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Konu 17

ORAL BAKTERILERDE ADERANS

Aydin M. Oral bakterilerde aderans. Ed. Cengiz, Misirligil, Aydin. Tip ve dig hekimliginde genel
ve ézel Mikrobiyoloji. Konu 17. Sa:147-151. Giines yayinevi, Ankara, 2004.

Adezyon, bir mikroorganizmanin konak dokuya tutunmasini, aderans ise
adezyon yetenegini ifade eder. Bir bakterinin konakta hastaliga sebep olabilmesi igin
herseyden 6nce konak dokuya adezyonu sarttir. Konak dokuya tutunamayan
bakteriler virulansi fazla olsa bile herhangi bir hastalia sebep olmazlar, floradan
tesadifen izole edilebilseler dahi konaga tutunamadiklari i¢cin o florada hastalik
yapicl olmazlar. Bakterilerin agizda tutunabilecekleri ylzeyler 1) keratinize epitel, 2)
keratinize olmamis epitel, 3) hidroksil apatit yuzeyler (dis sert dokulari ve seramik
restorasyonlar) ve 4) varsa protezlerin metal ve akrilik ylzeyleridir.

Bakteriler konak dokuya tutunabilmek igin genellikle fimbriya (sinonimi=pili) ve
kapsdllerini kullanirlar. Bir ¢cok oral patojenin agiz dokularina tutunmasi fimbriyalari ile
olur. Ortamda mannoz varken fimbriyalar inaktive oluyorsa Tip-1, inaktive olmuyorsa
Tip-2 fimbria adini alir. Birgok oral patojenin (mesela Actinomyces ve
Porphyromonas gingivalis'in) genellikle Tip-1 fimbrialari vardir.

Proteus’lar, Escherichia ve Neisseria gonorrhae fimbriyalariyla Uriner sistemin
cok katli kiibik epiteline, enterik gomaklar ise barsak villuslarina ve kolon mukozasina
kolayca tutunurlar. Konak doku ylzeyinde fimbriyalarda bulunan fimbrillin isimli
proteinin komplementer yapisinda reseptérler bulunur. A grubu streptokoklar ve
Corynebacterium’lar tonsiller mukozaya tutunurken fimbriyalarinin uygun oldugu
konak reseptérlerine tutunurlar.

Fimbriyalar molekller yapisini tamamlayan reseptdrlere adezyonu
saglayabildigi gibi, higbir reseptér bulunmayan yiizeylere de tutunabilir. Ornegin mine
ve protez ylzeyinde bir reseptér bulunmadigi halde, Actinomyces’ler kemik dokuya
ve hidroksil apatit ylizeylere; C ve D grubu streptokoklarin gogu dis sert dokularina
fimbriyalar ile tutunurlar.

Pnémokok, Klebsiella pneumonia, Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis ve Legionella pneumophila genis kapsdulleri ile solunum yolunun tek katli
silyali epiteline tropizm gdsterir. Kapsul aracilikli adezyon 6zgul reseptor gerektirmez.
Uygun pH, i1s1, ortamdaki uygun iyon dengesi kapsul aracilikl tutunma icin gereklidir /
yeterlidir. Bakteri hicresinin Ureterek ekstraseliler ortama salgiladigr slim materyali
ve adezinler kapsul aracilikl tutunma igerisinde incelenir.

Bakteriyel aderans fevkalade secicidir. Ornegin, dil sirtindaki streptokoklarin
%50’sini olusturan Streptococcus salivarius dis sert dokularina tutunamamaktadir.
Dis sert dokularina ¢ok iddiali tutunan Streptococcus mutans ise dil ylzeyine
tutunamaz veya pek az tutunabilir. Bu bakterinin dil ylzeyine tutunabilmesi igin
6nceden dis sert dokularina kolonize olmasi gerekir. Eger bir agizda dig
bulunmuyorsa genellikle dil ylizeyinde ve salyada Streptococcus mutans bulunmaz
(yeni doganlarin agizlarinda ve digsiz yaglilarin adizlarinda Streptococcus mutans, Streptococcus
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sanguis, Actinomyces viscosus ve Porphyromonas gingivalis bulunmadigini hatirlayiniz). Veillonella
parvum sadece ve daha bol olarak dil papillalarinin arasindan, Leptothrischia ise
yanak mukozasindan izole edilir. Benzer sekilde, Streptococcus miteor, vibriolar,
fusobakteri ve spiroketler de agizin spesifik bdélgelerinde yerlesirler. Bunlar o
bakterinin kendi ekolojisine uygun olan bdlgelerdir. Yani herhangi bir bakteri herhangi
bir florada tesadiifen bulunmamaktadir. O halde, adezyondaki konak seciciligi, bir
bakterinin yalnizca virilansini degil ayni zamanda hangi dokuda hastalik
yapabilecegini de belirler. Ornegin, Brucella, Salmonella, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus ve diger enterik comaklar agiz dokularina tutunamazlar ve bu bakteriler
genellikle agizda hastalik yapmazlar. Halbuki Porphyromonas gingivalisin diseti
epitelinin 50 kDa luk keratin baglayan reseptdriine tutunmasi sadece dakikalar alir.
Hatta kolayca internalize olurlar. Bu 6zelligi bu bakteriyi Gnemli bir oral patojen yapar.
Oteyandan, Klebsiella pneumonia, Serratia marcescens, Escherichia coli ve
Staphylococcus albus agizin igerisine inokile edilse bile tutunamadigi ve siratle
uzaklastigr gosterilmistir.

Bir bakterinin flajeli bulunmasi yani hareketli olmasi o bakterinin doku icerisine
invazyonunu ve vyayllmasini artirir. Vibrio cholerae’'nin sert bir klinigi (kolera)
olmasina ragmen, bu bakterinin hareketsiz (flajelsiz) mutantlari barsak endoteline
tutunamaz ve avirtlandir. Ayrica flajel proteininin mevcudiyeti o bakterinin konak
dokuya adezyonunu da artirir. Ornegin, harab olan periodontal membrandan apikal
bblgeye ilk ulagsan ve retrograt pulpitisi ilk baglatan bakterilerin hareketli spiroketler
olmasi bir strpriz degildir.

Agizda bakteriyel adezyona kargi koyan faktorler de vardir. Agiz mukozasinin
deskuamasyonu bakteriyel adezyonu zorlagtirabilir. Epitelin ylzey tabakalarindan
hergiin yUzlerce hiicre agiza dokalir. Onlarin yerine bazal tabakalardan yeni hiicreler
gelir. Yuzeyden dékulen hicreler daha 6nce kendilerine tutunmus olan bakterileri
yerinden koparir. Bu bakterilerin bir kismi salya icerisinde yiizer sekildedir (10 CFU)
veya yeniden epitele donerler. Genel olarak, her digeti epitel htcresine 10-15 bakteri
hiicresi tutunabilir, dil ylizeyinde bu sayi 100°’dir.

Kas hareketleri de bakteriyel adezyonu zorlagtirir. Bazi bakteriler mekanik
surtinmelere duyarhdir. Ornegin laktobasiller dil ve yanagin sirtinmelerinden
korunabilen aproksimal yuzeylere,ve fissur tabanina tutunurlar.

Oral patojenlerin agiz dokularina tutunmalari su sekillerde olabilir:

OzGUL TUTUNMA:

Agdiz mukozasi epitel hicrelerinin ylzeyinde glukoprotein ve glukolipit
reseptérler bulunur. Bunlar musinéz salgilardaki karbonhidratlarin  glucosyl!
tfransferase enzimi tarafindan pargalanmasiyla olusurlar ve epitelin ylzeyine
yerlesirler. Bu reseptérler aslinda epitelin immin haberlesme veya konagin kendi
hicrelerinin tutunabilmesi i¢in vardir. Fakat ayni zamanda, bakteri hicresinin
ylzeyinde bu reseptdrlere tutunabilecek molekiler mimariye sahip komplementer
yapilar bulunur. Bakteriler bu ylzey molekullerini kullanarak epitele kolay, kuvvetli,
hizli, 6zgal ve israrli sekilde tutunabilirler. Boyle tutunmalar bakteri ve konak
yuzeyleri arasinda molekller seviyede kenetlenme seklinde olur. Leptotrichia
buccalisin yanak mukozasina tutunmasi bu sekildedir. A grubu streptokoklarin
yuzeylerindeki M proteini (antijeni) onlarin farinks ve tonsiller mukozaya bu sekilde
tutunabilmelerini saglar. Yuzeyinde M proteini bulunmayan A grubu streptokok
mutantlarin tonsiller dokuya aderansi yoktur veya azdir. M proteininin molekuler
mimarisi diseti hicre reseptérlerinin komplementeri degildir. Bu sebeple A grubu
streptokoklar digsetine ve dis sert dokularina tutunamazlar veya pek zayif
tutunabilirler. Bu bakteri bogaz florasinin daimi, agiz florasinin gegici Gyesidir.
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0ZGUL OLMAYAN TUTUNMA:

Bakteri hiicresinin yuzeyinde, dig veya agiz mukozasi yuzeyindeki herhangibir
reseptbére tutunabilecek 6zgll bir molekll yapisi yoksa adezyonda 2 faz ayirdedilir:
1) Birinci faz (adsorpsiyon fazi): Bakteri hiicresi ve konak ylzeyi arasindaki zayif
elektrik yUkler, van der Waals ve yilzey gerilim kuvvetleri ilk temasi gerceklestirir.
Hidrojen iyon konsantrasyonu (pH), i1s1, ylzey gerilimi ve atomlarini ortaklasarak
kullanabilecedi yiizey molekiillerinin sayisi bu temasi artirir. Ornegin Streptococcus
miteor ancak asit ortamda (pH<6) dise tutunabilir. Bu tutunma geri déntsimludur,
salyanin yikayici etkisi ve dil yanak dokularinin hareketleriyle bu bakteriler konak
doku yuizeyinden ayrilabilir. 2) ikinci faz: Bakteriler tarafindan ekstraseliller polimerik
materyaller sentez edilir ve konak doku ylzeyinde biriktirilir. Bunlar muisinéz
glukoproteinlerdir. Bu safha adezyon safhasidir, birbirine temas eden iki cismin zamk
ile yapigtirimasina benzetilebilir.

Bagka bir 6zgul olmayan tutunma sekli bakteri ve konak ylzeyindeki molekuler
karmasa icerisinde tesadifen birbirlerinin  komplementer mimarisine sahip
molekullerin bulunmasi ile olur. Bu durum hi¢ nadir degildir.

DOGRUDAN TUTUNMA:

Bakteri hicresi ile konak doku arasina herhangi bir materyalin girmedigi ve
bakteri-konak temasinin pililer ile mimkin oldugu tutunmalardir. Actinomyces’lerin
Tip-1 fimbriyalari ile digin mine dokusuna tutunmasi bu tutunmaya 6érnek teskil eder.
Bdyle tutunmalar hem secicidir hem de israrlidir. Hatta 6zgualddr.

DOLAYLI TUTUNMA:

Dolayli tutunmalarda bakteri hiicresi konak dokuya tutunabilmek icin bir araci
kullanir, ¢inku konak reseptdrleri ve bakteri yiizeyindeki molekullerin yapisi birbirinin
komplementeri dedildir, ikisi arasinda adaptér rol Gstlenen bir kimyasal madde veya
bir bagka bakteri hicresi bulundugunda adezyon gergeklesir. Bu adaptdr yapilar
sunlar olabilir:

Adezin:

Levan, dekstran, glukoz, mannoz gibi nétral heksozlar ve fukoz, ramnoz gibi
metil pentozlar, veya resin benzeri yapilar bakteri hiicresinin konak doku yizeyine
yapismak icin kullandidi ekstraselller materyallerdir. Bunlarin hepsine birden genel
olarak adezin adi verilir. Her bakterinin adezini farkli yapidadir. Oral patojenlerin
Urettigi adezin molekdlinin bir ucu daima mine ve dentin dokusuna tutunabilen
Ozelliktedir. Diger ucu ise bakterinin kendi goévdesine tutunabilecek yapidadir.
Adezinler bakteri hucresi tarafindan bilhassa adezyonu saglamak igin Uretilebilecegi
gibi, bakteri hiicresinin bakteriyosinleri veya baska bazi ekzoenzimleri adezin gdrevi
gorebilir. Veya floradaki bir bakterinin Urettigi bir enzim bir bagka bakteri i¢cin adezin
gérevi yapabilir. Bakteri kapsulinin ana maddesini olusturan glikokaliks, aslinda bir
adezindir.

Bazi oral bakteriler (Actinomyces viscosus, Actinomyces naeslundii,
Leptotrichia buccalis, Fusobacterium nucleatum, Eikenella corrodens, Prevotella
intermedia) yuzeylerinde GBA (Galactosyl-Binding-Adhesin) bulundururlar. Bunlar
eritrositlere, epitele ve salya misinlerine zayifca baglanabilirler. Ayrica, ABP (Arginin-
Binding-Adhesin), SBA (Sialic-acid-Binding-Adhesin) diger adezinlerdir.

Kriptitop:

Salyanin yapisinda bir ¢ok protein bulunur ama sadece 2 tanesi
fosfoproteindir: Bunlar PRP (acidic-Proline-Riched-Protein) ve statherin’dir.

Bu iki fosfoprotein daha c¢ok parotis salyasindan gelir ve salyadaki toplam
proteinlerin % 30-40"1in1 olusturur. PRP’ler aminoasit sekansi farkli olan 6 tane (bazi
kaynaklara gére 7 tane) farkli proteindir. PRP1’den PRP6’ya kadar numaralandirilirlar
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ve toplam 150 aminoasitten olusurlar. PRP1 ve PRP3 yapisal olarak birbirine ve
kollajene ¢ok benzer. PRP4,5 ve 6’nin yapisinda ise agir ve glikozillenmemis
aminoasitler bulunur. Bu fosfoproteinlerin hepsine (PRPler ve statherin) birden
histatin adi verilir. Parotis salgisinda 25.55 £9.78 pg/mg histatin bulunur. Histatin,
dogal bir savunma bariyeridir, salyadan gelip dis yuzeyini érten koruyucu bir 6rtl
gibidir. Bu proteinler, dis yiizeyine yapismaya kuvvetle isteklidir. 1 pm? dis sert doku
ylzeyine 10* tane histatin molekll asidik amino terminal ucundan yapisabilir.
Histatin tabakasinin 3 tane gérevi bilinmektedir: 1) Dis ylzeyinde biyofilm yaparak
nonimmidn savunma bariyeri olusturur. Boylece bakterilerin ylzeye adezyonunu
engeller ve 6zgul olmayan bir savunma yaparlar. Bakteriler, olgun histatin biyofilmine
tutunamazlar, 2) Antimikrobiyaldir ve Gram negatif bakteri dis duvarinda bulunan Lipit
A ‘y1 bloke eden bir 6zelligi vardir. 3) Mast hicrelerinin ve diger immin hicrelerin
uyari esigini dusurar. Boylece konak immun sistemini daha kolay alarm durumuna
gececek sekilde muhafaza eder.

Dis yuzeyindeki bu koruyucu 6rti (histatin biyofilmi) bakterilerin hedefidir. Oral
patojenler tarafindan Uretilen proteaz ve néraminidaz’lar histatin’i pargalayabilirler.
Histatini olusturan aminoasitler birbirlerinden ayrilir ve konak doku yilizeyine dik
gelecek sekilde serbest uclar yaparlar. Bu uglara kriptitop (kriptik, gizli kalmis ve
topo, yer) adi verilir.

iste bu kriptitoplar oral patojenlerin tutunma noktalaridir. Molekiiler seviyede
dusuandldugiande, krititoplar, dis yUzeyinde bakterilerin tutunabilecedi ¢engel
seklindeki tutunma noktalaridir. Aslinda agizin savunma komponenti olan histatinler
bakterilerin enzimatik faaliyetleri ile bakteriyel kolonizasyonu kolaylastiran merkezler
haline dénisurler. Actinomyces israelii, A. odontolyticus ve A. viscosus sadece Tip-1
fimbriyalari ile dige tutunabilirken, kriptitoplar agiga c¢iktiktan sonra Tip-2 fimbriyalar
ile de kriptitoplara ve dolayisiyla dislere tutunabilirler. Kétl hijyeni olan agizlarda
ndraminidaz aktivitesi fazladir. Bilhassa Actinomyces basta olmak Uzere pek ¢ok oral
patojenin néraminidaz enzimleri vardir ve tutunmak icin kendilerine kriptitop
hazirlayabilirler. Streptococcus mutans (serotip c), Streptococcus sanguis, Prevotella
melaninogenica, Prevotella loeschii, Porphyromonas gingivalis, Actinomyces israelii,
Actinomyces odontolyticus, Actinomyces viscosus kriptitoplara kolayca tutunabilir.
Fakat Actinomyces naeslundii, Streptococcus sobrinus ve Prevotella intermedia,
Streptococcus pyogenes, S. mitis'in bir susu ve S. sanguis'in bazi suslari ortamda
kriptitop bulunsa bile buna baglanamaz.

Bir istisna olarak, PRP1,3,5’ten agiga c¢ikan kriptitoplar Candida’larin
tutunmasina karsi koyarlar. Baska bir istisna Actinomyces viscosus’tur. Bu bakteri,
deneysel ortamda PRP’lere tutunamaz, ama in vivo olarak tutunur. Diger bir istisna
da Streptococcus mutans’ta vardir. Bu bakteri deneysel ortamda fibronektin’e
baglanamadigdi halde adiz ortaminda baglanabilir.

Periodontal doku ve dis sert dokusunun organik matriksi olan kollajen
yikildiginda da 6zgul olmayan kriptitoplar acida c¢ikar. Mutans grubundan olan
Streptococcus rattus ve Streptococcus cricetus bdyle kollajen kaynakli kriptitoplara
tutunmaya megillidir.

Kalp kasindaki hasar gérmis proteinlerin oral patojenler icin Kkriptitop
olusturdugu dusunulmektedir. Bu goris, dolagima gecgebilen oral patojenlerin neden
sarkolemmaya tropizm goésterdigini acgiklar niteliktedir.

Glukan:

Glukan aslinda 6zel bir adezin molekuladir. Bakteriler tarafindan sukrozdan
sentezlenir ve ortama salinir. Diger adezinlerden farki: ylzeylerinde GBP (glukan-
binding-protein) tasiyan streptokoklarin adezyonunu saglamasidir. Streptococcus
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mutans hem glukan sentez eder hem de hicresinin ylzeyinde GBP bulunur.
Sentezledigi glukan dis dokularina yapistiktan sonra, bakteri gévdesi GBP’leri ile
kendi sentezledigi glukana tutunur. Kariyojenik olan bu bakterinin adezyonu glukana,
dolayisiyla sukroza bagimhdir. Ayrica gevresine glucosyl transferase enzimi salar.
Bu enzim glukan ile hicre gdévdesi arasinda molekuler bir kdpri goérevi Ustlenir.
Benzer sekilde, Streptococcus sobrinus da apatit ylzeylere dogrudan tutunamaz,
ama glukan’a tutunabilir. Yizeyinde GBP tasiyan bagka oral patojenler de vardir.

Koagregasyon képriileri:

Bazen bakteri, dil, yanak ve agiz mukozasinin diger ylzeylerine ve dis sert
dokularina bagka bir bakteri araciligi ile tutunabilir. Ornegin Streptococcus mutans
glukan aracilkli olarak dis sert dokusuna tutunup kendisi Porphyromonas gingivalis'e
baglanabilir. Bu durumda patojen olan bakteri, bu zincirin ucundaki bakteridir, araci
olan bakteri onun simbiyont’'udur. Porphyromonas gingivalis'in tutunmasina aracilik
eden bakteri bazen Streptococcus salivariustur veya adezinleri ile tutunabilen
Actinomyces viscosus gibi bir baska Gram pozitif bakteridir. Porphyromonas
gingivalisin ekstraselller vezikllleri adaptér roll oynayarak Capnocytophaga
turlerinin digse yapismasini temin edebilirler. Treponema medium, 37 kDa'luk ylzey
proteinleri ile Porphyromona gingivalis'e tutunabilir.

A A

t

Actinomyces &  Bacteroides Skreptococcus
israelii Y loescheif ' sanguis

Sekil 17-1 Koagregasyon képrileri ile indirekt bakteri tutunmasi.

Bazen bu zincir 3 halkadan olusabilir. Ornegin Streptococcus sanguis dis
ylzeyine tutunur ve araya Bacteroides loescheilyi alacak sekilde Actinomyces
israeliryi baglar (Bkz. Sekil-1). Boyle bakteri-bakteri tutunmalarinda 6zgul bir tane
reseptdr tanimlamak zordur. Muhtemelen bakterilerin ylzey elektrik yuklerinin




152

bakteri-bakteri tutunmasi Uzerine roli vardir. Prevotella buccae, Prevotella
melaninogenica ve Porphyromonas oralis genellikle Gram pozitif bir bakteriye
baglanamaz. Halbuki Prevotella buccalis, Prevotella denticola, Prevotella intermedia,
Prevotella loescheii ve Porphyromonas oris bir Gram pozitif bakteriye (mesela
Actinomyces veya Streptococcus sanguis’e) baglanmaya isteklidir.

Prevotella loescheii ve Actinomyces viscosus, dise sikica tutunabilen
Streptococcus sanguis’e baglanabilmek icin adeta yarisirlar. Bazen ikisi birden
Streptococcus sanguis’e yapisarak koagregasyon zincirinde dallanmalar yaparlar. Bu
dalli budakli bakteri zincirleri plak gelismesine 6nculik eder. Zincirin en ucunda
serbest kalan bakteri genellikle en patojen olanidir (bu bir kural degildir).
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