Oral Patojenler




Giris

@ Agiz boslugunda
> bakteriler
> mantarlar
> viruslar
> protozoonlar bulunabilir



Etken konak etkilesimi

¢ Mutuallik;

> Birlikte yasayan iki canlidan her birisi bu ortak
yasamdan karsilikl yarar saglar



Etken konak etkilesimi

¢ Kommensallik;

> Ortak yasayan iki canlidan birisi bundan yarar
sagladigl halde, digerinin ne yarar ne de zarar
gormesi durumuna denir



Etken konak etkilesimi

¢ Parazitlik;

> Birlikte bulundugu organizmaya yarar saglamayan,
tersine ona zarar veren mikroorganizmalar igin
kullanilir

» Bunlar, ureme ve gelisme icin gerek duyduklari ortami
baska organizmalar Uzerinden saglarlar

» Gorunuste zarar vermeyen bircok mikroorganizma,
ozel kosullar sonucu uzerinde bulundugu
organizmaya zarar verebilir



Etken konak etkilesimi

@ Zorunlu parazitler;

> Uremek ve yasamlarini stirdirebilmek icin kesinlikle
bir konaga gereksinim duyarlar

» Canli organizma diginda yasayamazlar
¢ Fakultatif parazitler;

> Organizma ile birlikte iken parazit seklinde
bulunmalarina karsin, ayrildiklari durumlarda da
yasamlarini surdurebilirler



"
Bakteri enfeksiyonlarinin patogenezi

@ Etken konak iligkisi, mikroorganizmanin deri ve mukoz
membranlara kolonize olmasi ile baslar

@ Bu kolonizasyon cesitli sekillerde sonuclanir;

» Alinan mikroorganizma konagi higbir sekilde
etkilemeden uzaklasir

> Kolonizasyon kalici olabilir ve kolonize olan mikroplar
vucut yuzeylerinde ¢cogalabilirler

> Kolonize olan mikroorganizmalar enfeksiyon
olusturabilir



"
Bakteri enfeksiyonlarinin patogenezi

@ Enfeksiyon;

> hastalik olusturabilme yeteneginde olan bir
mikroorganizmanin yani bir patojenin ya da toksik
urunun konak ile iliskiye gecmesi durumudur

@ Enfeksiyon hastaligi;

> enfeksiyon etkeni mikroorganizmanin metabolik
urunleri, enfekte olan kisinin dokularina zarar verecek
sekilde bir takim reaksiyonlara neden olma
durumudur



"
Bakteri enfeksiyonlarinin patogenezi

@ Enfeksiyon aslinda bir ¢esit kolonizasyondur

> Aralarindaki fark; kolonizasyonda mikrop ve konak
arasinda komensal bir etkilesim soz konusudur

@ \Vucudun i¢c ve dis yuzeylerinde kolonize olan bu
mikroorganizmalar, konak savunma mekanizmalarinda
ciddi boyutta yetersizlikler ya da degisimler soz konusu
olmadik¢a hastalik yapmazlar



"
Bakteri enfeksiyonlarinin patogenezi

@ Bir mikroorganizmanin patojenitesi,
» onun hastalik olusturma yetenegini ifade eder

> yani; hastalik olusturan mikroorganizmalar patojen
mikroorganizmalardir

@ Patojenite, mikroorganizmanin hastalik olusturma
potansiyelinin niteliksel tanimidir

@ Hastalik olusturma yetenegi nicelikle ifade edilmek
Isteniyorsa virulans terimi kullaniimalidir



"
Bakteri enfeksiyonlarinin patogenezi

¢ Virulans:

> Patojeniteyi veya hastaliga yol agcabilme olasiligini
kantitatif olarak belirler

@ Virulans bir mikroorganizmanin iki ozelligini yansitir:

> Enfektivitesi; mikroorganizmanin konak savunma
mekanizmalarini alt edip enfeksiyon olusturma
derecesi

> Enfekte ettigi konaktaki zararin derecesi



Bakteri enfeksiyonlarinin patogenezi

@ Gercgek patojen mikroorganizmalar, normalde saglikli
Kigilerde hastalik olusturabilme yetenegindedir;

> Staphylococcus aureus
> Shigella turleri
> Salmonella turleri



"
Bakteri enfeksiyonlarinin patogenezi

@ Normal florada ve dengede kaldiklari surece zararsiz
olan, ancak kosullarin degismesi sonucu hastalandirici
olabilen mikroorganizmalara firsat¢i patojen adi verilir

> Antibiyotik kullanimi sirasinda Clostridium difficile’nin asiri
uremesi sonucu tipik barsak hastaligini olusturmasi

> Barsak florasindaki E. coli, Klebsiella turleri gibi enterik
bakterilerin bagka vucut bolgelerinde enfeksiyona neden olmalari

> Pseudomonas aeruginosa, Cryptococcus neoformans,
Pneumocystis carinii gibi cevresel mikroorganizmalarin

bagisiklik sisteminde yetersizlik olanlarda ciddi enfeksiyonlara
yol agcmalari



"
Bakteri enfeksiyonlarinin patogenezi

@ Bir mikroorganizmanin enfektivitesi onun enfeksiyoz

dozunu (ID = infectious dose) belirlenmesi ile ortaya
konur;

> Patojen bir mikroorganizmanin enfektivitesi ne kadar fazla ise o
enfeksiyon hastaligini olusturmak icin gerekli mikroorganizma
sayisi o kadar az olacaktir

> Mikroorganizmanin bu ozelligi ID;, olarak ifade edilir ve deneysel
olarak enfekte edilen deney hayvanlarinin %50’sini
hastalandiran mikroorganizma sayisidir

> Bir mikroorganizmanin IDg, miktari ne kadar dusuk ise
mikroorganizma o kadar virulandir



Bakteri enfeksiyonlarinin patogenezi

@ Virulansi belirtirken kullanilan bir diger terimde letal
dozdur;

> LD, deney hayvanlarinin %50’sini olduren
mikroorganizma veya toksin miktarini ifade eder



Agiz mikroflorasi

@ Son donmelere kadar agiz mikrobiyolojisine duyulan ilgi
fazla olmamistir

> Agiz hastaliklarinin tehlikeli sayllmamasi
> Dis agrisinin dis ¢ekimi ile giderilebilmesi

@ Agiz mikroflorasinin vicudun sistemik hastaliklari
uzerindeki etkisi anlasildiktan sonra, agizdaki
mikroorganizmalara duyulan ilgi artmigtir



Agiz mikroflorasi

@ Agiz boslugu iyi bir etuv olarak dusunulebilir

> 35-36°C Is1, nem, cesitli besinler, degisik oksijen
basinci bulunur

@ Aerop, fakultatif ve anaerop mikroorganizmlarin
uremeleri icin elverigli kosullar vardir



"
Agiz mikroflorasi

@ Agiz boslugundaki mikroorganizmalar agiz
anatomisindeki degisikliklere gore ayrilir

> Dislerin kuron yuzeylerinde yerlesen mikrop toplulugu
digeti cebinde bulunanlardan, bunlar da dil ve yanak
mukozasindakilerden degisiktir

@ Tukurukteki mikrop toplulugu, tukurugun yikayici
etkisiyle butun agiz yuzeylerinden ayrilan mikroplardan
olusur



Agiz mikroflorasi

@ Agiz mikroorganizmalarinin nicelik ve nitelik bazi
faktorlere bagli olarak degisir;

> diglerin ¢cikmasi

> diglerin eksilmesi

> protez kullaniimasi

> beslenme rejimi

> Kisinin agiz hijyeni

> saglik ve hastalik durumu



Agiz mikroflorasi

® Dogumda agiz boslugu ilk kez mikroorganizmalar ile
karsilastiginda, yalniz cogalmalari igin uygun kosullar
bulan mikroplar yerlesir

@ Cogalma hizi veya bolunme zamani, bir tek hucrenin
bolunerek iki olmasi igin gecen zaman araligidir



"
Agiz mikroflorasi
@ Agiz boslugunda degisik tiplerde ¢ok sayida
mikroorganizma ureyebilir

@ Dis yuzeyinden alinan mikrop plaginin 24-48 saatte
yeniden gelisebilecegi saptanmistir



Agiz mikroflorasi

@ AQiz boslugunda mikrofloranin erisebilecegi bir ust sinir
vardir

@ Bu durum, agiz mikroflorasini kontrol eden ve sinirlayan
etkenler bulundugunu gosterir



"
Agiz mikroflorasi

¢ Bu etkenler:

> Tukurugun yikayici etkisi

m Her gun tukuruk ile birlikte 1-2.5 gr bakteri hucresinin yutulur
> Cigneme islemi

m Dilin, dudaklarin ve yanak mukozalarinin hareketi

mikroorganizmalari dis yuzeyinden uzaklastiriimasina
yardimcidir



"
Dis plagi mikroflorasi

@ Dis ustundeki dis plagi,

> dis yuzeyine, dolgu ve protezlere sikica yapisan
mikrop kumesi olarak tanimlanir

@ Dis plagl; mikroorganizmalar, tukuruk glukoproteinleri ve
hucre disi mikrop urunlerinden meydana gelen bir
organik matriksten olusur



Dis plagi mikroflorasi

@ Dis, Streptococcus sanguis ve S. mutans’in yerlesmesi
iIcin en elverigli yerlerdendir

@ Bunlar agiz ve dis yuzeyindeki egemen streptokok
florasini olusturur

@ Dissiz agizda pek sik bulunmadiklar: bildirilmistir



Patojenite

@ Agiz florasindaki bircok mikroorganizmanin patojenlik
saglayabilecek bazi ozellikleri vardir

@ Bu ozellikler, vicudun diger dokularinda oldugu gibi,

agiz boslugunda da infeksiyon ve hastaliga neden
olabilirler



Patojenite

@ Normal flora bakterileri ile olusan infeksiyonlara ornek
> dis curugu
> periodontal hastalik
> diseti iltihabi
> subakut bakteri endokarditi



Bakteri enfeksiyonlarinin patogenezi

@ Bakteriyel enfeksiyonlarda, bakteriye ait virulans
faktorleri iki kisimda incelenir:;

» Konaga kolonizasyon ve invazyonu saglayanlar
> Konakta hasar olusturaniar



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konaga kolonizasyon ve invazyonu saglayanlar

@ Bakterilerin insanda enfeksiyon olusturabilmesi igin
oncelikle vucuda alinmasi gereklidir

@ Ancak floradaki bakteriler zaten insan vucudunda
yerlesmis durumdadir

@ Eger bu endojen mikroorganizmalarin dengesi bozulursa
hastalik ortaya c¢ikabilir



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konaga kolonizasyon ve invazyonu saglayanlar

@ Bazi bakteriyel enfeksiyonlar icin en onemli kaynak da
ekzojen cevredir

& Hedefe ulasan bakteriler burada kalabilmek ve
yasayabilmek igin degisik virulans faktorleri gelismistir



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konaga kolonizasyon ve invazyonu saglayanlar

¢ Aderans;

» Konak dokularina tutunmayi saglayan mikrobiyal
yuzey yapilarina adezinler denir

> Bakterilerin konak hucrelerine tutunmalari igin
gelistirdikleri en onemli yapi piluslaridir



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konaga kolonizasyon ve invazyonu saglayanlar

¢ Aderans;

> Pilus, konak hucresindeki uygun bir reseptore
baglanarak bakterinin aderansini saglarlar

> Piluslar konak hucredeki reseptorlerine spesifik olarak
baglanirlar

> Bu ozgulluk sayesinde hangi vucut bolgesinin bakteri
tarafindan enfekte edilecegi belirlenir



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konaga kolonizasyon ve invazyonu saglayanlar

@ Invazyon ve hiicre ici yasam;
> VUcuda giren ve hedef dokulara yapisan bazi
bakteriler mukoza yuzeylerinde kalirken, digerleri
hucre ici ortamlara kadar ilerleyebilirler
> Hucre icine girebilme ve yasayabilme yetenegi
bakteriye;
m rakip bakterilerden uzakta,
» besinlerden zengin,
m konak savunma mekanizmalarindan yoksun ve

m bazi antibiyotiklerin etki alani disinda uygun bir yasam ortami
saglar



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konaga kolonizasyon ve invazyonu saglayanlar

# Konak savunmasindan kacis;

> Bagisiklik sisteminden kurtulabilmek igin bakteriler
bircok kacis yolu gelistirmiglerdir
s Fagositlerin icinde yasayabilme
= Kapsul
s Fagositer hiucrelerin oldurulmesi
s Demir kazanma mekanizmalari



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konaga kolonizasyon ve invazyonu saglayanlar

@ Konak savunmasindan kacis;
> Fagositlerin igcinde yasayabilme,
m Fagositer hiucreler, ortadan kaldirilmasi istenilen bakteriyi
once fagozom adi verilen bir membran igine alirlar

m Fagositler icinde cesitli enzimler ve toksik urunlerin yer aldigi
lizozomlar bulunmaktadir

m Bakterilerin igcinde oldugu fagozom ile bu lizozomlarin
birlesmesinden sonra hidrolitik enzimler, defensin adi verilen
peptidler, reaktif oksijen ve nitrojen formlari olusturan
enzimler acgiga cikar ve bunlar bakteriyi tahrip eder



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konaga kolonizasyon ve invazyonu saglayanlar

# Konak savunmasindan kacis;

> Fagositlerin igcinde yasayabilme;

m 1. mekanizma; fagozom ile lizozom birlesmeden 6nce
fagozom membranini pargalayarak sitoplazma icine kacis

m 2. mekanizma; salgiladiklari ¢esitli enzimlerle fagolizozom
flzyonunun engellenmesi ve fagozomlar iginde tehlikel
enzimlerle karsilasmadan yasayabilmeleri

m 3. mekanizma; salgiladiklari katalaz ve superoksit dismutaz
gibi enzimlerle fagolizozomlar igcinde bulunan reaktif oksijen
formlarini ve diger toksik urtnleri detoksifiye ederek fagositler
iIcinde yasayabilmeleri



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konaga kolonizasyon ve invazyonu saglayanlar

@ Konak savunmasindan kacis;
> Kapsul;
» kompleman aktivasyonunu engeller
= bunun sonucu olarak da bakteriyi fagositoz ve lizisten korur



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konaga kolonizasyon ve invazyonu saglayanlar

# Konak savunmasindan kacis;

> Fagositer hucrelerin oldurulmesi;

m Cok hucreli canlilarin yaslanmis, hasar gormus, anormal
veya fonksiyonlari bozulmus hucreleri ortadan kaldirmasi,
yani hucre yapimi ile olumunu dengede tutmasi gerekir

m Bu nedenle organizmadaki hicreler isleri bittiginde kendi
kendilerini 6ldurmeye programlanmiglardir

s Bu programlanmig ya da fizyolojik hucre olumune apoptozis
denir



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konaga kolonizasyon ve invazyonu saglayanlar

# Konak savunmasindan kacis;

> Fagositer hucrelerin oldurulmesi;

m Ancak herhangi bir htcre eger disaridan bir uyaran alir ve bu
hucre olumu programi baglatilirsa, daha hucrenin igi
bitmeden de oOlebilir

= Ornegin: Shigella tirlerinin neden oldugu dizanterilerde bazi
Shigella komponentlerinin apoptozise bagli hucre olumunu
tetikler ve fagositer hucreleri oldurerek fagositozdan
kurtulmus olurlar



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konaga kolonizasyon ve invazyonu saglayanlar

# Konak savunmasindan kacis;

» Demir kazanma mekanizmalari;
s Demir bakteriler icin gerekli temel elementlerden biridir

s Normalde insan vicudundaki demirin cogu laktoferrin,
transferrin ve ferritin gibi proteinlere bagl oldugu igin, serbest
demir miktari dusuktur

m Bu nedenle bakteriler sinirli demir iceren ortamlardan demiri
alabilmek icin sideroforlari gelistirmislerdir

m Sideroforlar, bakteriler tarafindan ortama salinan ve ¢cok
yuksek afinite ile demire baglanan bilesiklerdir

m Sideroforlar, demiri, demir baglayan proteinlere bagli olsa
bile alirlar ve bakteri yUzeyindeki siderofor reseptorlerine
baglanarak demiri bakteri igine tasirlar



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konakta hasar olusturanlar

& Toksinler

> Konak hucrelerinin normal metabolizmasini bozan
cozunur maddeler olarak tanimlanir

> Patojeniteye onemli katkida bulunurlar ya da bizzat
patojeniteden sorumiudurlar

> Bakterilerde iki tur toksin bulunur
m Ekzotoksinler
m Endotoksinler

@ Enzimler



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konakta hasar olusturanlar

@ Ekzotoksinler:;

»> Hem gram pozitif hem de gram negatif bakteriler
tarafindan uretilen toksinlerdir

> Bakteri hucresinden dis ortama salinan protein
yapisinda molekullerdir



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konakta hasar olusturanlar

@ Ekzotoksinler:;

> Direkt olarak mukoza hucrelerine toksik etki gosterip
ve hucreden sivi sekresyonunu artirabilir

> Spesifik olarak sinir hucrelerine toksik etki gosterebilir

> Direkt olarak hucrelere toksik etkisi olan sitotoksinler
salgilayabilir



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konakta hasar olusturanlar

¢ Endotoksinler:

» Gram negatif bakterilerin dis membraninda yer alan
lipopolisakkarit yapisindaki maddelerdir

» Konak hucre bagisik yanitini uyararak lokal doku
hasarina veya ciddi sistemik hastalik tablolarina
neden olabilirler



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konakta hasar olusturanlar

¢ Endotoksinler:

> Genellikle bakteri hucresi parcalandigi zaman aciga
cikarlar

> Direkt etkileri olmayip; endotoksinle uyariimis
makrofajlardan salinan IL-1, TNF-alfa gibi biyolojik
araci molekullerin sayesinde etkileri ortaya cikar



Bakteriye ait virulans faktorleri
Konakta hasar olusturanlar

& Enzimler;

» Hastallk etkeni olan bir¢cok bakteri salgiladiklari
n katalaz,
= hiyalUronidaz,
m fibrinolizin,
m lipaz ve
m deoksiribonukleaz gibi enzimlerle konakta hasar olustururlar



Bazi virulans faktorleri

@ Hiyaluronidaz (Yayilma faktoru) ;

» Hucre i¢ci maddesi olarak hiyaluronik asidi parcalar ve
infeksiyonun dokulara yayilmasini kolaylastirir

> Stafilokok, streptokok, pnomokok, difteroid bakteriler,
Clostridium perfiringens ve diger birgcok bakteride
bulunur



Bazi virulans faktorleri

@ Koagulaz;
> Insan ve tavsan plazmasini pihtilastirir ve
mikroorganizma veya lezyonu fibroz bir kilifla gevirir
> Mikrobu fagositozdan korur

> Bircok stafilokoklar, barsak bakterileri, Pseudomonas,
Serratia marcescens ve digerleri tarafindan
olusturulur



Bazi virulans faktorleri

@ Kinaz (Fibrinolozin);

> Kan pihtisini ¢cozer ve mikroorganizmanin vucutta
infeksiyonu yaymasini saglar

> Bircok streptokoklar streptokinaz ve stafilokoklar
stafilokinaz yapar



Bazi virulans faktorleri

® Hemolizin;
> Eritrositleri ve diger doku hucrelerini eritir

> Bircok streptokoklar, stafilokoklar ve diger mikroplarca
olusturulur



Bazi virulans faktorleri

@ Lokosidin;
> Polimorf nuveli Iokositleri parcalar

> Bircok mikroorganizma, genellikle streptokok ve
stafilokoklar tarafindan yapilir



Bazi virulans faktorleri

@ Lesitinaz;
> Alfa toksin olarak bilinen lipolitik bir enzim

> Kalsiyumla birlesir, fosfolipidleri etkiler, eritrositleri ve
diger doku hucrelerini eritir

> Clostridium perfringens ve diger clostridium turlerinde
bulunur



Bazi virulans faktorleri

@ Noraminidaz ve ya sialidaz;

» Tukurukten sialik asit kaybina yol acarak, diste plak
olusumunda rol oynayabilen bazi glukoprotein
elemanlarinin cokmesine neden olur

> Agizdaki bazi streptokok, mikrokok ve difteroid’ler de
bulunur



Bazi virulans faktorleri

¢ Kollagenaz;
> Kollageni hidrolize eden bir enzimdir
> Kollagen liflerini parcgalar
> Bircok clostridium ve bacteroides turlerinde bulunur



Bazi virulans faktorleri

¢ Kondrosulfataz:

> Dokulardaki birlestirici polisakkarit olan kondroitin
sulfati parcalar

> Agizdaki bazi mikroorganizmalar tarafindan yapilir



" A
Bazi virulans faktorleri
@ Difosfopiridin nukleotid;

> Lokositlere karsi toksik etki ile ilgilidir
» Streptococcus pyogenes suslarinda bulunur



Bazi virulans faktorleri

@ Musinaz;

> Vibrio cholerae, Shigella ve E. coli'nin yaptigi,
dokulari pargalayan bir enzimdir



Bazi virulans faktorleri

@ Nekrotoksin;
> Stafilokoklarin yaptigi, hucreleri olduren toksin



Bazi virulans faktorleri

¢ Katalaz;

> Mycobacterium tuberculosis ve Pasteurella pestis gibi
belirli bazi mikroorganizmalarin patojenligi ile ilgili
olabilen bir enzim



"
Patojenite

@ Bu ogelerin bir cogu diseti cokeleginden ve agiz
boslugunun diger yerlerinden izole edilen flora bakterileri
tarafindan yapilir

@ Agiz boslugundaki

> stafilokoklar ve Streptococcus mitis, S. salivarius
suslarinin hiyaluronik asit

> mikroaerofil difteroidlerin kondrosulfataz yaptiklari
gosterilmistir



Patojenite

@ Bazl Bacteroides melaninogenicus suslari, kollageni
hidrolize eden bir enzim olusturur

@ Bu bakteri tukurukte yuksek miktarda amonyak da yapar
» amonyagin mukoza epitelini eritici etkisi vardir



Patojenite

@& Clostridium welchii, curuk dislerden izole edilmistir

@ Bu bakterinin dekalsifiye olmus dentinin organik
matriksini ayristirdigi fakat curtuk ya da infekte dentini
etkilemedigi gosterilmistir



"
Patojenite

@ Agizdaki plakta bulunan Gram negatif
mikroorganizmalarin endotoksinleri polimorf nuvel
|okositleri parcalar

@ Bunun sonucunda lokositlerin lisozomlari agiga cikar ve
bunlardan da diseti dokusunu etkileyerek periodontal
hastalikta onemli rol oynayan asit fosfataz, esterazlar ve
diger enzimler serbest kalir

@ Bakteri endotoksininin miktari ile klinik belirtilerin agirligi
arasinda dogrudan ilgi vardir



Patojenite

@ Mikroorganizmalarin metabolizma urunleri de agiz
hastaliginda patojenlik ile ilgili kabul edilebilir

@ Asidojen-asidurik bakterilerin karbonhidratlardan yaptigi
asit, minenin dekalsifikasyonuna yol acarak curuk
olgusunu baslatabilir



Patojenite

@ Periodontal cep mikroflorasinda spiroketler, fusiform
bakteriler, Vibrio, Veillonella ve Bacteroides gibi ¢cok
saylda anaerop bakteri tipleri bulunur

@ Bu mikroorganizmalarin H,S yapan enzimleri vardir

> bu ¢ok zehirli maddenin derin periodontal ceplerde
olustugu bildirilmistir



Patojenite

@ Periodontal sivinin anaerop bakteriler igcin besleyici
degeri vardir ve H,S igin gerekli maddeleri saglar

@ Bu zehirli gaz periodontal hastaliktaki patolojik
degismelerde rol oynayabilir



Patojenite

@ Agizdaki belirli mikroorganizmalarda mukolitik enzimler
vardir ve tukurukteki musinleri hidrolize edebilirler

» bunun sonucunda sialik asit aciga cikar

@ Bu etki, plak olusumu ile ilgili gorulmektedir






