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0oz

Amag: Periodontitis, spesifik periodontal patojenlerin ileri doku kaybina neden oldudu kronik inflamatuar bir hastaliktir. Kronik
inflamatuar hastaliklarda, bakterilerin makrofaj gibi 6zel fagositik hlicreler tarafindan fagositozu, inflamasyonun g¢éziinmesi igin
6énemlidir. Periodontal hastaliklardaki cesitli bakteriler, fagositoz mekanizmasina kars! farkli davraniglar sergileyebilmektedir ve
bununla ilgili bilgiler sinirlidir. Bu nedenle farkli suslarin spesifik patojenik davraniglarinin periodontitisteki roliinii daha iyi anlamak
igin Enterococcus faecalis ve Prevotella intermedia’nin fagositozunu arastirmayr amacladik.

Yéntem: Calismada E. faecalis ve P. intermedia agiz klinik izolatlar, RAW 264.7 makrofaj hiicreleriyle 37 ° C 'de % 5 CO,
ortaminda 1 saat inkiibe edilmistir. Floresanla etiketlenen bakterilerin fagositozunu 6lcmek igin akim sitometrisi ydntemi
kullanilmigtir.

Bulgular: Calismada elde edilen veriler, E. faecalis bakterisinin RAW 264.7 makrofaj hiicreleri tarafindan fagositoza énemli élgiide
direngli oldugunu, ancak P. intermedia‘'nin direncli olmadigini géstermistir (p <0.05).

Sonug: Bu galisma, periodontal hastalik patogenezinde gériilen farkli bakteri tiirlerinin makrofajlarin fagositozuna yatkinhgi arasinda
bir fark oldugunu géstermektedir ve E. faecalis fagositoza karsi direng géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Fagositoz, Enterococcus faecalis, Prevotella intermedia, Periodontitis

ABSTRACT

Objectives: Periodontitis is a chronic inflammatory disease in which specific periodontopathogens play a role in the advanced tissue
loss process. The phagocytosis of invading bacteria by macrophages is important for resolution of inflammation in chronic
inflammatory diseases. Little is known about the different bacteria strains and their attitude towards phagocytosis process in
periodontal disease. We aimed to investigate the phagocytosis of Enterococcus faecalis and Prevotella intermedia for better
understand the role of specific pathogenic behaviors of different strains on periodontitis.

Methods: E. faecalis and P. intermedia were incubated with RAW 264.7 macrophages at 37°C and 5% CO 2 for 1 hour. A flow
cytometric method was used to measure phagocytosis of fluorescently labeled bacteria.

Results: The study included clinical isolates of E. faecalis and P. intermedia. Data obtained showed that E. faecalis was significantly
resistant to phagocytosis by RAW 264.7 macrophages but not P. intermedia (p <0.05).

Conclusion: This study suggests that there is a difference in susceptibility to phagocytosis by macrophages between different strains
of bacteria which are seen in the periodontal disease pathogenesis and there is a resistance of E. faecalis to phagocytosis.
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GIRIS

Periodontitis, gingiva ve altinda yatan kemik gibi
disi destekleyen dokularm yikimma sebep olan
inflamatuar bir hastaliktir’. Periodontal hastaligin
baslamas1 ve ilerlemesinde mikrobiyal dental plak
(biyofilm) ve konagin biyofilme karsi gdsterdigi cevap
oncelikli rol oynamaktadir'.  Periodontal hastalikta
konag1 indiikleyen biyofilm polimikrobiyaldir; ancak
hastaligin ilerlemesinden sorumlu belirli patojenik
bakterileri icermektedir. Bu patojenik bakterilerden en
Onemlileri  Porphyromonas gingivalis(P.gingivalis),
Tannerella  forsythia(T.  forsythia),  Treponema
denticola(T. denticola), Fusobacterium nucleatum(F.
Nucleatum), Prevotella intermedia(P. intermedia) ve
Aggregatibacter actinomycetemcomitans tir(A.
actinomycetemcomitans)®.

Fagositoz bakteri, parazit, 610 hicreler, hiicresel ve
yabanci debrisler gibi biiylik parcalarin profesyonel
fagositler (notrofiller, dendritik hiicreler, monositler ve
makrofajlar) tarafindan yutularak Oldiiriilmesi, yok
edilmesi olarak tanimlanmaktadir®. Bir mikroorganizma
viicuda girdiginde, profesyonel fagositler
mikroorganizmaya baglanmakta, mikroorganizmalari
yutmakta ve oldirmektedir. Bu slregte makrofajlar ve
dendritik hiicreler, istilacinin antijenik molekiilleri ile
baglanarak diger bagisiklik hiicrelerine sunulmakta,
boylece inflamatuar yanit tetiklenmektedir. Bir savunma
yanit1 olan inflamasyonda fagositoz énemli bir siirectir.
Bakterilerin fagositoz ile temizlenmesindeki herhangi
bir bozukluk ya da vyetersizlik, romatoid artrit gibi
inflamatuar  hastaliklar ile iliskilendirilmektedir®.
Ayrica periodontitis ve romatoid artrit hastaligimin
patogenezi agisindan ortak risk faktorlerini paylastig
bilinmektedir’. Bu nedenle agiz i¢i gibi kompleks bir
mikro c¢evrede bakterilerin defektif olarak fagosite
edilmesinin periodontitis gibi inflamatuar bir hastaliga
yol agabilecegi mantikli gibi goriinmektedir.

P. intermedia oral mukozada bulunan gram negatif,
siyah pigmentli ve anaerobik bir bakteridir®. P.
intermedia 'min hamilelik gingivitisi, nekrotizan Ulseratif
gingivitis ve periodontal hastaligin ilerlemis yikic
formundan sorumlu oldugu bilinmektedir’. Bu bakteri,
farkli viriilans faktérlerine sahiptir. Ornegin yiizeyinde
bulunan fimbrialar ile epitelyal hiicrelere tutunarak
hiicre ve doku igine invaze olabilirken, salgiladig
fosfolipaz enzimi ile konak hiicresinin biitiinliigiini
bozarak hastaligin ilerlemesine sebep olabilmektedir®,
P. intermedia’nin diger viriilans faktorlerinden biri de
biyofilm olusturabilmesidir®. Yamanaka ve ark.
EPS’nin  bakteri patojenitesi  Uzerindeki etkisini
degerlendirmek amaci ile yaptiklari bir hayvan deneyi
caligmasinda, EPS salgilayan P. intermedia’nin
salgilamayanlara  gbore  hiicresel  olarak  insan
polimorfoniiklear l6kositleri (PMNL) tarafindan daha
zor fagosite edildiklerini yani bu durumun Klinik
yansimast olarak EPS salgilayan P. intermedia
varliginda apse formasyonun daha kolay olustugunu
bildirmistir®.

E. faecalis sporsuz formda, fakiiltatif anaerob, gram-
pozitif bir koktur'®. Agiz icinde bu bakteri cogunlukla
enfekte olmus kok kanallari, periradikiiler apseler ve
endodontik lezyonlar ile iligkilendirilmektedir'*. Souto
ve Colombo (2008), periodontal olarak saglikli 56 ve
kronik periodontitisli 169 hastanin dahil edildigi bir
calismada hastalik durumunda E. faecalis prevalansini
degerlendirmistir'?. Calisma sonucunda tiim 6rneklerin
%34.9’unda E. faecalis’in mevcut oldugu; ancak kronik
periodontitis  varhiginda subgingival biyofilm ve
tikurikte E. faecalis oranmin anlamli olarak arttigi
bildirilmistir. Bu sonu¢ E. faecalis’in, kronik
periodontitisin yikict dogasina katki saglayabilecegini
diigindiirmiistiir. E. faecalis, agregasyon maddesi
salgilama, hiicre duvarinda lipoteikoik asit yapisina
sahip olma, hiyalironidaz ve jelatinaz enzimlerini
tretmesi gibi bircok virtilans faktorlerine sahiptir ve bu
faktorler konak cevabini degistirerek inflamasyonun
artisina neden olabilmektedir™. E. faecalis’in viriilans
faktorlerinden biri olan agregasyon maddesinin nétrofil
ve makrofaj fagositozundaki etkisini degerlendiren
deneysel bir c¢aligmada, E. faecalis’in agregasyon
maddesinin insan noétrofilleri tarafindan opsoninden
bagimsiz bakteriyel fagositoza aracilik ettigi; ancak
dikkat ¢ekici bir sekilde, fagosite edilmis bakterilerin
oldiiriilmeye karsi direngli olduklar1 ortaya konmustur.
Ayrica arastirmacilar, bu hiicre i¢i direncin sadece
notrofiller ile siirh olmadigini ayn1 zamanda monosit
tirevli makrofajlar ve murin makrofaj hiicre dizisi
J774'teki hiicreler gibi diger fagositlerde de gézlendigini
bildirmisgtir.

Dokularin bakteri, viriis gibi patojenler ve/veya
fiziksel, kimyasal etkiler gibi diger yaralayici etkenlere
kars1 gosterdigi fizyolojik bir savunma yanit1 olan
inflamasyonda fagositozun énemi belirgindir. Ozellikle
patojenik  bakterilerin salgi sistemleri ve yiizey
Ozellikleri  gibi  virtlans faktorlerini  kullanarak
makrofajlarin fagositoz yetenegini modiile edebildigi ve
bu durumun inflamasyonun ¢6ziinmemesi yani hastalik

ile sonuglandig: bilinmektedir****,

Gunlimize kadar klinik hastalik durumlarinim
patogenezininin aydinlatilmasi amaciyla patojenik
bakterilerin farkli fagositler tarafindan fagositoza karsi
direncini  degerlendiren sl sayida  galisma
bulunmaktadir. Ancak literatiirde, agiz mikrobiyomunda
yer alan ve periodontal hastalik agisindan patojenitesi
birbirinden farkli bakterilerin makrofajlar tarafindan
fagositozununun  degerlendirildigi  bir  ¢aligmaya
rastlanilmamistir. Bu c¢aligmada periodontal hastalik
patogenezinde etkinligi farkli olan bakterilerin,
birbirileri ile etkilesiminden bagimsiz olarak fagositoz
miktarlarinin farkli olacagini varsayilmistir. Bu nedenle
calismada periodontal hastalik agisindan disbiyotik olan
P. intermedia ve kommensal olan E. faecalis
bakterilerinin makrofajlar tarafindan fagositozunun in-
vitro olarak degerlendirilmesi amaglanmuistir.
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GEREC VE YONTEM
Makrofaj Hiicre Kalturi

Fare (BALB/c-erkek) RAW 264.7 makrofajlari
(Amerikan Doku Tipi Kulturi, Manassas, USA)
Yeditepe Universitesi, Istanbul Laboratuvarlarindan
temin edilmistir. Hiicreler %10 fetal bovine
serum(FBS), %1 penicillin(100 U/ mL) /
streptomycin(100 pg/Ml) ve 2mM L-glutamine igeren
Dulbecco’s Modified Eagle Medium(DMEM) (Gibco,
USA) besi yerinde Uretilmistir. Uretilen hiicreler her 2
giinde bir pasajlanmustir. Hiicrelerin canlilifi tripan
mavisi  boyast  (Sigma-Aldrich,St.  Louis, MO)
kullanilarak degerlendirilmistir. Canlilik testleri sonucunda
hiicrelerin %90 canli oldugu gozlendi. (Resim 1).

Resim 1: RAW 264.7 makrofaj hicrelerinin TB ile
boyanmis canlilik testi goriintiisii (x40)

Bakteriyel kiiltiir ve biiyiime kosullar:

Calismada E. faecalis ve P.intermedia agiz klinik
izolatlar1 kullanilmugtir. izolatlar Istanbul Medipol
Univerisitesi Tip Fakiiltesi ve Marmara Universitesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Mikrobiyoloji laboratuvarlarindan temin edilmistir. E.
faecalis izolatlar1 %5 CO,’li ortamda 37°C’de Brain
Heart Infusion (BHI) broth besiyerinde 24 saat inkibe
edilmistir. P. intermedia izolatlar1 %80-90 N?, %5-10
H2, %5-10 CO? ortaminda %5 koyun kani igeren
besiyerinde 48 saat inkiibe edilerek iiretilmistir.

Fagositoz Deneyi

E. faecalis ve P. intermedia bakterileri, 1x PBS
icinde 12.000 rpm ’de 2 dk santrifiij edilmigtir. Bakteri
peletleri CFSE (488nm) (CellTrace™ CFSE, Life
Techonolgies, ABD) final konsantrasyonu 500 ng/mL
olacak sekilde 2 mL PBS (Phosphate buffereded saline,
Sigma Aldrich, Darmstadt, Germany) icinde 8 dk
karanlik ortamda oda sicakliginda inkiibe edilmistir.
CFSE etiketli bakteriler (GFP-yesil) PBS iginde 2 kez
yikanmis ve fagositoz deneyi igin hazirlanmistir.

RAW 264.7 makrofajlar1 DMEM besiyerinde 12
g6zlu plaka icinde %5 CO; ortaminda 37 °C’de en az 30
dk makrofaj adherensini saglamak icin inkiibe
edilmistir. CFSE etiketli bakteriler, bakteri hiicre
konsantrasyonu 5:1(bakteri:makrofaj) olacak gsekilde
plakalara eklenmistir. Plakalar 37 °C’ de 60 dk inkiibe
edilmistir. Hiicreler, adhere olmayan bakterilerin
uzaklagtirilmasi i¢in 2 kez yikanmig ve ekstraseliiler
floresan (hiicre yiizeyinde ancak yutulmamis bakteri)
%0.2 tripan mavisi boyasi ile uzaklastirilmistir. Daha
sonra hiicreler tekrar yikanmis ve akim sitometri(C6 BD
Accur, Flow Cytometer) ile analiz edilmistir. Ayrica
floresan  gorintileme  kon-fokal Axiovert S100
mikroskobu (Carl Zeiss LSM 780 NLO) ile yapilmustir.
Negatif kontrol grubu 5 puM cytochalasin-d (Cyto D)
(Cayman Chemical, Michigan ABD) ile aktin inhibe
edilerek olusturulmustur. Floresan boyali bakterileri
iceren makrofaj sikligi % pozitif hiicre olarak
tanimlanirken, makrofajlarin fagositoz agisindan direkt
fonksiyonu 6lgen objektif bir birim olarak kabul edilen
fagositotik indeks (PI=% pozitif hicre (CFSE) x
ortalama Floresan yogunlugu/100) ile fagositoz
degerlendirilmistir.

Istatistiksel Analiz

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM
SPSS, Tiirkiye) programi kullanilmistir. Calisma
verileri parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden g¢ikan grubun
tespitinde Dunn’s testi kullanilmistir. Anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR
Bakterilerin CFSE (FL1-A: FITC) ile Etiketlenmesi

E. faecalis ve P. intermedia bakterilerinin yeterince
etiketlendigini dogrulamak icin akim sitometrisi
yapilmig ve veriler mikroskobik goriintiiler ile teyit
edilmistir. Grafik 1(a-c) ve resim 2 bakterilerin CFSE'yi
etkili bir sekilde aldigmi ve parlak bir sekilde
floresanlandigin1 géstermektedir.

CFSE
(x40).

temsili
S100

bakterilerin
Axiovert

Resim  2:
fotomikrografi

boyali
Goruntiler
konfokal mikroskobu ile elde edilmistir (Carl Zeiss
LSM 780 NLO).
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Grafik 1: Bakterilerin CFSE (500 ng/mL) ile boyanmasi. Etiketlenmemis (A-negatif kontrol grubu) ve CFSE
etiketli (B) bakterilerin ileri ve yan sagilma grafikleri. Bununla birlikte, etiketlenmemis (mavi-negatif kontrol) ve
CFSE (kirmuzi)etiketli bakteriler arasindaki floresandaki degisimi gosterilmektedir (C).

E. faecalis, P. intermedia’ya gére RAW 264.7
makrofaj fagositozuna karsi daha direnglidir

Gram pozitif anaerob bir bakteri olan E. faecalis ile
gram negatif anaerob bir bakteri olan P.intermedia *nin
makrofajlar tarafindan in vitro fagositozunun sonuglari
grafik 2 ve 3’de Ozetlenmektedir. Fagositotik indeks
Olclimlerine gore, E. faecalis ’in ortalama PI degeri
81,65 iken, P. intermedia’nin 336,17’dir. P.intermedia
RAW 264.7 makrofajlar1 tarafindan istatistiksel olarak
anlamli seviyede daha fazla fagosite edilmis, E. faecalis
fagositoza daha fazla direng gostermistir. (p <0.05;
Grafik 2). Fagositoz yiizdesi degerlendirildiginde, E.
faecalis’in ortalama %79.5 oraninda, P. intermedia’nin
ise %78.7 oraninda fagosite edildigi gozlenmistir.
Fagositoz yiizdesi agisindan gruplar arasinda anlamli bir
farklilik olmamustir (Grafik 3).

400 A

300 A

200 -

Fagositotik indeks

P.intermedia E. . faecalis TB(%0.2)
Grafik 2: E. faecalis ve P. intermedia bakterilerinin
makrofajlar tarafindan fagositozu. Hucreler, Cyto D ile
olusturulan negatif kontrol grubu dahil olacak sekilde
adhere olmayan bakterilerin uzaklagtirilmasi i¢in 2 kez
yikanmig ve ekstraseliiler floresan (hiicre yiizeyinde
ancak yutulmamig bakteri) % 0.2 tripan mavisi boyasi
(TB) ile uzaklagtirilmistir. Fagositoz, fagositotik indeks
(P1=% pozitif hicre (CFSE) x ortalama floresan
yogunlugu/100) ile degerlendirilmistir. Veriler 2 ayr1
deney ortalamalarinin ortalama(ort) *+ standart sapma
(SS)’n1 temsil etmektedir. *p < 0.05.
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Grafik 3: RAW 264.7 makrofajlari tarafindan fagosite edilmis bakterilerin akim sitometri dagilim grafigi analizi
(fagositoz yiizdesi). A. CFSE ile etiketlenmemis makrofaj izole hiicrelerin hafif sacilma ozellikleri. SSC, yan
sagilma, FL1-A, GFP(yesil) etiketli. B. Farkli bakteriler makrofaj plakalarina eklenmis ve 1 saat inkiibe edilmistir.
Sol alt kadran fagositoz edilememis negatif hiicreler, sag alt kadran, RAW 264. 7 makrofajlar1 tarafindan fagosite
edilmis GFP-etiketli E. faecalis(1) ve P.intermedia (2) tiirleri. Fagositoz yiizdesi her grafikte gosterilmistir.

TARTISMA
Makrofaj gibi fagositlerin bakteri, parazit, o6ll
hiicreler, hiicresel ve yabancit debrisleri fagosite

edebilmesi inflamatuar yanitin erken déoneminde konak
savunmasi ve inflamasyonun ¢6ziinmesi agisindan kritik
bir basamak olarak kabul edilmektedir. Inflamasyonun
¢ozlinmesi, doku homeostazisinin ve doku sagliginin
devamlilig1 i¢in bir esastir. Bu ¢alismada, inflamatuar

bir hastalik olan periodontitiste inflamasyonun
¢ozlinmesini, farkli oral bakterilerin makrofajlar
tarafindan  fagositoz ~miktarininin  karsilagtirilarak

degerlendirilmesi amaglanmistir. Caligmamizin verileri,
E. faecalis’in P. intermedia’ya gore RAW 264.7
makrofaj hiicreleri fagositozuna karsi daha direncli
oldugunu ve bu farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugunu gostermektedir. Bulgularimiz, E. faecalis’in
planktonik  hiicrelerinin ~ makrofajlar  tarafindan
fagositoza karsi daha direngli oldugunu gosteren daha
once yapilmis aragtirmalariin sonuglarmi
desteklemektedir>'®. Baldassarri ve ark. (2005)
biyofilm olusturdugu bilinen kosullar altinda iiretilen E.
faecalis suglari ile yapilan deneysel bir ¢alismada, EPS
pozitif ~ hiicrelerin  enfekte  sican  peritoneal
makrofajlarinda, EPS negatif olan izojenik suslara
kiyasla 24 saatten fazla hayatta kaldigi bildirilmistir'®.

Iki sus arasindaki bu hayatta kalma farkinin EPS ve
diger hiicre yiizeyi bilesenlerinden etkilenen biyofilm
matrisi igin gegerli oldugu distniilebilir. Bununla
birlikte, E. faecalis’in nétrofil grandlositleri, monositler
ve makrofajlar gibi konak¢t hiicresel savunma
mekanizmalarindan kagimabilme yetenekleri
bulunmaktadir. Gentry-Weeks ve ark. E. faecalis'in fare
peritoneal makrofajlarinda, Lactococcus lactis ve
Escherichia coli gibi bagirsak florasimin diger tiyelerine
kiyasla hiicre i¢inde ve hiicreye karsi 72 saat daha fazla
hayatta kalabildigini gostermistir’’. Her ne kadar bizim
caligmamizda bakterilerin hiicre ici canli kalabilme
kabiliyeti degerlendirilmemis olsa da, E. faecalis gucli
bir periodontopatojen olan P. intermedia ’ya kiyasla
fagositoza karst daha fazla direng gOstermistir.
Belirtilen 6zellikleri nedeniyle E. faecalis’in periodontal
inflamasyon ve doku yikimu ile iligkili olabilecek g¢esitli
viriilans faktorlerine sahip olabilecegi ayrica bu bakteri
tiiriiniin  varhiginin periodontal hastalik olusumu igin
gerekli olan kompleks mikrobiyataya ¢esitli besinler ve
baglanma alanlarin1 saglayabilecegi diisiiniilebilir.
Gozlemimiz bu bakterinin  virilans 6zelliklerini
kullanarak hastalik olusturma kabiliyetini arttirdigini
yansitmada dnemli olabilir.
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P. intermedia "nin konak igindeki kontroli giigtiir ve
bu guclik, P. intermedia ’nin birgok antibiyotige karsi
direnci dahasi biyofilm olusturabilme yetenegine
baglanmaktadir'®. Ayrica kok kanali enfeksiyonlarinda,
Ozellikle P. intermedia ile iligkili bakteriyel tiirlerin
notrofil gibi fagositik hicreler (zerindeki sitotoksik
aktivitesi nedeniyle enfeksiyonlarin devam etmesine
katkida  bulunabilecegi  ve  bulasict  apseler
olusturabilecegi gosterilmistir'®.  P. intermedia ’min
fagositozu ile ilgili sonuglarimiz, Conrads ve
ark.’nin(1999) bakterilerin insan PMNL’leri tarafindan
fagositozunu  aragtirdiklar1 ¢alisma sonuglart ile
uyumludur. Bu ¢aligmada aragtirmacilar P. gingivalis ve
P. nigrescens suglarinin fagositoza degisen oranlarda
direncli bulunurken, P. intermedia suslarinin ¢ok azinin
fagositoza karsi hafif dereceli bir direnci oldugunu
gézlemlemislerdirzo. Bizim bulgularimizin  aksine,
caligmamizda P.intermedia ile karsilastirilan E.
faecalis’e benzer anaerobik gram pozitif bir kok olan
Streptococcus milleri ’nin dentoalveoler apselerden
izole edilen serum ile opsonize P. intemedia’ ya gore
PMNL’ler tarafindan daha kolay fagosite edildigi
bildirilmistir”.  Bu sonuglar bizim bulgularmz
desteklememektedir. Verilerdeki tutarsizlik, kullanilan
metodoloji ve bakteri suslarmin kaynagi gibi cesitli
faktorlerden kaynaklanabilmektedir. Gegmiste yapilan
ilgili aragtirmalar genellikle sadece geleneksel plaka
sayma teknigi ile fagositoz ylizdesini hesabiyla
gercgeklestirilmistir’. Fagositoz yiizdesi makrofajlar
tarafindan yutulan Dbakterinin objektif —miktarmm
yansitmayabilir. Bu c¢alismada ise, FACS
(Fluorescence-activated cell sorting) ve adhere olmayan
bakterilerin uzaklastirilmas: gibi ek, daha ileri hiicre
biyolojik yaklagimlart kullanilmistir.

Periodontitis ile iligkili patojenlerin 2 ana fagositik
hicre olan noétrofil ve makrofajlar tarafindan
fagositozunu inceleyen farkli calismalar
bulunmaktadir Lenzo ve ark. (2016) opsonize
olmayan farkli suglardaki P. gingivalis ’lerin, makrofaj
ve notrofiller  tarafindan  fagositoz ~ miktarmm
degerlendirdikleri  bir  ¢alisgmada, makrofaj ve
notrofillerin farkli P. gingivalis suglarinin, fagosite olma
miktarinda farkliliklar oldugunu ve bu farkliliklarin
suslarin kapsiil, dig zar veya fimbriadaki farkliliklara
baglanabilecegini bildirmistir™. Ayrica arastirmacilar,
kompleman-3  reseptériine  bakteriyel fimbrianin
baglanmasi ile P. gingivalis’in makrofaj istilasindan
kagabilecegini ve ortamin pH’simi disiirerek fagositoza
karst  direng  gosterebilecegini  ileri  siirmiistiir.
Periodontopatojen bir diger bakteri olan
Aggregatibacter actinomycetemcomitans i ylzeyinde
fimbria varligi nedeniyle agregasyon ve biyofilm
olusturma yetenegine sahip oldugu bilinmektedir®.
Ayrica fimbria varligi nedeniyle A
actinomycetemcomitans 'in fagositik hiicre reseptorleri
ile bakteriyel yilizeydeki opsoninler arasindaki temasi
onleyerek fagositozunu engelledigi gosterilmistir®. Bu
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ozellikler A. actinomycetemcomitans ’'m bagisiklik
yanitinin erken asamalarinda hastaligin ilerlemesini
hizlandiracak faktorleri etkileyebildigini gostermektedir.

Birgok  inflamatuar  hastaligin  ilerlemesinde
bakterilerin fagositoza karsi direnci ve bakterilerin
konak hiicrelerine invaze olma yetenekleri 6nemli
basamaklar1  olusturmaktadir.  Normal  floradaki
bakterilerin  periodontopatojenler gibi bir kismu,
potansiyel patojeniteye sahip olabilmektedir. Bu
patojenlerin hiicre i¢i hayatta kalma yetenegi ve
hiicrelere karst gosterdigi cevap, bakterilerin bagisiklik
sisteminden kagmasina ve muhtemelen yayilmasina
olanak  saglayarak  periodontitis  gibi  kronik
inflamasyona sebep olabilir. Bu calismada, agiz
mikrobiyomunda yer alan periodontal hastalik agisindan
farkli patojenitelere sahip P. intermedia ve E.
faecalis’in makrofaj fagositozu agisindan
degerlendirilmistir. Farkli oral bakterilerin deneysel
olarak  makrofajlar  tarafindan  fagositozlarinin
degerlendirilmesi, periodontal hastaliklarda
mikrobiyomun  davranisimi  agiklamaya  yardimci
olabilecektir. Bununla birlikte, bakteriyel fagositozun
bakteri tirline gbére makrofaj cevabimi dolayisiyla
periodonsiyumda hastalig1 tetikleyip tetiklemedigini
belirlemek icin daha fazla ¢alisma yapilmasi
gerekmektedir.

Ozet olarak, patojenik bakterilerin fagositik siirecini
etkiledigi mekanizmalart anlamak igin fagositozdaki
tim adimlarin ve bakterilerin viriilans faktorlerinin bu

adimlar tizerindeki etkilerinin arastirilmasi
gerekmektedir.  Bu  calismadaki  yaklagimimiz,
periodontal hastalikta roli oldugu bilinen ve

patojeniteleri birbirinden farklilik gdsteren 2 oral
bakterinin makrofaj hiicreleri ile etkilesiminde fagositoz
adimmin periodontal inflamasyon agisindan bulgular
saglayan analizler kullanarak incelenmesini saglamistir.

SONUC

Bakterilerin, fagositozu modile  edebilme
yetenekleri  periodontitis ve benzeri inflamatuar
hastaliklarin patogenezinin Onemli bir basamagini
olusturmaktadir. Bu deneysel ¢alisma, agiz igin

hastaliklarda rollere sahip oldugu bilinen bakterilerden,
E. faecalis ‘in makrofajlar tarafindan fagositoza karsi
P.intermedia’ya  gore daha direngli oldugunu
gostermistir.  Bagisiklik  sistemi  ve mikrobiyom
arasindaki  iliskilerin  insan  sagligmma  katkida
bulunmasinin 6nemine dair artan kanitlar 1s18inda, bu
etkilesimlerin mekanizmalarin1  anlamak, ozellikle
antimikrobiyal direncin artan prevalansi goz Oniine
alindiginda, yeni Onleyici ve terapotik yaklagimlar igin
kritik O6nem tasimaktadir. Sonu¢ olarak, bakteri-
savunma hiicreleri iliskisini degerlendirecek ilave
calismalara hiicre cevabi ve inflamasyonun farkli
yonleri agisindan ihtiyag¢ bulunmaktadir.
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