirik komponentlerinin
metabolize edilmesinde kombine metabolik aktivite
sergilemeleri nedeniyle olusmaktadir.

BUTIRIK ASIT

A" Moy

P.GINGIVALIS T.DENTICOLA

\ SOKSINIK ASIT /

Sekil 2.  P.gingivalis bitirik asit Greterek T.denticolanin
bliylimesini stimiile eder. T.denticola da Grettigi stiksinik
asitle P.gingivalisin biiyimesini destekler.

AYTEKIN, ARABCI

ORAL  BIYOFILMDE  MEKANIK VE
KIMYASAL ILETISIM

1.FiziKSEL ILETiSIM

Dental plagin olusumu ve maturasyonunda
major role sahiptir. Kazanilmig pelikil ylizeyi kaplar ve
plaktaki primer kolonizerler igin bir reseptér rolt oynar.
Primer kolonizerler, sekonder kolonizerlerin
baglanmasi icin reseptér saglarlar.

2.METABOLIK ILETISIM

Biyofilmin temelinde koagregasyon vardir.
Bakteriler komsu hiicrelerin sebep oldugu lokal cevre-
lerindeki dedisikliklerden etkilenirler, bu yolla mikro-
biyal poptlasyonun ekolojik cevresi hakkinda bilgi
alirlar. Bilgiyi génderenler bilgiyi alanlarda gen expres-
yonuna neden olarak fenotipte dedisikliklere neden
olurlar.2®

Genel Metabolik Uriinlerin
Sakinlerinin Etkilesimine Etkileri

Bir organizmanin sekonder metabolitlerinin ayni
biyofilm iginde yer alan bagka bir organizma {izerinde
de etkisi olur. Ornedin eger dental plak icerisinde
S.mutans orani yiksek ise S.sanguinis tirleri disik
oranda bulunur.2® Cinkii S.mutans tiirleri S.sangiunis
Uyelerinden daha asidiriktir ve laktik asit Uretimi
S.mutansfn biylimesini destekler. Dider taraftan
S.sangiunis da S.mutans gibi diger komsu bakteriler
icin antimikrobiyal &zellikte olan hidrojen peroksit
Uretimi yapar, bu toksik maddeyi metabolize edecek
sisteme sahip olmayan bakteriler igin bu yikic bir
molekiildiir. Ayrica periodontitisle iliskilendirilen birgok
anaerobik bakteri antioksidanlara kargi hassastir. 2 Bu
nedenle dental plakta S.sanguinis orani yiksek
seviyede ise S.mutans veya periodontopatojenik
mikroorganizmalardan P.gingivalisin orani diisiiktir, 2
Dental plakta S.sanguinis Gyeleri mevcutsa bu durum-
da genelde periodontopatojenlerin seviyesi disuktir
ve oral saglik iyidir. 2 Streptokokal H, O, oral
bakteriler arasinda yaris ve iletisimde ©nemli bir
molekiildiir. (Sekil 3) Stacy 2 fare apse infeksiyon
modellerinde A.actinomycetemcomitans igin kommen-
sal S.gordonifnin sinerjik virlilans sagladigi géstermis-
tir. S.gordonii A.actinomycetemcomitansn kullanacadi
laktat ve karbon kaynadini sadlamakla birlikte onun
igin zararh olan hidrojen peroksidi Uretir. Bu nedenle
A.actinomycetemcomitans hidrojen peroksidin 6ldurii-
cli etkisinden korunacak kadar ancak laktattan da
yararlanabilecek bir pozisyonda olacak sekilde kendi
konumunu belirler.

Biyofilm
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“ ) . .
Viridans . S A.a’nin katAve apiA genlerini ~
Llrgans > < HOiretir > | &0 2R eenier ~
streptococci . - aktive ederek serumsal 6ldiirmeye -
/' direncli hale gelmesineneden

Sekil 3. Viridans streptococci Urettigi H,0, bazi bakteriler igin
yikici bir molekdl iken A.a gibi bazi bakterilerin konak defans
mekanizmalarini yenmesini kolaylagtirarak hayatta kalmasina
yardimci olur. 22

Bunlarin aksine bir organizmanin metabolik
Uriini bir digerinin blylimesini destekleyebilir. Oral
kavitede en bol bulunan Streptococci tiirleri gidalardan
veya tlkriikten elde ettikleri glikoproteinleri laktat,
asetat ve formete cevirir bu da dider tirlerin yasamasi
igin uygun olan disuk pHill bir ortam S.mutans
tarafindan (retilen laktik asit Veillonella ailesi Uyeleri
tarafindan metabolize edilebilir.? Veillonella tiirlerinin
dental plak gelisiminin erken asamalarinda goériinme-
sinin bu durumla ilgili oldugu ©&ne sirilmektedir.
Streptococci ve Veillonella tirleri arasindaki iletisim
metabolik gereksinimler sonucu olusur. 2(Sekil 4)

S.gordonii’den amyB

/ geninin expresyonu \
Veillonella a-Amilaz
atypica

'\ Laktat iiretiminde artig /

Sekil 4. Veillonella atypica S.gordonii'de bazi
expresyonunu uyararak metabolik ihtiyaci olan
kargilar.2

genlerin
laktati

Metabolik Urinler yoluyla bakteriler arasi etkile-
sime bir diger 6rnekte gaz metabolizmasidir. Bu etkile-
sime oksijen ve karbondioksit metabolizmasini 6rnek
verebiliriz. Zorunlu anaerob bakteriler arasinda perio-
dontitise sebep olan bakteriler oksijen konsantras-
yonunun yiiksek olmadigi ortamlarda prolifere olabi-
lirler. Bu nedenle oksijeni metabolize eden organizma-
larin ortamda bulunmalari bu bakterilerin biytimesini
destekler. P.gingivalis icin optimum pH'in oldudu bir
mikrogevrenin devamliligi ve P.gingivalis’in ireyebilme-
si icin F.nucleatum tarafindan pH'in azaltlmasini ve
kapnofilik cevrenin (retilmesi gerekmektedir. %

Hem F.nucleatum hem de P.gingivalis zorunlu
anaerob olmalarina ragmen oksijene olan duyarliliklari
birbirinden oldukga farkhdir. P.gingivalis oksijene gok
hassasken F.nucleatum %20 sevilerine kadar oksijeni
tolere edebilir. Ilginctir ikisi ayni ortamda kiiltiire edil-
diklerinde ise P.gingivalis de %20'lik oksijenli ortamda
yasayabilir. Bu muhtemelen F.nucleatum’un  aktif

AYTEKIN, ARABCI

NADH oksijen/peroksidaz aktivitesi yoluyla hem mole-
kiler oksijeni hem de hidrojen peroksidi metabolize
edebilmesi ve P.gingivalis icin oksijeni azaltacak sekil-
de mikrogevreyi diizenlemesi nedeniyledir. Ayni za-
manda F.nucleatum, P.gingivalisin  blylimesi icin
gerekli olan karbondioksit ihtiyacini da karsilamaktadir.
2 (Sekil 5)

[ P.gingivalis'in biiyiimesini |

Fusobacterium nucleatum
destekler

Kapnofilik ortam saglar. }

Sekil 5. F.nucleatum aktif NADH oksijen/perbksidaz aktivitesi
yoluyla P.gingivalisin biiylimesi icin gerekli olan anaerobik
ortami, oksijeni tiiketip karbondiokit iireterek saglar. 2

Yapilan gozlemlerde ortak metabolik etkilesimle
belli bakterilerin lokal mikrogevreyi modifiye ederek
diger tirlerin blylmesi igin elverigli hale getirebildikleri
gbsterilmistir. Ornegin F.nucleatum ve P.intermedia pH
5.0 ila 7.0 gibi genig bir aralikta yasayabilirler ancak
P.gingivalis pHn 6.5'in altinda dismesine karsi
hassastir. Takahashi ve ark'nin calismasinda F.nuclea-
tum ve P.intermedia tiukirik ve diseti olugu sivisinda
yer alan temel aminoasitlerden aspartik asit ve
glutamik asidi fermente eder ve amonyuma cevirirler.*
Bu dental plakta laktik asit bakterileri ve fermantasyon
yapabilen bakterilerin varliginda pH'da ciddi dustsleri
engeller bdylece aside duyarli olan P.gingivalisin
organik asit ataklarindan korunacadi nétral bir gevre
olusturmus olurlar.®®  Actinomyces naeslundii birincil
kolonizer bir bakteridir ve bircok bakteri tirini
hidrojen peroksitten korur. (Sekil 6)

‘ Actynomyces naeslundi ‘

g N

\. S.gordenii‘nin /

s.gordonil'nin spx
genini upregiile eder

Protein oksidasyonu
vasitasiyla HyO,'i tilketir.

buylumesiniarttirir.

Sekil 6. Actynomyces naeslundi ve S.gordonii arasindaki
metabolik iletisim®2

Bakteriyel Etkilesimlerin Etkiledigi Diger
Biofilm Ozellikleri

Gibbons ve ark.lari 2 bir calismalarinda, bircok
oral bakterinin Dbirbirleriyle koagrege oldugu One
siirmektedirler. Ornegin P.gingivalis suslarinin birgok
oral streptokokla kiimelendigini géstermiglerdir.
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P.gingivalis ve oral streptokoklar koagrege ola-
rak biyofilm iginde birbirlerinin kolonize olma kabiliyet-
lerini arttinrlar. Arastirmacilar bazi organizmalarin
biyofilmde kendi baslarina bulunamadigini en azindan
potansiyel partner ile birlikte yer alabildigini géstermis-
lerdir. T7.denticola inert yiizeylerde biyofilm iginde
bulunmazken P.gingivalis kolaylikla yer alir.®? Ancak
P.gingivalisin varidinda Treponema biofilm igine dahil
olabilir. Ayrica T.denticola Benzer sekilde periodonto-
patojenlerden T7./orsythia inert ylizeylere zayif kolonize
olurken F.nucleatum varliginda biofilme dahil olur.®
Rat periodontitis modelde P.gingivalis , T.denticola ile
birlikte asilandifinda tek basina asilandidindan daha
onemli miktarda kemik yikimina neden olmustur.®

Bircok calismada biyofilm bakterileri arasindaki
etkilesimin  biyofilmdeki bakterilerin antimikrobiyal
hassasiyetlerini etkileyebildigi 6ne sirilmistir. Bu
sonuglarda CHX'in antimikrobiyal etkinligine karsi
S.mutans ve Veillonella parvulanin birlikte oldugu za-
man bireysel olduklarindan daha direngli olduklari
gosterilmistir. Bu direncin molekiiler temelleri belirle-
nememistir, bu iki mikroorganizmanin birlikte kiime-
lenmesi nedeniyle bu ozelligin olustugu
diisiiniilmektedir. 1

Diger bir 6rnekte S.mutans ve S.gordonii ara-
sindadir. Bu iki kommensal streptokok normalde dental
plakta ters orantili olarak bulunur. *  S.gordonii
S.mutansfn  kompetans stimile edici peptidini
competance stimulating peptide (CSP) inaktive ederek
¢ok sayida quorum sensing ile iligkili mekanizmasini
antogonize edebilir. **Bu nedenle biofilmde S.gordonii
vari§r  S.mutans'n tikriikte bulunan histatin  gibi
antimikrobiyal ajanlara karsi hassasiyetini arttirarak
antogonist etki yapabilir. Buna ek olarak CSP'nin
inaktive edilmesi ile S.mutans'n birgok antimikrobiyal
ajana karsi direnci azaltilmaktadir.

Bircok hayvan modelde 2 veya daha fazla farkl
oral bakteriyel tiriin arasindaki sinerji bakterilerin viru-
lanslarini arttinir. P.gingivalis ve T.forythia ile infekte
olan farelerin apselerinde gok biiyiik lezyonlar gelis-
mistir ve bu iki mikroorganizmanin tek basina bulun-
dugu lezyonlardan daha mortal seyirli olmustur.
Ayrica fare apse modellerinde P.gingivalis ve F.nuc-
leatun?®, P.gingivalis ve T.denticold® ve P.gingivalis ve
A.actinomycetemcomitans® arasinda da sinerjik etki
oldugu rapor edilmistir.

Bakteriler ayrica diger bakteriler {izerinde spesi-
fik ve non-spesifik etkisi olabilen Urlnler uretebilir.

AYTEKIN, ARABCI

Bunlardan spesifik etkisi olanlara bazi bakterilerden
exprese edilen bakteriyosinler érnek olarak verilebilir.
Bakteriyosinler proteinimsi toksinlerdir ve bitiin major
bakteri tiirlerinde bulunur. Bunlar geleneksel antibiyo-
tiklerin aksine dar spektrumludurlar, sadece ilgili mik-
roorganizmanin bilyiimesini inhibe ederler.** S.mutans
suslari cok sayida farkli bakteriosin ve mutasin uretir.*
S.mutans farkl 5 bakteriyosin ve mutasin Uretebilir.
Mutasin 1, 2 ve Mutasin 3 lantionin iceren lantibiyotik
Uyesi nispeten genis antimikrobiyal spektrumlu iken
Mutasin 4 ve 5 lantibiyotik degildir. Birgok calismada
S.mutans\n mutasin aktivitesi sayesinde dental biyo-
filmde varlidini basarili bir sekilde devam ettirebildigi
One sirllmastir. S.mutans'n Uretigi bazi bakterio-
sinlerin S.sanguinisin blyimesini inhibe etmesi nede-
niyle  S.mutansin  yodun oldugu du- rumda
S.sanguinisin diisiik oranda oldudu disiiniilmektedir.
Baktriosinler ayrica sinyal molekdllerinin anolog-
lar olarakta tiirler arasi etkilesimi etkileyebilir. Orne-
gin, Streptococcus pyogenes ve Streptococcus saliva-
riusUn Urettigi lantibiyotik bakteriosinler yapisal olarak
benzerdir ve bu iki komponentin sinyal sistemleri
etkilegir. * Her ikisi de mukozal yiizeylerde kolonize
olurlar ve blylimeleri igin gerekli olan sinyallerin anto-
gonistlerini Ureterek birbirlerinin blytumelerini inhibe
ederler. Bdylece kommensal S.salivarius suglar biofilmi
virulant olan S.pyogenes suslarindan korumus olur.
Antimikrobiyal ajanlardan bagka bacteriocinlerin
de bazi bakterilerin sinyal transdiiksiyon sistemleri (ize-
rinde etkilerinin oldugu éne siiriilmektedir.”® Bu ajanlar
biiyimeyi inhibe etme karakterinde antibiyotiklerdir
Bircok oral bakteri diger bakterilerle yarista
bakteriyosin benzeri igerikleri kullanmaktadir. Tean-
paisan ve ark periodontal sahadan izole ettikleri
P.gingivalis, P.internedia, Provotella nigrescens gibi
siyah pigmentli bakterilere ait 44 susu bakteriyosin
Uretimi, sensitivitesi ve aktivitesi acisindan incele-
mislerdir. “°P.nigrescensin P.gingivalis, P.intermedia,
T.forsythia ve Actinomyces tirleri igin bakterisidal
etkinligi olan bir bakteriyosini rettikleri gériilmustir.*
P.intermedia * , Capnocytophaga ochracea “,
A. Actinomycetemcomitans %, Haemophilus influenzae
L F nucleatum 2 ve E, Corrodens % gibi diger
bakterilerinde bakteriyosin ve bakteriyosin benzeri
aktiviteye sahip olduklar rapor edilmistir. Ancak
biyokimyasal ozellikleri ve genetik determinantlari iyi
karakterize edilememistir. 7.denticolada en az 3 gesit
bakteriyosin sekresyon sistemi ortaya cikariimigtir,
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Molekiiler ve genetik galismalardan elde edilen
verilere gore bakteriyosin Uretimi hem hiicre yogun-
lugu, besin mevcudiyeti ve pH gibi cevresel fakttrlere
hem de genetik faktorler gibi regilatér sistemlere
baglidir. = % Mikrobiyal toplulugun stabilitesi ayni bi-
yolojik nis icerisindeki farkl tiirler arasinda dogal den-
genin kurulmasiyla saglanabilir. Oral bakteriler ara-
sinda belli bakteriyosin ve bakteriyosin benzerlerinin
Uretim ve sensitivite aktiviteleri etkin olan bakteriler
komsularini segerek spesifik bakteriyel tiirlerden olu-
san bir birligin kurulmasini destekler ve oral ekosi-
stemin ekolojik dengesinde dnemli bir rol oynarlar. S.
mutans ve S. sanguinis sayllari ters orantiidir.
S.Mutans, S. sanguipnis ‘un buylmesini ylksek
miktarlarda organik asit ve mutasin Ureterek inhibe
eder.® (Sekil 7)

Yiitksek miktarda asit

o N

S.sanguinis’in
bilyiimesini inhibe eder.

Mutasinler /

S.mutans

N

Sema 6: S. Mutans, S. sanguinis ‘un blylimesini yuksek
miktarlarda organik asit ve mutasin ireterek inhibe eder.2

3.HORIZONTAL GEN TRANSFERI

Horizontal gen transferi birgok bakteriyel
genomun molekiler gelisiminde ©dnemli katkiya
sahiptir. L Biyofilm icindeki yodun populasyon yapisi
tlrler arasinda gen transferi imkanini arttirir, béylelikle
de avirulan olan patojen gigli virulan bir patojene
donusir. Birgok bakteri turld arasinda konjugatif
transpozonlar ve insersiyonlarin  gergeklesmesi
vasitastyla horizontal gen transferi olduguna dair
kanitlar vardir. Ornedin  S.mutans ‘in TnSmull
transpozonuna sahip oldugu gésterilmistir. %

Konjugasyon: Direkt hiicre-hiicre temasi ile genetik

materyalin polar transferidir. Ornegin;

o A comitans suslari arasinda ve
A.actinomycetemcomitans ile H. influenza arasinda
A.Tet(B) gen transferi mevcuttur. 2( tetrasiklin
direnci saglar)

e Eder Calbicans biofilmde mevcutsa S.gordonii
arasinda horizontal gen transferi gergeklesir ve
S.gordonifnin bakteriosin ve mutasin Uretmesini
saglar.®

e Tn916 antibiyotik rezistansi ile kodlanmigtir, oral

AYTEKIN, ARABCI

streptokoklar arasinda transfer ediimektedir. &
Transformasyon: DNA nakli ve DNA onarimi olarak
tanimlanir. Ornegin;
1. S.mutansar arasinda eritromisin direnci geninin
transferi
2. T. denticola ve S. gordonii arasinda tirler arasi gen
transferi. 8

Transdiiksiyon: Bakteriyofajlar araciligiyla
gen transferi birgok non-patojenik bakterinin lizojenik
konversiyonuna neden olur. Ornegin Tn916 ve pkT210
A.actinomycetemcomitans suslan arasinda Aag23 faj
aracihgiyla taginmaktadir. %

Kimyasal Ajanlarin Sinyalleri ve Quarum
Sensing

Quarum Sensing (QS) bakteri yogunlugunun ve
ekolojik sartlarin degismesine cevaben bir veya daha
fazla ajanin kendiliinden indiklenen sekresyonu ve
gen expresyonunu baglatarak grup veya hiicre
davraniglarina yon vermesidir. QS sistemleri bakteriyel
hiicre adezyonu, extraselliler matrix Uretimi,
kompetans(yeterlilik) da dahil pek ¢ok cevabi kontrol
eder.®® QS mekanizmasi sirasinda  bakteriler
“autoinducer” adini verdikleri bir kimyasal salgiliyarak
birbirleri ile iletisim kurarlar. Autoinducer 2(Al-2) de
bunlardan biridir ve LuxS geninin expresyonu ile
salgilanir.t

LuxS S. mutans, S. gordonii, S. oralis, and P.
gingivalis gibi birgok bakterinin genomunda olan bir
sekanstir. Al-2 genis capl olarak gen expresyonunda
dedisikleri indiikler. Al-2 hem tiir igi hem de tirler
arasi sinyal olarak rol oynar. P. gingivalis ‘den A.a'ya
Al-2 sinyalinin oldugu bir calismada gosterilmis,
bdylelikle Al-2 kullanilarak tiirler arasi komiinikasyonun
olduguna dair ilk kanit elde edilmistir. A.oris ve S.oralis
‘den tesekkil eden iki tlrin olusturdugu biyofilm
calismalarinda Al-2'nin 6nemli bir fonksiyonu olan
mutualistik iligkisi gdsterilmistir. Kommensal oral
bakteriler dusiik seviyede Al-2'ye cevap verirken
periodontopatojenler ylksek seviyede Al-2'ye cevap
verir. Plak maturasyonu sirasinda bakteri ¢ok daha
yuksek seviyelerde Al-2'i hem alir hem de goénderir,
kommensal bakterilerin bilyiimesinde azalma olur. &

Competence stimulating peptide (CSPs) genetik
kompetansi(yeterlilik), biyofilm formasyonunu ve
bakterilerin asit toleransini regiile eder. CSPs yaklagik
olarak 17-21 aminoasitten olusan kisa peptitlerdir.
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comC gen Urtnlerinin proteolitik sindirimi sonucu bir-
cok streptokok tirii tarafindan Uretilir. CSPs intersel-
liler sinyaller olan ve olumsuz cevresel faktorler
nedeniyle cok yonli mesajlar yaymak icin dretilen alor-
monesleri indiiklerler. CSPs oral streptokoklar lizerinde
gesitli etkilere sahiptir bunlar arasinda kompetansi
destekleme, biyofilm formasyonu ve DNA expresyonu
vardir. S.mutans’lardaki CSP-sensing yoladi cesitli oral
bakterilerin antimikrobiyal aktiviteleri olan mutasinler
ve bakteriyosinlerin lretimi ile baglantiidir. CSP
molekiilleri yiiksek oranda tiire spesifiktir. Bir bakteri
tarafindan (retilen CSP nadiren baska bir bakteri tara-
findan dretilen bir CSP'nin aktivitesine miidahale eder.
Eckert ve ark CSP'nin dogasindaki tire spesifikligi
kullanarak gok 6zel bir antibakteriyel ajan gelistirmis-
lerdir, bu ajana Spesifically Targeted Antimicrobial
peptides (STAMPS) ismini vermisglerdir. Bdylelikle
hedefe 0©zel antibakteriyel karakterde bir ajan
gelistirmislerdir.®®

Tiirler arasi
Hastalik

Periodontal hastaliklarin ana sebebi dental plak
“serum, tikurik, kan drinleri ve bakteriyel metabolik
Uriinlerden olusan exrasellller matrix icine gdémald
cesitli tlirler ve suslarin dis ve restorasyonlarin Gzerin-
de sirali olarak kolonizasyonu ve biyilimesi sonucu
olugan yapisal birim” olarak tanimlanabilir.

Dental plak igindeki mikroorganizmalar komp-
leksler halinde bulunur. Su an farkh mikrobiyal komp-
leksler tanimlanmigtir ve hastaligin baslangicinin ve
ilerleyisinin farkli asamalariyla iliskili olduguna inanil-
maktadir. Sari kompleks, mor kompleks lyeleri dental
plagin erken kolonizerleridir. Yesil, turuncu ve kirmizi
kompleks dental plagin sekonder kolonizerleridir. Yesil
ve turuncu kompleks (yelerinin periodontal veya
periodontal olmayan infeksiyonlarin muhtemel sebebi
olabilecegi kabul edilmektedir. Kirmizi  kompleks
sondalamada kanama ile iligkilidir. Turuncu kompleks
bakterileri kirmizi kompleks bakterileri ile iligkilidir,
hastalikli sahalarda ve ileri periodontal hastalikta
sayica yiiksek oranda bulunur.22 Bu nedenle ayni veya
farkll bakteri kompleksleri arasinda dayanisma oldugu
igin etkili bir iletisim mekanizmasi esastir.

Etkilesim ve Periodontal

SONUC

Farkl bakteriyel turler arasindaki iletisimhayatta
kallm sanslarini  arttinr. Periodontal hastaliklarin

AYTEKIN, ARABCI

etyopathogenezinde major rol oynar. Fiziksel iletisim
ardisik mikroorganizmalara baglanma sahasi saglar,
metabolik iletisim patojenlerin blylmesi icin gevresel
degisikleri beraberinde getirir, sinyal molekilleri
cevresel degdisiklere cevap igin bakterileri davraniglarini
duzenlemede bakterilere yardimci olur. Genetik iletisim
antibiyotiklere karsi mikrobiyal direncin olusmasini
saglar. Tirler arasi iletisim periodontal hastaliklarin
baslamasi ve ilerlemesinde major rol oynar.
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