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Periodontitis, diinya ¢apinda en yaygin hastaliklardan ve halk saghgi sorunlarindan biridir. Cesitli
etiyolojik etkenler, konak yanitlari ve gevresel faktérler arasindaki karmasik etkilesimi iceren ¢ok
faktorli bir kronik enflamatuvar hastaliktir. Risk faktérleri hélen arastirimaktadir. Cogu ¢alisma
ozellikle olasi bakteriyel etiyoloji ve konak yanitlari lzerine vurgu yapar. Bir protozoa olan
Entamoeba gingivalis adiz boslugunda yasayan paraziter bir etkendir. Bircok ¢alisma, bu protozo-
anin enfeksiyon oranlarini periodontitisli hastalarda, saglikli kontrol gruplarina gére daha yiiksek
oranda bildirmistir. Ancak, bu protozoanin periodontal hastaligin gelisimindeki rolii halen tartis-
malidir. Bu nedenle bu derlemede, esas olarak patojenligi hentiz belirlenemeyen E. gingivalis ile
ilgili literatiir verilerinin derlenmesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Periodontal hastalik, periodontitis, Entamoeba gingivalis
ABSTRACT

Periodontitis is one of the most common and public health problems worldwide. It is a
multifactorial chronic inflammatory disease involving a complex interaction between various
etiological factors, host responses, and environmental factors. Risk factors have still been under
investigation. Many studies emphasize the possible bacterial etiology and host responses.
Entamoeba gingivalis, is a protozoon that resides in the oral cavity of individuals. Many studies
have reported that infection rates of this protozoa was higher in patients with periodontitis
compared to healthy controls. However, the role of this protozoon in the development of
periodontal disease remains controversial. Therefore, in this review, it is aimed to compile the
literature data on E. gingivalis whose pathogenicity is yet to be determined.
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GiRiS

Yikt 2017 raporunda tim dinyada 796 milyon
ciddi periodontitis olgusu oldugu bildirilmek-

Periodontitis, periodontal ligament, sement ve
alveol kemiginde yikima neden olan kronik bir ilti-
haptir. En sik peridontal hastaliklardan biri olan
periodontitis, 35-44 yas araliginda yaklasik %50
siklikla goriilen bir durumdur. Siddetli periodonti-
tis denilen hastaligin ilerlemis formunun, son epi-
demiyolojik verilere gore 2017 yilinda yasa gore
standardize edilmis prevalansi %9.8 iken, insidansi
her 100.000 kiside 900 olgudur. Kiresel Hastalik

tedir®,

Periodontal hastaliklarda siireg; duyarl kisilerde
genetik-cevresel faktorlerin de katkisiyla, konak yani-
t1 ve biyofilm yapisindaki spesifik olmayan mikrobi-
yota arasinda gecgen yineleyen karmasik etkilesimler-
le baglamaktadir. Bu etkilesimlerle olusan enflamas-
yonun onciliginde patolojik degisimlerin basladigi
dusiunilmektedir®. Bu akut enflamasyon (gingivitis)
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kontrol altina alinmadiginda hastalik ilerleyerek peri-
odontitis gelisir®.

Cesitli sistemik hastaliklar ve kosullar periodontitis
seyrini olumsuz etkileyebilir. HIV enfeksiyonu, Down
sendromu, cesitli tiimorler, obezite, diabet, artrit,
osteoporoz, stres ve depresyon gibi gesitli hastalik
durumlarinda periodonsiyumun etkilendigi bildiril-
migtir®,

Arastirmalar yikici konak inflamatuvar yanitin etkile-
rinin yani sira, periodontitisin temelde biyofilm ile
iliskili bir hastalik oldugunu ortaya koymaktadir.
Biyofilm tabakasi, konak ve mikroorganizma tarafin-
dan salgilanan yapiskan hiicredisi polimerler tarafin-
dan olusturulmus ekstraseltiler yapidaki matriksin,
dis ylzeyine tutunmasi ile meydana gelmis polimik-
robial bir yapidir. Biyofilm olusumunda salgilanan
polimerik madde; polisakkaritler, proteinler, lipitler,
nikleik asitler ve diger polimerlerden olusur. Bu
madde bakterilerin ylizeye ve birbirlerine yapisma-
sina yardimci olur. Biyofilmde bulunan bakterilerin
minimum inhibitér konsantrasyonlarinin normal
kultir ortamindaki bakterilere gore 20-100 kat
daha ylksek oldugu bildiriimektedir. Bunun nedeni
antibiyotiklerin biyofilm icine nifus edememeleri
ve ayrica biyofilm popilasyonundaki bakterilerin
antibiyotiklere daha az duyarli olmasidir. Biyofilm
ayrica konakgi bagisikliktan kagmak igin de iyi bir
korunaktir. Biyofilm polimikrobial yapidadir. Oral
biyofilm igerisinde ylzlerce farkl bakterinin yani
sira spiroketler, protozoalar, mantar ve virisler de
bulunur®®,

Bircok kronik hastalik durumunda belirli bir etiyolojik
ajan yerine, mikrobiyatadaki faydali mikroorganiz-
malarin azalmasi, patojen olanlarin artmasiyla olu-
san yeni mikrobiyal ortam sorumlu tutulmaktadir.
Mikrobiyatada olusan bu degisime disbiyozis denil-
mektedir. Periodontitis, otitis media, inflamatuvar
bagirsak hastaligi, gastro-Osafagial reflli, bakteriyel
vaginozis gibi hastaliklarin etyopatogenezinde mik-
rofloradaki disbiyozis oldugu dustnilmektedirt®©),
Oral disbiyozis ile simbiyotik olan konak-

mikroorganizma iliskisi, yavas yavas patojenik olanla
yer degistirmektedir. Bircok calismada periodontitis
disbiyotik bir hastalik olarak bildirilmektedir.
Periodontitis gelistikce oral mikrobiyata Gram pozitif
aeroblardan, Gram negatif anaeroblara kaymak-
tadir®67),

Disbiyotik mikrobiyataya gecis ayni zamanda, doku
yikimi ve alveolar kemik kaybina neden olan gigli
konakgi inflamatuvar yaniti da tetiklemektedir.
Disbiyosizde bakteriyel etiyolojiye ek olarak, cogun-
lukla izole edilmeyen viral, protozoal etiyolojilerin,
genetik ve immiinolojik faktorlerin de katki sagladigi
ileri strtlmektedir®*®. Yakin zamanda yapilan bir
calismada, enfekte peridontal ceplerde Entamoeba
gingivalis sikhginin 6nemli 6lgide arttig1 ve hatta bu
bolgede insan rRNA’sindan sonra ikinci siklikta
E. gingivalis rRNA’sina rastlandigi belirtilmektedir®,
Bu derlemede, E. gingivalis’in tartisilagelen patojeni-
tesi ile ilgili son giincel bilgilerin ortaya konmasi
amaclanmistir.

Periodontal hastalikta Entamoeba gingivalis

Periodontitis antik caglardan beri tanimlanmis
olmasina ragmen, parazitler ile iliskisi yalnizca bir
yuzyll dnce kanitlanmistir®. Periodontal hastaliga
sahip kisilerin biyofilm ve tiikrik 6rneklerinden,
E. gingivalis’in sik izole edilmis olmasi, bu amibin
periodontal hastaliklarin etiyolojisinde 6nemli rol
oynadigini duslindlirmuistir. Diger taraftan saghkh
agizlarda da bulunabilmesi kommensal bir parazit
olarak kabul gérmesine neden olmustur®-3,

Entamoeba gingivalis’in patojenitesi 1893’te sor-
gulanmis ve bunu periodontitis ile iliskilendiren
ilk sistematik calisma 1914’te yayinlanmistir. Bu
calismada, 46 piyore olgusunun (periodontitis)
toplaminda amip saptanmistir®¥, Ginimuzde
patojenik etkisi Uzerine tam olarak net bilgiler
elde edilememistir. Parazitin eliminasyonu ile
cesitli periodontitis tiplerinde iyilegsme saglandigi
mikroskobik  bir
gosterilmistir*®,

klinik  ve incelemede
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Entamoeba gingivalis protozoalari, 6karyotik tek
hiicreli mikroskobik organizmalardir. E. gingivalis
Rhizopoda subesi amip takimi, Entamoebidae ailesi
ve Entamoeba cinsi bir protozoondur. Uzunlugu
10-30 mm’dir, hizh hareket etmelerine izin veren
psodopodlara sahiptir. Sferoid cekirdegi 2-4 mm’dir.
Cevresel kromatin materyali kiigiik ve hemen hemen
esit blyuklikte duzensiz tanecikler seklindedir.
Nikleolus kiciik ve cogunlukla merkezi konumludur.
Ektoplazma ve endoplazma ayirimi ¢ok barizdir.
Endoplazmada ¢ok sayida besin vakuoli bulunur.
Besinlerini cogu kez bakteriler, bazen de konagin
epitel hiicreleri, I6kositler ve oldukga ender olarak da
eritrositler olusturur. Dislerin ve diseti dokularinin
ylzeyinde yasar®>'”), Tonsil ve tonsil kriptalarinda da
gbzlenmistir. Bas ve boyun lezyonlarinda veya osteom-
yelit ile birlikte ender olarak bulunur. Ayrica serviks,
uterus, boyun lenf nodlari ve akcigerden alinan 6rnek-
lerde de E. gingivalis’e rastlandig bildirilmigtir®&20,

Entamoeba gingivalis kist meydana getirmez, yalniz-
ca trofozoit (serbest hareket eden ve beslenen, kist-
lesmemis donem) formda bulunur. Bu tir konagina
ulagsmak icin mideden ge¢me zorunluluguna sahip
olmadigindan dogrudan trofozoit sekilleri ile
bulasir®®, insanlar arasinda tiikiriikle, kontamine
besinlerle, mutfak esyalarinin ortak kullanimiyla ve
damlacik yoluyla bulagir?2?,

Entamoeba gingivalis’in agizda yerlesebilmesinde
agiz hijyeni en 6nemli faktordir. Saglhkh ve temiz
agizlarda parazit kolonize olamaz. Dislerini dizenli
fircalayanlarda, digerlerine gére parazite daha az
rastlandigi bildirilmistir3,

Entamoeba gingivalis bebeklerde ve gocuklarda
bulunmaz. Ergenlik déneminde enfeksiyon orani;
hastalikli disetlerinde, dis tasinda, c¢lrik dislerde ve
dis kaybinin fazla oldugu bireylerde, enflamasyonu
destekleyen bir sireg ile iliskili olarak giderek art-
maktadir. E. gingivalis’in gorilmesi ile periodontal
durum arasinda 6nemli korelasyon oldugu distnul-
mektedir. En ylksek insidans periodontitis veya
atrofisi  olan

periodonsiyum eriskinlerde
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kaydedilmistir?, Enflamatuvar siirecin, parazitin
¢ogalmasi icin uygun bir anaerobik ortam olustura-
bilecegi bildirilmektedir*°25,

Entamoeba gingivalis, insanda tanimlanmis ilk amip
olasina ragmen yakindan iliskili turlerin aksine, hare-
ket kabiliyetinin ozellikleri ¢alisilmamistir. Fizyolojisi
hakkinda bilgi yetersizdir®?>),

Entamoeba gingivalis ve Periodontal Hastaliklarin
Patogenezi

Entamoeba gingivalis ile ilgili ¢alismalar ilk yillarda
mikroskobik taniya dayali olup, daha sonra moleki-
ler calismalar ile gen amplifikasyonunun gelismesi ve
amibin gen sekansinin yapilmasiyla, ¢alismalarin
daha dogru bir sekilde ilerlemesi saglanmistir®,

Entamoeba gingivalis‘in virulans faktorleri net olarak
belirlenememis, ancak yakin iliskili diger tiir olan
Entamoeba histolytica’nin doku tahribatina neden
olan virulans faktorleri acik¢a tanimlanmistir.
Entamoeba cinsinin diger turleri Gzerinde yapilan
calismalar, bakterilerin amibi konak hicreler olarak
kullanabildiklerini ve boylece cevresel faktorlerden
korunabildiklerini belirtmektedir. Bir in vivo ¢alisma-
da, periodontopatojenik bakteri Aggregatibacter
actinomycetemcomitans’in gelismesinin tanimlana-
mayan oral amiplerin varliginda etkilendigi gosteril-
mistir. Amipler besin gereksinimlerini saglayamayan
A. actinomycetemcomitans’larin biylimesini artir-
mistir. A. actinomycetemcomitans amip igindeki
vakuollerde ve amip c¢evresinde bulunmustur.
Vakuoller icinde bagisiklik sisteminden ve periodon-
tal tedavinin bir basamagl olan antibiyotiklerden
korunabilmistir. Bu nedenle periodontal tedavinin
yoklugunda bakterinin amipten ¢ikarak refrakter
periodontitise neden olabilecegi belirtilmistir. Yapilan
bir diger calismada ise, morfolojik olarak aktinomice-
si andiran kolonilerle E. gingivalis’in iliskili oldugu
gbzlemlenmistir822),

Agiz ici enfekte dokulardaki E. gingivalis’in temel
hedefi notrofillerdir. Polimorf niveli noétrofillerin
cekirdeklerinin amip tarafindan negatif emme ile
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alinmasi sonucunda olusan c¢ekirdeksiz nétrofilin,
hiicre disi tuzak aktivitesinin bozuldugu ve programli
apoptozise ugramadigi bildirilmektedir. Daha sonra
bu nétrofiller tarafindan ¢evre dokulara kontrolsiz
bir sekilde proteolitik enzimlerin salindigi ve bu fago-
sitik aktiviteye neden oldugu icin E. gingivalis'in bir
patojen olarak duslinilmesi gerektigi rapor
edilmistir(?®),

immunosupresif ilaglar verildiginde farelerde bazi
aerobik (Orn. Pseudomonas aeruginosa) ve fakiiltatif
anaerobik (Orn. Klebsiella pneumoniae) bakterilerin
periodontitise neden olabildigi bildirilmistir.
E. gingivalis bakterilerin periodontal hastaliga
neden olmasina yardimci olabilir. Bazi ¢alismalarda,
E. gingivalis farelerin diseti sulkusunun tabanina
enjekte edilmis ve bu da o6rneklerin %78.9’unda
(30/38) periodontal apseyi induklemistir. Boylece
canli E. gingivalis purllan salgilarda bulunmus ve
periodontal apseden kiiltiire edilmistir. Bu sonuglar,
E. gingivalis’in neden oldugu enfeksiyonun dis eti
dokularini tahrip edebilecegini kuvvetle gostermek-
tedir. Ayrica, E. gingivalis ile indiklenen periodonti-
tisli hastalarda tukiruk enzimlerinin ve serbest oksi-
jen radikallerinin, hiicre membrani ve organel memb-
ranlarini pargalayarak dis eti epitel hiicrelerine zarar
verebilecegi ileri strilmusttr027),

Bazi calismalarda ise E. gingivalis, dusik bagisikhga
sahip kisilerde sinerjistik bakterilerle periodontal
hastaliga neden olabilen firsatgl bir parazit olarak
bildirilmistir®. Mikroskobik bakiya dayali eski bir
calismada, Human Immmunodeficiency Virus (HIV)
ile enfekte hastalarin %29’unda periodontal hastalik
goruldugiu ve bu hastalarin %77’sinde E. gingivalis
bulundugu rapor edilmistir. Ayni ¢alismada, perio-
dontal hastalik olmayan HIV ile enfekte kisilerde
E. gingivalis bulunmamistir®. E. gingivalis, perio-
dontal hastaligi olan HIV pozitif hastalarin oral kavi-
telerinde bulunan tek protozoa olarak bildirilmekte-
dir. Kemoterapi goren hastalarda E. gingivalis preva-
lansi (%58) normal kontrolden (%34) daha yiiksek
gozlenmistir@229),

Bonner ve ark.“'? yaptiklari calismada, polimeraz

zincir reaksiyonu (PCR) ile periodontal hastaligi olan
kisilerde E. gingivalis igin %80.6, kontrol grubunda
ise %33.3 pozitiflik belirlediklerini bildirmislerdir ve
parazitin varliginin periodontitis ile iliskili oldugu
sonucuna varmiglardir. Trim ve ark.?® konvansiyonel
PCR ile periodontal ceplerin %27’sinde, gercek
zamanli PCR ile periodontal ceplerin %69’unda
E. gingivalis belirlemislerdir. Her iki tip PCR g¢alisma-
sinda da saglkl gingival cep bdlgelerinin herhangi
birinde E. gingivalis saptanmamistir. Arastirma
sonuglari E. gingivalis’in varliginin yalnizca periodon-
tal cepler ile iliskili oldugu kavramini desteklemistir.
Rahdar ve ark./nin®® calismasinda, saglikli kisiler ve
siddetli periodontitisi olan hastalardan olusan iki
grupta mikroskobik baki ve PCR sonuglari, E. gingivalis
varligi acisindan karsilastirilmistir. Calismada, siddetli
periodontitisi bulunan kisilerde %16 oraninda pozi-
tiflik bulunurken, saglikli grupta bu oran %8 olarak
belirlenmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlam-
Il bulunmamistir.

Bonner ve ark.na® goére, E. gingivalis enfeksiyonu-
nun periodontitis etiyolojisindeki olasi roli ile ilgili
kesin sonuca varilmasinin dnlindeki en buyik engel,
E. gingivalis'in saf olarak Gretildigi aksenik kiltirlerle
yapiimis glivenilir hayvan modellerinin bulunmama-
sidir. Entamoeba turlerinin aksenik kiltiirlerde Ureti-
lememesi, morfolojik olarak birbirine benzer tirlerin
ayrimini da zorlastirmaktadir. Molekiler karakteri-
zasyon ve filogenetik analizler; morfolojik olarak
ayirt edilmesi zor organizmalari ayirt etmek igin
yararlidir®, Son yillarda E. gingivalis icin yapilan bu
analizler patojenite basamaklarinin aydinlatiimasina
1stk tutmaktadir®3?,

Daha kapsamli bir metagenomik analizde; enfekte
peridontal ceplerde insan rRNA’sindan sonra ikinci
siklikta E. gingivalis rRNA’sina rastlandigi belirtilmis-
tir. Calismada, saglikli ve periodontitisli hastalar
E. gingivalis sikhg bakimindan karsilastiriimistir.
Yapilan PCR ile saglkh kisilerden alinan orneklerde
parazitin sikhigi %15 olarak bulunurken, periodonti-
tisli kisilerin enfekte peridontal ceplerinde %77, ayni
kisilerin saglikh agiz ici bolgelerinden alinan 6rnek-
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lerde ise %22 oraninda pozitiflik belirlenmistir. Bir
diger deyisle saglikl boélgedeki kolonizasyona bakin-
ca hasta ve kontrol grubu arasinda onemli farklilik
gozlenmezken, enfekte peridontal cepten alinan
orneklerde E. gingivalis sikliginin dnemli oranda art-
tig1 géralmaustir. Ayni ¢alismanin ikinci asamasinda,
bagimsiz dondrlerden alinan dis eti epitelyum ve
fibroblast hiicrelerinde in vitro olarak amip enfeksi-
yonu olusturularak sonuglar goézlenmistir. Olusturulan
hicre kiltirinde E. gingivalis’in enflamatuvar sito-
kin olan IL-8 salinimini ve epitelyel bariyer geni olan
MUC2I'y1 artirdigl gosterilmis; doku istilasi ve yikim
mekanizmalarinin kolonik protozoon parazit
E. histolytica’ya benzer oldugu, E. gingivalis'in oral
enflamasyona ve doku yikimina neden oldugu belir-
lenmistir. Calismanin sonug kisminda, bugiine kadar
¢ogunlukla etkisi gbz ardi edilse de periodontitisin
yikict formlarinin olusmasinda, E. gingivalis basi ¢ceken
glcl bir mikrobiyal etken olarak vurgulanmigtir®,

Garcia ve ark.®Y E. gingivalis genomunun tanimlan-
mas! baglaminda yaptiklari molekiler c¢alismada,
sekans bolgelerinin %89’u E. gingivalis ile ayni olan
yeni bir alttip saptamislardir. Bu yeni organizma
E. gingivalis subtype2 (ST2) (kamaktli varyant) olarak
adlandirilmis ve bu konuyla ilgili calismalara yeni bir
pencere agcmistir. Yapilan filogenetik analizde, ayni
taksonda kiimelenen bu iki organizma yakin iliskili
bulunmustur. Bu yeni tanimlamanin ardindan yapi-
lan bir diger calismada, saglkli kisiler, peridontal
tedavi alan hastalar ve peridontal hastaligi olan kisi-
lerden olusan (g grupta, E. gingivalis subtypel (ST1)
ve kamaktli varyant varligi karsilastirmali olarak aras-
tinlmistir. Calismanin sonunda, saglikli kisilere gore
hem peridontal tedavi alan grupta hem de peridon-
tal hastaligl olan grupta kamaktli varyant anlaml
oranda yuksek bulunmustur. E. gingivalis subtypel
icin ise saghkl grup ve diger gruplar arasinda anlam-
It bir farklihk goralmemistir. Calismada, kamaktli
varyantin yeni bir tir olarak kabul edilebilecegi ileri
strdlmastrt32),

Yukarida adi gegen galismanin sonuglari; E. histolytica
ve Entamoeba dispar arasindaki iliskiye benzer bir
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durum E. gingivalis igin de gegerli olabilir mi sorusu-
nu dustindirmektedir. Morfolojik olarak birbirinden
ayirt edilemeyen ve vyillarca birbirinin varyanti kabul
edilmis iki tir olan E. histolytica ve E. dispar'dan biri-
nin patojenitesi ¢cok net ortaya koyulmusken digeri
non-patojen olarak bildiriimektedir. Ayrica bu iki tar
genetik ve patojenik farkliliklarindan dolayi, birbiriy-
le yakin iliskili olmalarina ragmen, bagimsiz olarak
siniflandiriimaktadirlar. E. gingivalis ST1’den yiksek
bir genetik sapma olan ST2 “kamaktli” varyanti, bize
parazitlerin suslarinin esit derecede viriilant olama-
yacagini veya ayni tropizme sahip olmayabilecegini
animsatmaktadiri®?,

Tedavi Oncesi ve sonrasi durumun degerlendirildigi
Dubar ve ark.nin®® calismasinda, periodontitisli has-
talarin patolojik bolgelerinden ve saglikli agiz ici bol-
gelerinden alinan érnekler ve saglikli kontrol grubu
ornekleri arastirilmistir. Bu galismada, hem E. gingivalis
ST1 ve ST2 (kamaktli varyant) hem de bakteriyel mik-
robiyota varhgl arastirilmis ve gesitli klinik paramet-
relerle karsilastirilmistir. Calismada, hastalarin perio-
dontal ceplerinden alinan subgingival biyofilm 6rnek-
lerinde E. gingivalis (ST1 ya da ST2) belirleme siklig
%88.3 olup, molekiler yontemler kullanan 6nceki
calismalardan daha yiksek bulunmustur. Ayrica
E. gingivalis, kontrol ya da periodontitisli hastalarin
saghklh bolgelerine goére patolojik bolgelerde
anlamli oranda yiksek bulunmustur. Ancak Garcia
ve ark.®? calismasinda vurgulananin aksine, pato-
lojik bolgelerde ST2 varyanti ST1l’e gore daha
dustk sikhikta gozlenmistir. Tedavi sonrasi deger-
lendirmede ise; E. gingivalis varhigl ya da sayica
azalmalari ile patolojik bolgelerin iyilesmesi veya
peridontal cep derinliginin azalmasi arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir farklihk izlenmemistir.
Calisma bulgulari, etyopatogenezde E. gingivalis’in
tek basina yer almaktan ¢ok, peridontal biyofilm
olusumunda bakterilerle etkilesim icinde olabile-
cegini disundirmektedir®3,

Sonug

Periodontitisde etyopatogenez, ¢ok faktorli olarak
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belirtilmekte, ancak bircok yonuyle belirsizligini koru-
maktadir. Literatlirde son yillarda periodontitisde
E. gingivalis'in roliini ortaya koyan 6énemli ¢alisma-
lar gbze carpmaktadir. Ancak E. gingivalis’in patoge-
nezi ile ilgili yillardir tartisilagelen belirsizligin netles-
mesi icin, var olan veriler daha ¢ok calisma ile des-
teklenmelidir. Hasta ve saglikli gruplar arasinda yapi-
lan siklik calismalarindan ziyade, kiltlr ortamlarinda
hiicresel dizeyde olasi invazyon ve yikimi gosteren,
mekanizmalari agiklayan daha ¢ok yeni galismaya
gereksinim vardir.
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