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OZET

TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRiNIN LOKAL SALINIMLI ANTIiBiYOTIiK
TASIYICISI OLARAK KULLANIMININ MiKROBiYOLOJIiK
ETKILERININ IN-VITRO DEGERLENDIRILMESI

Aybars PISIREN
PERIODONTOLOJi ANABILiM DALI
UZMANLIK TEZi / KONYA 2021

Amag: Bu in-vitro ¢aligmanin amaci, antibiyotikler igin lokal ve siirekli salinim saglayan bir
tasiyic1 olarak, 10kosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF) kullanilma olasiligini
arastirmaktir.

Yontem: L-TZF; venoz ponksiyon ile alinmis olan kana, santrifiij dncesinde antibiyotik
ilave edilerek (azitromisin (dihidrat) 100 mg/ml, metronidazol 5 mg/ml) veya antibiyotik
ilave edilmeden (kontrol grubu) hazirlanmistir. L-TZF'lerin antibakteriyel 6zellikleri ve lokal
salinim etkinlikleri, L-TZF hazirlik asamasini takiben farkli zaman araliklarinda (0, 24, 48,
72, 96 saat) Staphylococcus aureus ve Fusobacterium nucleatum ile olusturulmus
antibiyogram testlerinde incelenmistir.

Bulgular: Antibiyotik ilave edilmeden hazirlanan L-TZF’ler (kontrol grubu), her iki bakteri
tiriinin eliminasyonu igin mindr antibakteriyel aktivite gosterirken; antibiyotik ilave
edilerek hazirlanan L-TZF'ler 6nemli antibakteriyel aktivite gdstermistir (p<<0.05) ve hazirlik
asamasindan 96 saat sonrasina kadar antibakteriyel 6zellikleri korunmustur. Azitromisin
ilave edilen L-TZF hem S. aureus, hem de F. nucleatum eliminasyonunda etkili bulunurken,
metronidazol ilave edilen L-TZF F. nucleatum eliminasyonunda etkili bulunmustur.

Sonuclar: Antibiyotiklerin ilave edilmesi ile elde edilen L-TZF, S. aureus ve F. nucleatum'a
karsi uzun siireli antibakteriyel etki gostermistir. Bu calismanin sonunda elde edilen
modifiye L-TZF preparatlarinin, L-TZF'nin yararli iyilestirici ozelliklerine ek olarak
periodontal enfeksiyonlarin etkin tedavisi veya oral cerrahi prosediirler sonrasi enfeksiyon
riskini azaltmak i¢in kullanilabilecegi ve lokal salinim amaci ile antibiyotikler igin tasiyict
materyal olabilecegi gozlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Azitromisin, Fusobacterium nucleatum, Lokal Salinimli Antibiyotik,

Metronidazol, Staphylococcus aureus, Trombositten Zengin Fibrin
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ABSTRACT

IN-VITRO EVALUATION OF THE MICROBIOLOGICAL EFFECTS OF
THE USE OF PLATELET-RICH FIBRIN AS A LOCAL RELEASE
ANTIBIOTIC CARRIER

Aybars PISIREN
PERIODONTOLOGY DEPARTMENT

SPECIALIZATION THESIS / KONYA 2021

Purpose: The purpose of this in-vitro study is to evaluate the possibility of using leucocyte
and platelet-rich fibrin (L-PRF) as a local and sustained release agent for antibiotics.

Method: L-PRF was prepared by adding antibiotics (azithromycin (dihydrate) 100 mg/ml,
metronidazole 5 mg/ml) into blood samples obtained by venepuncture prior to centrifuge or
without adding any antibiotics (control group). Antibacterial properties and local release
effects of L-PRFs were analyzed by antibiogram tests with Staphylococcus aureus and
Fusobacterium nucleatum at different time intervals (0, 24, 48, 72, 96 hours) after the L-PRF
preparation phase.

Results: While there was minor antibacterial activity in L-PRFs, prepared without adding
antibiotics (the control group) for elimination of both types of bacteria; there was a
significant antibacterial activity in L-PRFs, prepared by adding antibiotics (p<0.05), and the
letter preserved its antibacterial properties as long as 96 hours after the preparation phase. It
was found out that L-PRF with added azithromycin was active for the elimination of both S.
aureus and F. nucleatum and L-PRF with added metronidazole was active only for the
elimination of F. nucleatum.

Conclusion: L-PRF obtained by adding antibiotics had a long-term antibacterial effect
against S. aureus and F. nucleatum. It was observed that modified L-PRF preparations
obtained as a result of this study could be used for effective treatment of periodontal
infections or reduction of the post oral surgery infection risk and be carriers for antibiotics
for local release in addition to their useful curative effects.

Keywords: Azithromycin, Fusobacterium nucleatum, Local Release Antibiotic,

Metronidazole, Platelet-Rich Fibrin, Staphylococcus aureus
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1. GIRIS VE AMAC

Trombosit konsantreleri, tam kan islendikten sonra santrifiij yoluyla elde
edilmektedir. Bu konsantreler arasinda l6kosit ve trombositten zengin plazma (L-
TZP), trombositten zengin plazma (TZP) veya biiyiime faktorleri agisindan zengin
fibrin bulunmaktadir (Ehrenfest ve ark. 2014). Bununla birlikte, preparasyondaki
zorluklar, tutarsiz sonuglarin varligit ve plazma olusturmak icin siir trombini
eklenmesi gerekliligi; tamamen otojen olan, ikinci nesil 16kosit ve trombositten
zengin fibrin (L-TZF) konsantrasyonlarinin gelistirilmesine yol agmistir. TZP ve L-
TZP'den farkli olarak, trombositten zengin fibrinin (TZF) hazirlanmasi ve kullanimi
basittir; antikoagiilan ilavesi gerektirmemektedir ve tamamen otojendir (Castro ve

ark. 2017).

TZF hazirlanirken, ven6z kan alinmasi yoluyla elde edilen otojen kan, tiipler
icerisinde santrifiij edildikten sonra, tiip icerisinde ili¢ tabaka olusmaktadir. Bunlar;
kirmizi kan hiicreleri, trombosit agisindan zayif plazma ve trombositler, sitokinler ve
bliylime faktorlerinden zengin olan ara TZF tabakasidir. TZF tabakasi; fibrin,
trombositler, 16kositler, monositler ve biiyiime faktorleri agisindan zengin bir igerige
sahiptir (Castro ve ark. 2017). TZF kullaniminin; mikrovaskiilarizasyonu, epitelyal
hiicre go¢iinii ve hizlandirilmis hiicresel iyilesmeyi destekledigi bulunmustur (D. M.
Dohan ve ark. 2006a). Dis hekimligi ve tip alaninda TZF konsantrasyonlarinin birgok
cerrahi yontem ile beraber kullanimi rapor edilmistir. Bunlar; kemik defektlerinin
tedavisi, dental implant cerrahisi, dis ¢cekim soketinin korunmasi, kemik ve yumusak
dokularin ogmentasyonu, iyilesmeyen yaralarin tedavisi ve oral cerrahi sonrasi
komplikasyonlarin azaltilmasidir (Ozgul ve ark. 2015; Oncii ve Alaaddinoglu 2015;
Tunali ve ark. 2016; Canellas ve ark. 2017; Oncii ve Kaymaz 2017). TZF ham pihti
formunda veya enjekte edilebilir formda kullanilabilecegi gibi, siklikla ham pihtinin
kompresyonu sonucu olusan membran formunda uygulanmaktadir (Polak ve ark.
2019).

Oral cerrahi sonrasi yara iyilesmesi her zaman enfeksiyon riski tagimaktadir.
Antisepsi yeterli bir sekilde uygulandiginda bile, mikroorganizmalar alt doku
tabakalarina sizabilmekte ve kolonize olabilmektedir. Bu durum, cerrahi bolgede

doku biitiinliigiinin kaybina ve iyilesmenin bozulmasina neden olmaktadir. Bu



nedenle, basarili bir cerrahi prosediir i¢in enfeksiyon kontrolii bir 6n kosul olarak
tamimlanmistir (L. C. Yang ve ark. 2015). Periodontal cerrahileri takiben operasyon
Oncesi ve operasyon sonrasi kullanilan sistemik antibiyotiklerin yararli kullanimi i¢in
zaylf kanmtlar mevcuttur (Kreutzer ve ark. 2014). Direngli bakterilerin gelisme
olasiligr ile ortaya c¢ikan olumsuz etkileri nedeniyle, sistemik antibiyotiklerin

kullanimi tartigmali hale gelmektedir (Lodi ve ark. 2012).

Lokalize periodontitis formlarinda ve tedaviye yanit vermeyen veya
tekrarlayan  periodontitis  durumlarinda, antimikrobiyallerin  lokal olarak
uygulanmasinin faydalar1 bir¢ok c¢alismada gosterilmistir (Walker ve ark. 1993,
Killoy 2002; Bonito ve ark. 2005). Lokal antimikrobiyallerin kullanimi, bakteri
miktarmi azaltmasimin yani sira, sistemik antimikrobiyallerin kullaniminda goriilen
hastayla uyumun saglanmasi mecburiyeti faktoriinii de elimine ederek, lokalize
bolgelerdeki mekanik tedaviyi desteklemektedir (Hanes ve Purvis 2003). Lokal
antimikrobiyallerin destekleyici kullanimi, sadece dis tasi temizligi ve kok ylizeyi
diizlestirmesi ile karsilagtirildiginda 6nemli derecede faydali etki gostermistir (Hanes
ve Purvis 2003; Bonito ve ark. 2005). Lokal periodontal olarak kullanilabilen
antimikrobiyal ajanlar arasinda tetrasiklin, minosiklin, metronidazol, ofloksasin,
klindamisin, amoksisilin ve klavulanik asit, klorheksidin, metilen mavisi,
setilpiridinyum klorlir ve sanguinarin bulunmaktadir. Antimikrobiyal ajanlarin
uygulanmasi i¢in kullanilan araglar arasinda soliisyonlar, macunlar, akrilik seritler,
bosluklu fiberler, monolitik fiberler, biyolojik olarak ¢dziinebilen jeller ve rezorbe
olabilen seliiloz ve kollajen bulunmaktadir (Jergen Slots ve Rams 1990; T. Rams ve
Slots 1992; T. E. Rams ve Slots 1996). Periodontoloji literatiriindeki ¢ogu lokal
antimikrobiyal c¢alisma; tetrasiklin, metronidazol veya klorheksidin ile yapilmigtir
(Kornman 1993). Klorheksidinin, irrigasyon sonrasinda uzun bir siire agiz
boslugunda kaldigi, boylece yavas salinim 6zelliginde islev goérmesini saglayan
kimyasal bir yapiya sahip oldugu bilinmektedir. Kok yilizeyine uygulanan

tetrasiklinlerin de yavas tutulum ve salinim 6zellikleri vardir (Baker ve ark. 1983).

Periodontal hastalikli olgularda, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis ve Tannerella forsythia gibi anaerobik ve fakiiltatif
anaerobik spesifik mikroorganizmalar siklikla gbzlemlenmektedir. Periodontal ve

periimplant enfeksiyonlarda floraya hakim olan periodontopatojenler turuncu ve



kirmizi kompleks bakterilerdir. Ozellikle periodontal atagman kaybinin arttig
bolgelerde P. gingivalis, Fusobacterium nucleatum, T. forsythia, Treponema
denticola gibi periodontopatojen mikroorganizmalar baskin tiirlerdir (A. D. Haffajee
1994; A. Haffajee ve ark. 1998; Ximénez-Fyvie ve ark. 2000).

Staphylococcus aureus, hastane kaynakli cerrahi yara enfeksiyonlarinin
nedeni olabilmektedir. Ayrica periimplantitis enfeksiyonlarinda da siklikla izole
edilebilmektedir (Humphreys 2012). S. aureus ve P. gingivalis ¢evre hiicrelerde veya
dokularda canli kalma yetenegine sahiptir ve enfeksiyona neden olarak iyilesmeyi
olumsuz yonde etkilemektedir (Bielecki ve ark. 2007). F. nucleatum, dis
yiizeylerinde erken ve ge¢ kolonizorler arasinda koprii gorevi gormektedir. Ayrica,
bu bakterilerin yumusak dokuya gii¢lii invazyon 6zellikleri vardir ve ¢ogu zaman tek
basina mekanik tedavi bu bakterilerin eliminasyonu igin yeterli olmamaktadir (A.

Haffajee ve ark. 1988; Claesson ve ark. 1990; Kolenbrander ve London 1993).

Trombosit agisindan zengin iriinlerin antibakteriyel 6zelliklerden yoksun
oldugu, ancak intravenéz amoksisilin ve Kklavulanik asit uygulamasindan sonra,
Enterococcus faecalis iizerinde antibakteriyel oOzellik gosterdikleri belirtilmistir
(Cieslik-Bielecka ve ark. 2007). Ayrica, kii¢iikk ve biiyiik biyomolekiiller igin,
gelismis bir lokal dagitim sistemi tiretmek amaci ile ¢esitli biyoaktif maddelerin sivi
TZF ile birlestirilmesi olasilig1 tartisgtlmistir (R. J. Miron ve Zhang 2018). Bu bilgiler
birlikte ele alindiginda, TZF hazirligi Oncesinde hastalara sistemik antibiyotik
uygulamasi yerine, TZF igerigine antibiyotiklerin eklenmesi ve lokal antibiyotik
tastyicist olarak kullanilmasinin daha ideal bir yaklasim olabilecegi belirtilmistir.
Bugiine kadar hi¢bir yontem, antimikrobiyal ajanlarin TZF igerisine dahil
edilebildigine dair kesin kanit saglamamis olmasina ragmen; yakin zamanda TZF
santrifiij islemi sirasinda igerisine antibiyotik ilave edilerek yapilan bir ¢alismada,

TZF’nin antibiyotik tastyicist olabilecegi gosterilmistir (Polak ve ark. 2019).

Polak ve arkadaslar1 c¢alismalarinda; metronidazol, penisilin veya
klindamisinin TZF'ye ilave edilmesi ile 4 giline kadar uzun siireli salinim saglayan
antimikrobiyal preparat iiretmislerdir. Test edilen tiim antibiyotiklerin ayr1 ayr ilave
edilmesiyle hazirlanan TZF, test edilen tiim zaman araliklarinda (hazirlik

asamasindan itibaren 0 ile 96 saat arasinda) F. nucleatum iiremesini 6nemli 6lgiide



inhibe ettigi bildirilmistir. TZF'ye ilave edilen antibiyotiklerin aktivitelerini en az 4
giin korudugu gozlemlenmistir. Bu durum, antibiyotik ilave edilmis TZF’lerin oral
cerrahi sonrasit yavas salimimli antibakteriyel ajan olarak kullanilabileceklerini
gostermistir.  Bu calisma  sonucunda, TZF'nin antibiyotiklerle kombine
kullanilmasinin, oral cerrahi sonrasit enfeksiyon riskini azaltabilecegi ve TZFnin
yararli iyilesme Ozelliklerini arttirabilmesinin miimkiin olabilecegi ¢ikariminda

bulunulmustur (Polak ve ark. 2019).

Bu in-vitro ¢alismanin amaci, antibiyotikler i¢in lokal salinimli bir tasiyici
olarak, L-TZF kullanilmasi olasiligin1 arastirmaktir. Bu ¢alisma sonucunda L-TZF'ye
antimikrobiyal 6zellikler kazandiran basit ve pratik bir yontem olusturulmasi ve L-
TZF’nin etkinliginin in-vitro olarak kanitlanmasi amaglanmigtir. Bu durumun, L-
TZFnin bilinen yararl iyilestirici 6zelliklerine ek avantaj saglayacagi, iyilesmeyen
inatg1 periodontitis ve periimplantitis vakalarinda ve ¢esitli oral cerrahi prosediirlerde
sistemik antibiyotik ihtiyacin1 azaltacagi diisliniilmektedir. Bu ¢alisma sonuglar ile
birlikte; temini zor ve yliksek maliyet gerektiren lokal antimikrobiyal ajanlara kars,
daha kolay elde edilebilir, diisiitk maliyetli ve tamamen otojen olan bir lokal salinimli

antimikrobiyal ajanin elde edilmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Periodontitis

Gingivitis, en yaygin goriilen periodontal hastaliktir. Bu hastalik, dental plak
ve dis tag1 ile ilgili mikroorganizmalarin toksinleri gibi lokal irritan maddelerin
varligmin bir sonucudur. Enflamasyon, dis eti dokularinda iilseratif, nekrotik ve
proliferatif degisikliklere neden olabilmektedir. Dis eti sulkusu derinlesebilir ve bu
durum da destekleyici periodontal dokulara zarar verebilmektedir. Destekleyici
dokularin zarar gormesi geri dondiiriilemez hale gelebilmektedir. Enflamasyonun
devam etmesi, gingival dokularin hiperplastik degisikliklerine ve gingival marjin

smirinin koronal yonde ilerlemesine neden olabilmektedir (Thakkar ve Misra 2017).

Periodontitis, periodontal dokular tizerinde farkli bakteri tiirlerinin koloni
olusturup c¢ogalmasi ile olusan ve bakteri-konak etkilesimleri sonucu destekleyici
periodontal dokularin yikimi ile karakterize bakteriyel bir enfeksiyondur. Dental
plakta bulunan periodontopatojen mikroorganizmalar, periodontal destekleyici
dokular1 tahrip eden bir enflamatuar bagisiklik yanitim1 baslatmaktadir. Periodontitis
icin, mikrobiyal disbiyozis gereklidir; ancak bu durum tek basina periodontal yikim
icin yeterli degildir. Periodontopatojenlere karst verilen konak yaniti, genetik olarak
degistirilemez bir risk faktoriidiir. Sistemik faktorlerin ¢ogu, bireylerin tedaviye
yatkinligin1 veya direncini degistirmede rol oynayan modifikasyon veya eliminasyon
adaylandir. Degistirilebilir baz1 sistemik faktorler; sigara icmek, yetersiz kalsiyum ve
D vitamini alimi, kontrol altinda olmayan diyabet, obezite, stres ve osteopenidir

(Bosshardt 2018).

Periodontitis, disbiyotik plak biyofilmi ile iliskili olan ve periodontal
dokularin asamali yikimi ile karakterize olan, kronik, ¢ok faktorlii bir hastaliktir.
Baglica ozellikleri arasinda; klinik atagman kaybu ile ortaya ¢ikan, periodontal destek
doku kaybi, radyografik olarak degerlendirilebilen alveolar kemik kaybi, periodontal
cep olusumu ve dis eti kanamasi1 sayilabilmektedir. Periodontitis, yiiksek prevalansi
nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Bu durum, dis kaybina ve bunun sonucu
olarak oral yaralanmalara, olumsuz bir ¢igneme fonksiyonuna, bu duruma bagh
olarak sekonder okliizal travmaya ve olumsuz dental estetige yol agabilmektedir;

sosyal esitsizlik sebebi olabilmektedir ve yasam kalitesini bozabilmektedir.
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Periodontitis; dental hastaliklarin ve ¢igneme bozukluklarinin énemli bir boliimiinii
olusturmaktadir, onemli dental tedavi maliyetleriyle sonuglanmaktadir ve genel

saglik tizerinde olumsuz etkiye sahip olmaktadir (Papapanou ve ark. 2018).

Periodontal hastaliklar, konak yaniti ile dental plak bakterileri tarafindan
baslatilmaktadir. Periodontitis, mikrobiyal atak ile konak savunmasi arasinda bir
dengesizlik meydana geldiginde gelismektedir. Periodontal tedavi esas olarak
mikrobiyal atagi azaltarak dengeyi yeniden kurmayi amaclamaktadir. Tedavi; oral
hijyen motivasyonu, mekanik dis tas1 temizligi, kok yiizey diizlestirmesi gibi faz I
periodontal tedavileri ve cep eliminasyonu amaci ile yapilan periodontal cerrahi
tedaviler gibi faz II basamaklarindan olugsmaktadir ve tedavi ile periodontal cebin
eliminasyonu hedeflenmektedir. Idame faz1 ile de bu saglik durumunun korunmasi
amacglanmaktadir. Bazi durumlarda tedaviye ek olarak lokal veya sistemik
antibiyotiklerden yararlanilabilmektedir. Giinlilk ve diizenli gerceklestirilen kisisel
oral hijyen ve diizenli profesyonel periodontal bakim ile mikrobiyal atak diisiik bir
seviyede tutuldugu takdirde, periodontal stabilite saglanmakta ve cogu durumda eski

saglik haline dondiiriilebilmektedir (Axelsson ve Lindhe 1981).

2018 yilinda periodontal hastalik siniflandirmasi yenilenmistir. Bu
siniflamada; hastaliklarin patofizyolojisi hakkindaki mevcut bilgilere dayanarak, ii¢
farkli periodontitis formu belirlenerek, onceki smniflandirmada (Armitage 1999)
¢oziime kavusturulmamis periodontal hastalik alt bagliklar1 ele alinmistir. Yeni
eklenen hastalik gruplari; nekrotizan periodontitis, sistemik hastaliklar ile iliskili
periodontitis ve daha Once bilinen isimleriyle “kronik periodontitis” ve ‘“agresif
periodontitis” alt tiplerini iceren periodontitis tablosudur (Caton ve ark. 2018;
Papapanou ve ark. 2018). Yeni smiflandirma ayrica bir evrelendirme ve
derecelendirme sistemi kullanarak, periodontal hastaligin hem siddetini, hem de
ilerlemesini yorumlama olanagi saglamaktadir. Bu yaklasim, hem ge¢mis hastalik
deneyimini, hem de gerekli tedavilerin karmasikligin1 g6z Oniinde bulundurarak
periodontitisi ¢ok boyutlu olarak karakterize etmektedir. Hastalar, klinik atagman
seviyesi veya kemik kaybi g6z Oniinde bulundurularak, ana kriter (siddet
evrelendirmesi) olarak dort asamada (I, II, III, IV) smiflandirilmistir. Sondlama
derinligi, kemik kaybi tipi (vertikal veya horizontal) ve furkasyon tutulumu gibi

diger faktorler, karmasiklik evrelendirmesini ¢oziimlemek i¢in kullanilmigtir. Daha



sonra siddet evrelemesindeki bulgular, karmasiklik evrelendirmesi bulgular ile
tamamlanmis ve periodontitis nedeniyle kaybedilmis dis sayisi, gecmis hastalik
kapsaminin bir Olgiisii olarak da tedavi karmasikligimin bir pargasi olarak kabul
edilmistir. Hastalar, gegmis hastaligin ilerleme hizina gore belirlenen {i¢ dereceye (A,
B, C) ayrilmistir. Genel agiz hijyeninin, yikim seviyesiyle veya sigara ve kontrolsiiz
diyabet gibi risk faktorlerinin varligi ile orantili oldugu belirtilmistir. (Maurizio S
Tonetti ve ark. 2018).

Dis eti olugu bolgesinin karisik mikrobiyotasinin veya dis eti olugunda yer
alan bakterilerin saf kiiltlirlerinin, periodontal dokular1 ve bilesenlerini yikabilen
cesitli enzimler drettigi gosterilmistir. Bu mikroorganizmalar; kollajenaz, gesitli
proteazlar, hiyaliironidaz, kondroitin siilfataz, P-glukuronidaz, fibrinolizin,

deoksiriboniikleaz ve riboniikleaz tiretmektedir (S. S. Socransky 1970).

Periodontal enflamasyon, bir¢ok sistemik hastalik patogenezinde 6énemli rol
oynamaktadir ve disiik dereceli kronik sistemik enflamasyonun, olumsuz sistemik
sonuglarla iliskili oldugu bildirilmistir (Libby ve ark. 2002). Periodontal dokularin
kronik enfeksiyonu olan periodontitisin, yiiksek seviyelerde C-reaktif protein ve
diger enflamatuar belirteglerle iliskili oldugu gosterilmistir. (Loos ve ark. 2000; G.
Slade ve ark. 2000; Noack ve ark. 2001; G. D. Slade ve ark. 2003). Kohort ve vaka
kontrol calismalar1 periodontitisin; endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, miyokard
enfarktiisii ve fel¢ riskinde artis ile iliskili oldugunu gostermistir. Deneysel
modellerde periodontopatojenlerin; trombosit agregasyonunu, kopik hiicre
olusumunu ve aterom plaklarinin gelisimini arttirdigi gosterilmistir (Herzberg ve
Meyer 1998; Beck ve ark. 2001; L. Li ve ark. 2002; Amar ve ark. 2003; Lalla ve ark.
2003; Qi ve ark. 2003; F. A. Scannapieco ve ark. 2003).

Periodontal tedavinin baslica amaci, enflamatuar hastalik siirecini
durdurmaktir. Periodontitisin etiyolojisi ve patogenezine iliskin mevcut anlayis, bu
hastaligin, davranigsal ve sistemik risk faktorleri tarafindan degistirilebilen,
bakteriyel agresyon ve konak yanitinin kompleks bir etkilesiminin sonucu oldugunu
gostermektedir. Periodontopatojenler genellikle, hem dogal antibakteriyel savunma
mekanizmalarina, hem de topikal antibakteriyel ilaglara direngli olan subgingival

ortamdaki kok yiizeyine tutunmus biyofilmler halinde bulunmaktadir (Stoodley ve



ark. 2002). Tedavi protokolii, subgingival biyofilmin mekanik olarak
uzaklastirilmasin1 ve periodontal sagliga uygun bir lokal ortamin ve mikrofloranin
olusturulmasin1 icermektedir. Sondlama derinligi Olgiimlerini, klinik atagman
seviyesini ve sondlamada kanama varligini iceren parametreler, periodontal durumu
degerlendirmek ve izlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Periodontal saglig
iyilestirmek i¢in uygulanacak tedaviler; sondlama derinliklerini azaltmayi, klinik
atagman seviyelerini korumay1 veya iyilestirmeyi ve sondlamada kanama insidansini
azaltmay1r amaglamaktadir (Heitz-Mayfield ve ark. 2002). Yalnizca subgingival
biyofilmlerin mekanik olarak uzaklastirilmasi ile yapilan tedavilerin basarili oldugu
kanitlanmistir. Bu nedenle, periodontal saglik, hasta tarafindan yeterli plak kontrolii
ve periyodik profesyonel tedavi kosullari ile korunabilmektedir (Sanz ve ark. 2008).
Mekanik tedavi; periodontal tedavinin temelidir ve agiz hijyeni uygulamalari ile
birlikte bakteriyel kolonizasyonun, subgingival biyofilmin ve dis tasinin
uzaklastirilmasini amaglamaktadir (Cobb 1996; Van der Weijden ve Timmerman
2002; Hallmon ve Rees 2003; Adriaens ve Adriaens 2004; Suvan 2005; Lea ve
Walmsley 2009). Kronik periodontitis, tedavinin destekleyici asamasinda yeterli plak
kontroliiniin saglanmasi kosulu ile cerrahi olmayan tedaviye ek olarak, cerrahi
mekanik tedavi ile de basarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir (Jan Lindhe ve
Nyman 1975; Nyman ve ark. 1977; Axelsson ve Lindhe 1981).

2.2. Periimplantitis

Dental implant cevresindeki dokularda gelisen lezyonlar, genel olarak
periimplant hastaliklar1 olarak isimlendirilmektedir. Periodontal hastaliklarin
simniflandirilmasina  uygun olarak, periimplant hastaliklar1 da iki alt bashk
icermektedir. Bu alt basliklar, gingivitise karsilik gelen periimplant mukozitis ve
periodontitise karsilik gelen periimplantitistir. Bu iki periimplant hastaligi, ilk kez 1.
Avrupa Periodontoloji Calistayi'nda, bir konsensiis raporunda tanimlanmustir.
Periimplant mukozitis, fonksiyonda olan bir dental implanti ¢evreleyen yumusak
dokularda geri doniisimlii bir enflamatuar reaksiyon olarak tanimlanirken;
periimplantitis, fonksiyonda olan bir dental implantin etrafindaki destekleyici kemik
kaybiyla iligkili doku yikimi goriilen enflamatuar reaksiyonlar olarak tanimlanmistir
(Albrektsson ve Isidor 1994). Mevcut kanitlar, periimplant mukozitisin geri

doniistimlii oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle, periimplant mukozitis tedavi



edilmedigi takdirde periimplantitis gelisebilecegi icin, periimplant mukozitisin erken
teshisi ve tedavisi biliyllk 6nem tasimaktadir (Salvi ve ark. 2012). Periimplant
mukozitisin basarili tedavisinin, hastalik tablosunun periimplantitise ilerlemesini

Onleyebilecegi bildirilmistir (Jepsen ve ark. 2015).

Periodontal ve periimplant hastaliklarin siniflandirilmasi ile ilgili 2017 Diinya
Periodontoloji Calistayi’nda; periimplantitis tanisi i¢in, sondlamada kanama ve/veya
stipiirasyon varliginin, 6nceki muayenelere kiyasla artan sondlama derinliginin ve
krestal kemik seviyesi degisikliklerinin Otesinde kemik kaybinin varliginin esas
alinmasina karar verilmistir. Onceki muayene verilerinin mevcut olmadig1 klinik
durumlarda periimplantitis tanisi; kanama ve/veya siipiirasyonun varligina ek olarak,
dental implantin intraosse6z koronal kisminin sondlamada en az 6 mm apikal
derinlikte olmasin1 ve en fazla 3 mm apikal kemik seviyesine sahip olmasin

gerektirmektedir (Berglundh ve ark. 2018).

Periimplant hastaliklar, agirlikli olarak gram-negatif anaerobik mikroflora ile
iliskilendirilmistir (Pontoriero ve ark. 1994; Augthun ve Conrads 1997; Salcetti ve
ark. 1997; Mombelli ve Lang 1998; Leonhardt ve ark. 1999; Quirynen ve ark. 2002;
Quirynen ve ark. 2006). Periimplantitis lezyonlarinda S. aureus varlig1 gosterilmistir
(Leonhardt ve ark. 1999; Renvert ve ark. 2007). Bu durum, S. aureus’un yabanci
cisimler lizerinde siklikla kolonilesebilmesi hakkinda bilgi vermektedir ve titanyum

tizerinde kolonilesmesini de desteklemektedir (L. Harris ve Richards 2004).

Periimplant mukozitis ve periimplantitis lezyonlarinin histolojik 6zelliklerinin
biyopsiler ile analiz edildigi bir ¢alismada, periimplant mukozitisi olan bolgelerdeki
hasarli hiicre lezyonlarinin, T hiicreleri tarafindan domine edildigi bildirilmistir (N.
Zitzmann ve ark. 2001). Periimplantitiste lezyon, periimplant cep epiteline apikal
yonde genislemektedir ve sadece plazma hiicreleri ve lenfositler degil, ayn1 zamanda
yiiksek sayida polimorfoniikleer hiicreler (PMN) ve makrofajlar icermektedir

(Gualini ve Berglundh 2003; Berglundh ve ark. 2004).

Periimplantitis  enfeksiyonlar1 erken ve ge¢ evre olarak ikiye
ayrilabilmektedir. Erken evre enfeksiyonlar, dental implantlarin yerlestirilmesinden
sonra ilk birka¢ hafta icerisinde veya osseointegrasyon siirecinde ortaya ¢ikmaktadir.

Bu durum esas olarak, cerrahi sirasindaki kontaminasyondan veya iyilesme
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asamasinda dental implantlarin agiz ortamia acgilmasindan kaynaklanmaktadir. Geg
evre enfeksiyonlar, osseointegrasyon siireci ve dental implantlarin protez {ist
yapilarinin tamamlanmasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Periimplantitis gelisimi i¢in
risk gostergesi olan bazi lokal, sistemik ve hasta ile iliskili faktorler vardir (Renvert
ve Polyzois 2015). Lokal risk faktorleri; abutment yiizey ozellikleri, abutment
dizayni, periimplant bolgede bulunan keratinize doku miktar1 ve artik siman
varhigidir (Abrahamsson ve ark. 1998; N. U. Zitzmann ve ark. 2002; Roos-Jansaker
ve ark. 2006; Pongnarisorn ve ark. 2007; Zigdon ve Machtei 2008; Linkevicius ve
ark. 2013; Schwarz ve ark. 2013; Schwarz ve ark. 2014; John ve ark. 2015). Sistemik
risk faktorleri; sigara kullanimi, radyoterapi tedavileri ve diyabet varligidir (Ferreira
ve ark. 2006; Roos-Jansdker ve ark. 2006; Karbach ve ark. 2009; Rinke ve ark.
2011). Hasta ile iligkili faktorler ise; dental implantin fonksiyon siiresi, interlokin-6
(IL-6) G174C polimorfizmi gibi genetik Ozellikler, cinsiyet ve dental muayene
sikligidir (Ferreira ve ark. 2006; Roos-Jansaker ve ark. 2006; Maximo ve ark. 2008;
Ladeira Casado ve ark. 2013).

Muayene sonrasi alinacak karar dental implantin agiz igerisinde kalmas: ise,
tedavi protokolii oncelikle enfeksiyonu kontrol altina almaya odaklanmalidir. Cerrahi
olmayan tedavi her zaman ilk tercih olmalidir. Bu durum, klinisyene dokularin
lyilesme yanitini ve hastanin etkili agiz hijyeni prosediirlerini yerine getirme
yetenegini degerlendirmek igin zaman tanimaktadir. Periimplant kemik rezorpsiyonu
artttkca ve periimplant cep derinlestikge, cerrahi olmayan tedavinin etkinligi
azalmaktadir. Bununla birlikte, yeterli bir agiz hijyeni saglanamazsa, cerrahi tedavi
endikasyonu sorgulanmalidir. Cerrahi prosediirlerin endike olmadig1 hastalarda veya
dental implant yiizeyini dekontamine etmek ig¢in erigsilmesi zor olan bolgelerde
alternatif cerrahi olmayan tedaviler diisiiniilmelidir. Baz1 calismalarda mekanik
tedaviler topikal antimikrobiyallerle desteklenmistir. Bu tiir kombine tedavilerden
sonra, sondlama derinliklerinde ve sondlamada kanama kriterlerinde daha iyi
sonuglar elde edilmistir (Renvert ve ark. 2006; Salvi ve ark. 2007; Renvert, Lessem
ve ark. 2008). Periimplantitis tedavisinde bakterisit etkilerinden dolay1 lazer
uygulamalarinin faydali bir alternatif olabilecegi gosterilmistir (Renvert, Roos-

Jansdker ve ark. 2008). Ancak, Er:YAG lazerlerinin kullaniminin geleneksel
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mekanik tedaviye gore avantaj sagladigma dair sinirl kanit bulunmaktadir (Renvert
ve ark. 2011).

Ayrica mekanik tedavilere yardimci olarak antimikrobiyal agiz gargaralarinin
kullanimi, periimplant mukozitis lezyonlarinda mekanik tedavinin sonucunu
iyilestirmistir. Yardimci klorheksidin uygulamasinin klinik ve mikrobiyolojik
parametreler lizerinde sinirli etkileri oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, yardimci
lokal veya sistemik antibiyotiklerin sondlamada kanama ve cep derinliklerini

azalttig1 gosterilmistir (Renvert, Roos-Janséaker ve ark. 2008).

2.3. Periodontal ve Periimplant Hastaliklarda Oral Mikrofloradan izole
Edilebilen Bakteriler

Mikroorganizmalarin bulunduklar1 konaklarda hayatta kalabilmek i¢in,
cevrelerindeki tiim degisiklikleri algilamalar1 ve bu kosullara goére uyum saglamalari
gerekmektedir. Mikroorganizmalar genellikle virlilans genlerinin ekspresyonunu
kullanarak ¢evresel faktorlere adapte olmaktadirlar ve bu durum farkli gevresel
kosullar altinda optimal biiylime ve hayatta kalma durumuna izin vermektedir. Bu
adaptasyon stratejisi; besinler, asitlik veya alkalilik derecesi (pH), sicaklik, oksijen
varligi, redoks potansiyeli, mikrobiyal flora ve osmolaritedeki degisikliklerin
algilanmasi ve bunlara tepki verilmesi gibi faktorlerden olugsmaktadir (Mekalanos

1992; Finlay ve Falkow 1997).

Dis eti sulkusu ve periodontal cep bolgeleri, oral mikrobiyal floranin tiim
elemanlarinin gogalmasi ve kolonilesmesi igin elverigli ortami olusturmamaktadir ve
bu bolgelerde sadece smirlt sayida yiiksek derecede evrimlesmis tiirler kolonize
olabilmektedir (S. S. Socransky ve Haffajee 1992). Bu durumun bazi bakteri
tiirlerinin tiremesini siirlayan pH, sicaklik ve oksijen varligindan kaynaklandigi
varsayilmaktadir. Dis eti sulkusunda 6Slgiilen sicakligin, 30°C ile 38°C arasinda ve
ortalamasinin 35°C oldugu gosterilmistir (S. Socransky ve Haffajee 1991). Ortalama
sicaklik, enflame periodontal ceplerde daha yiiksek olup, 36.8°C olgiilmiistiir (Kung
ve ark. 1990; Fedi Jr ve Killoy 1992). Periodontal ceplerdeki pH degerlerinin, 7.0 ile
8.5 arasinda oldugu bildirilmistir (Forscher ve ark. 1954; Kleinberg ve Hall 1969;
Cimasoni 1983).
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Konak tarafindan verilen enflamatuar yanit esnasinda, hastaligin ilerlemesine
paralel olarak, periodontal dokularda pH'in yiikseldigi ve bakteri florasinda agirlikli
olarak gram-pozitif aerobik floradan, gram-negatif anaerobik floraya gec¢is oldugu
gosterilmistir (Marsh ve ark. 1994; Cutler ve ark. 1995). Periodontal cepler
derinlestik¢e ve enflamatuar konak yaniti indiiklendik¢e pH artmaktadir (Bickel ve
Cimasoni 1985). F. nucleatum’un, diger periodontopatojenlerle agregasyon
olusturma yetenegi nedeniyle, dis yiizeylerinde erken ve ge¢ kolonizdrler arasinda bir
koprii gorevi gordiigi bildirilmistir (Singer ve Buckner 1981; Van Dyke ve ark.
1982; Dzink ve ark. 1985; Moore ve ark. 1985; Brook ve Walker 1986; Pianotti ve
ark. 1986; Dzink ve ark. 1988; A. Haffajee ve ark. 1988; Ohmori ve ark. 1988;
Claesson ve ark. 1990; Persson ve ark. 1990; Bartold ve ark. 1991; Sorsa ve ark.
1992; Kolenbrander ve London 1993; Moore ve Moore 1994). S. aureus'un
periodontal hastalik etkeni patojenler ile birlikte biyofilm olusturarak, hastaligi
siddetlendirmede rol oynadigi gosterilmistir (A. Smith ve ark. 2001; Cuesta ve ark.
2010; Lam ve ark. 2012; Passariello ve ark. 2012).

2.3.1. Gram-Pozitif Fakiiltatif Koklar

Insan oral dokularinin gram-pozitif fakiiltatif koklar1 genellikle biyokimyasal
ozelliklere gore siniflandirilmaktadir. Gram-pozitif, fakiltatif, katalaz-pozitif koklar
genellikle, Staphylococcus cinsinin iiyeleri olarak kabul edilmektedir. Katalaz-
negatif mikroorganizmalar ise genellikle, Streptococcus cinsinin tiyeleri olarak kabul
edilmektedir. Enterococcus cinsi mikroorganizmalar, yiiksek sicakliklar (45°C),
diisiik sicakliklar (10°C), yiiksek tuz konsantrasyonlar1 (%6.5 sodyum klortir), alkali
kosullar (pH 9.6) veya 9%1’lik metilen mavisi gibi elverigsiz ortamlarda
yasayabilmektedir. Bu grup, oral mikrobiyotanin yaklasik %7'sini olusturmaktadir.
Diger mikroorganizmalar; Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis ve
Streptococcus mitis tiirleridir. Levan adi verilen bir fruktan olusturabilen
Streptococcus salivarius bu bolgede bulunabilmektedir, ancak dil veya tiikiiriikte
bulunmasinin kantitatif olarak daha Onemli oldugu bildirilmistir (Krasse 1954,
Gibbons ve ark. 1964; J Carlsson 1967; S. S. Socransky 1970). S. mutans’in, genel
olarak mannitol ve sorbitolii fermente edebilen, diiz yiizey ¢iiriiklerini ve periodontal
hastalig1 indiikleyebilen ve dekstran olusturabilen bir mikroorganizma oldugu

gosterilmistir (Guggenheim ve ark. 1965; Gibbons ve ark. 1966; J Carlsson 1967;
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Sharawy ve Socransky 1967; Jan Carlsson 1968; Edwardsson 1968; Guggenheim
1968). S. sanguis de ayrica dekstran olusturmaktadir; ancak sorbitol veya mannitolii
fermente edememektedir (J Carlsson 1967; Jan Carlsson 1968; Edwardsson 1968;
Guggenheim 1968).

2.3.2. Gram-Pozitif Anaerobik Koklar

Bu grup, dis eti olugu mikrobiyotasinin yaklasik %7'sini olusturmaktadir
(Gibbons ve ark. 1963). izolatlarin ¢ogu Peptostreptococcus cinsi icerisinde
incelenmektedir (S. S. Socransky 1970).

2.3.3. Gram-Pozitif Fakiiltatif ve Anaerobik Rodlar

Izolatlarin yaklasik %35'ini olusturan gram-pozitif rodlarin, dis eti olugu
bolgesinde bulunan en biiyiik mikroorganizma grubu oldugu bildirilmistir (Gibbons
ve ark. 1963). Bu grupta, her bir izolatin morfolojik ve biyokimyasal 6zelliklerinin,
diger izolatlardan farklt oldugu ve cins veya tiirleri ayirmanin zor oldugu
gosterilmistir (Rasmussen ve ark. 1966). Gram-pozitif fakiiltatif mikroorganizmalar
genellikle  Corynebacterium, Nocardia, Odontomyces, Bacterionema ve
Lactobacillus cinsleri igerisinde incelenmektedir. Anaerobik mikroorganizmalar
genellikle Actinomyces, Leptotrichia ve Propionibacterium cinslerinin iiyeleri olarak
kabul edilmektedir (Rosebury 1962). Actinomyces naeslundii gibi gram-pozitif
rodlarin suslarinin periodontal hastalig1 baslatabildigi gosterilmistir (Jordan ve Keyes
1964; S. Socransky ve ark. 1970).

2.3.4. Gram-Negatif Fakiiltatif Koklar

Bu mikroorganizmalar, oral mikrobiyotanin kiiciik bir yilizdesini
olugturmaktadirlar ve genellikle Neisseria cinsinin bir {yesi olarak kabul

edilmektedir (Ritz 1967).
2.3.5. Gram-Negatif Anaerobik Koklar

Gram-negatif anaerobik koklar, Veillonella alkalescens ve Veillonella
parvula olarak izole edilebilmektedir (Rogosa 1964). Veillonella tiirlerinin, agiz
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boslugunda sayisal olarak anlamli oldugu ve toplanan dis eti debrisi izolatlarinin

yaklasik %11'ini olusturduklari bildirilmistir (Gibbons ve ark. 1963).
2.3.6. Gram-Negatif Fakiiltatif Rodlar

Bu tip mikroorganizmalarin, dis eti olugunda az sayida bulunduklari
gosterilmistir. Gram-negatif fakiiltatif mikroorganizmalar, herhangi bir cinse tutarli
bir sekilde uyumlu olmamakla birlikte, gecis grubu olarak kabul edilmektedir (S. S.
Socransky 1970).

2.3.7. Gram-Negatif Anaerobik Rodlar

Bu mikroorganizmalar dis eti debrisi igeriginin ortalama %16’simn1
olusturmaktadir (Gibbons ve ark. 1963). Cogu izolatin; Vibrio, Bacteroides,
Fusobacterium ve Selenomonas cinslerinden birisi ile uyumlu oldugu gésterilmistir
(W. Loesche ve Gibbons 1965). Bacteroides melaninogenicus, kanli agarda siyah
pigment olusturmasi ile kolay sekilde ayirt edilebilmektedir. Bacteroides oralis,
Veillonella sputorum, F. nucleatum ve Selenomonas sputigena gibi diger
mikroorganizmalar; karbonhidrat fermantasyonu, motilite ve morfoloji farkliliklari
ile ayirt edilebilmektedir (S. S. Socransky 1970).

2.3.8. Spiral Mikroorganizmalar

Spiral mikroorganizmalar veya spiroketler, dis eti olugu mikrobiyotasinin
yaklagik %1 ile %5’ini olusturmaktadir. T. denticola, Treponema macrodentium,
Treponema oralis ve Borrelia vincentii kiiltiir ortaminda yetistirilebilmekte ve
morfolojik veya biyokimyasal olarak ayirt edilebilmektedir (Hampp 1945; Hampp ve
ark. 1948; Bladen ve Hampp 1964; Listgarten ve Socransky 1965; S. Socransky ve
ark. 1969).

2.4. Biyofilm ve Icerigi

Biyofilmler, birbirlerine veya bir yiizeye tutunmus ve kendileri tarafindan
uretilen  ekstraseliiler  polimerize = madde  (EPS)  icerisinde  bulunan
mikroorganizmalarin agregasyonlari olarak tanimlanmaktadir (Marsh 2005;

Kolenbrander ve ark. 2006; Madigan ve Martinko 2006; Hojo ve ark. 2009). Olgun
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biyofilmin bilesenlerinin, yaklasik %5-25 oraninda bakteriyel hiicreler ve %75-95
oraninda glikokaliks matriks oldugu gosterilmistir (Geesey 1994). Dogal disler
etrafinda bakteriyel biyofilmlerin varligi; periodontal saglhk, gingivitis veya
periodontitisin klinik tanisi ile iligskilendirilmistir (S. S. Socransky ve Haffajee 2005).
Benzer sekilde, dental implantlarda mikrobiyota varliginin periimplant sagligi,
periimplant mukozitisi veya periimplantitisin klinik tanis1 ile iligkili oldugu
gosterilmistir (Mombelli ve ark. 1987; Pontoriero ve ark. 1994; Augthun ve Conrads
1997; Salcetti ve ark. 1997; Lee ve ark. 1999; Leonhardt ve ark. 2003).

Oral mikroflorada 700'den fazla farkli bakteri tiirii oldugu bildirilmistir
(Marsh 2005; Kolenbrander ve ark. 2006; Madigan ve Martinko 2006; Hojo ve ark.
2009). Bu bakteriler dislerde, dilde, agiz mukozasinda, sert damakta, c¢liriik
lezyonlarinda ve periodontal ceplerde kolonize olmaktadir. Agiz boslugundaki
mikrofloranin dagilimi baz1 faktorlerle sekillenmistir. Cogu tiir, periodontal cep
tarafindan saglanan anaerobik ortam gibi degiskenlik gosteren lokal ortam kosullari
ve igerikleri nedeniyle, belirli alanlar1 tercih etmektedir (Paster ve ark. 2006).
Mikroflora; hem dental ve periodontal olarak saglikli, hem de dental ve periodontal
hastaligi olan bireylerde bulunmaktadir. S. mutans ve benzeri bakterilerin ¢iiriik
dislere sahip hastalarda, P. gingivalis ve benzeri bakterilerin periodontitisli

hastalarda arttig1 gosterilmistir (Huang ve ark. 2011).

Dental implantlarin yerlestirilmesini takiben ilk birka¢ haftalik donem
icerisinde, periimplant sulkustan elde edilen Orneklerde mikroorganizmalarin
bulunabilecegi gosterilmistir (Quirynen ve ark. 2005; De Boever ve De Boever 2006;
Quirynen ve ark. 2006). Buna ek olarak, dental implant uygulamasinin cerrahi
prosediiriiniin tamamlanmasindan yaklasik 30 dakika sonra, dental implant
bolgelerinden elde edilen o6rneklerde bakteri varligi dogrulanmistir (Fiirst ve ark.
2007). Ayrica, dental implantlarda cerrahi prosediirler sonrasinda hizla olusan
kompleks mikrobiyotanin, komsu dislerde var olan mikrobiyotadan farkli olmadig
sonucuna varilmigtir (De Boever ve De Boever 2006). Bununla birlikte, dental
implantlarin yerlestirilmesinden kisa bir siire sonra, Peptostreptococcus micros, F.
nucleatum ve Provotella intermedianin egemen oldugu bir alt mukozal

mikrobiyotanin kurulabildigi gésterilmistir (Van Winkelhoff ve ark. 2000).
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Dental implantlarin serbest ylizey enerjisinin, bakteriyel biyofilmlerin
olusumunu kolaylastirdigi bulunmustur (Teughels ve ark. 2006). Ayrica oral bakteri
suslarinin  fizikokimyasal yilizey Ozellikleri, dental implant materyallerine
tutunabilmelerini saglamaktadir (Mabboux ve ark. 2004). Erken kolonizasyon
modelleri; adsorbe edilmis tiikiiriik proteinlerinin yapisi ve dental implantlarin yiizey
ozellikleri ile agiklanabilmektedir (Nakou ve ark. 1987; Mombelli ve ark. 1988; Van
Winkelhoff ve ark. 2000). Periodontal olarak enfekte olmus bolgelerden, yeni
yerlestirilmis dental implant bolgelerine bakteri transferi riski oldugu gosterilmistir.
Bu durum, periodontitise yatkin olan hastalarda 6nem arz etmektedir (Mombelli ve

ark. 1995).

Periodontal enfeksiyonlarin ve oral bakterilerin bir takim sistemik hastaliklar
icin potansiyel risk faktorleri olduklari bildirilmistir (F. Scannapieco ve ark. 1998; F.
A. Scannapieco 1998; X. Li ve ark. 2000; Ramseier ve ark. 2009). Periodontitis
varliginda bakteri seviyelerinin, subgingival biyofilmin miligrami basina sayica
10%den fazla mikroorganizmaya ulasabildigi ve bu biyofilmin kan dolasimina
anatomik yakinlig1 sebebi ile bakteri ve iiriinlerinin yani sira, enflamatuar aracilarin
ve immiinokomplekslerin sistemik yayiliminin kolaylagtigi gosterilmistir (F. A.
Scannapieco 1998). Benzer sekilde, agiz boslugunun ve subgingival biyofilmin, bazi
patojenlerin viicudun uzak bolgelerine, 6zellikle immiin sistemi baskilanmis konak
dokulara yayilmasini saglayan bir rezervuar gorevi gormesinin miimkiin oldugu
gosterilmistir (Souto ve ark. 2006; Botero ve ark. 2007; Gongalves ve ark. 2007; de
Souza Gongalves ve ark. 2009). Hastane enfeksiyonlar1 ve antimikrobiyallere karsi
direng ile iliskili olan bu patojenler, periodontal hastalig1 olan bireylerin subgingival
biyofilminde yiiksek seviyelerde tespit edilmistir (Colombo ve ark. 2002; Souto ve
ark. 2006; Gongalves ve ark. 2007; Fritschi ve ark. 2008; Souto ve Colombo 2008).

Oral biyofilm, yiizeylere adezyon icin konak tiikiiriik glikoproteinlerine
ihtiyag  duymaktadir. Oral biyofilm  olusumunun ilk adimi, tikiirik
glikoproteinlerinden olusan pelikilin temiz bir dig ylizeyine adezyonudur. Adezyon
mekanizmasinda; cesitli glikoproteinler, tiikiiriik bilesenleri ve dis ylizeyinin
Ozellikleri gibi bir¢ok faktor s6z konusudur. Adezyon; Coulomb kuvvetleri, van der
Waals kuvvetleri, dipol-dipol etkilesimleri, hidrofobik etkilesimler, kovalent baglar,

elektrostatik etkilesimler, hidrojen baglari, iyonik baglar ve Lewis asit-baz
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reaksiyonlart ile ger¢eklesmektedir (Hannig ve Hannig 2009). Bu etkilesimler
sonucunda, yeni pelikil formlar1 ncii bakterilerin adezyonuna hazir hale gelmektedir
(Gray 2004).

Pelikil tabakasina bakteri adezyonu, biyofilm olusumunun ikinci asamasi
olarak tanimlanmistir. Baz1 bakteriler, pelikil iizerindeki adezyon proteinlerini, yani
a-amilaz ve prolin agisindan zengin glikoproteinleri veya proteinleri tantyabilmekte
ve pelikila baglanabilmektedir. Bu asamada, bakteriyel adezyon tersine
cevrilebilmekte ve basglangigta adezyonu tamamlanan bakteriler, pelikildan kolayca
ayrilabilmektedir. Ik bakteriyel adezyon sekillerinin elektrostatik veya fiziksel
kuvvetlerle gerceklestigi, ancak daha sonra kimyasal kuvvetlerin baskin hale geldigi
gosterilmistir (Characklis ve Marshall 1990). Primer kolonize olan bakteriler, pelikila
adezyonlarini takiben, bakterilerin birbirine bagl kalmasina ve pelikila adezyonuna
yardimct olan EPS salimimina baglamaktadir. Bakterilerin adezyon yapilarinin
fimbria ve fibriller oldugu gosterilmistir (Handley 1990). Tikiiriik kaynakli pelikila
primer bakteriyel adezyon; hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler, kalsiyum
kopriileri, van der Waals kuvvetleri, asit-baz reaksiyonlar1 ve elektrostatik
etkilesimler ile gergeklesmektedir (Hannig ve Hannig 2009). Actinomyces,
Streptococcus, Haemophilus, Capnocytophaga, Veillonella ve Neisseria tiirlerinin,
dis ylizeyine baglanan baslica 6ncii bakteri cinsleri oldugu gosterilmistir (Ritz 1967;
Foster ve Kolenbrander 2004; Dige ve ark. 2009). Bu primer kolonizasyonlarin, ilgili
tirlerin kolonize olmasina ve diger tirlerle ileri donemlerde gergeklesecek
rekabetlerde avantaj elde etmelerine yardimci oldugu bildirilmistir (Kreth ve ark.
2005).

Primer kolonize olan bakterilerin, tiikiiriik glikoproteinleri yoluyla spesifik
adezyon yerleri sagladiklar1 ve biyofilm gelisimini tegvik ettikleri gosterilmistir.
Sekonder kolonize olan bakteriler, primer kolonize olan bakterilerin hiicre yiizeyleri
tizerindeki polisakkarit veya protein reseptorlerini tanimaktadirlar ve bu sayede
adezyonlarin1 gergeklestirmektedirler. Bakteri koagregasyonu, tipik muisir kogani
formlarint ve olgun oral biyofilmdeki diger formlar1 olusturmaktadir. Sekonder
kolonizasyon ile atake olan bakteriyel tiirler arasinda; F. nucleatum, Treponema
tiurleri, T. forsythia, P. gingivalis ve A. actinomycetemcomitans gibi

mikroorganizmalarin bulundugu gosterilmistir (Kolenbrander ve ark. 2002; Foster ve
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Kolenbrander 2004; Kreth ve ark. 2005; Dige ve ark. 2009). Olgun biyofilmin
mikrobiyal bilesenlerinin, ilk biyofilmden oldukca farkli oldugu ve biyofilm gelisimi
sirasinda oransal bir degisim meydana geldigi bildirilmistir. Sekonder kolonizasyon
ile beraber; Actinomyces, Corynebacterium, Fusobacterium ve Veillonella miktarlari
artmakta, Streptococcus ve Neisseria miktarlar1 goreceli olarak azalmaktadir (Ritz
1967). Olgun biyofilmler, kolonize olan bakterilere gerekli besinleri saglamaktadirlar
(Huang ve ark. 2011).

2.5. Periodontal ve Periimplant Hastahiklarin Etiyolojisinde Mikrobiyal

Faktorlerin Rolii

Periodonsiyumu etkileyen hastaliklarda, dentogingival marjinde bakteri
varhigit mevcuttur. Konak, olusan bu mikrobiyal duruma, periodontal dokularda
enflamatuar hiicre infiltrasyonu olusturarak yanit vermektedir (Page ve Schroeder
1976; Flemmig 1999; T. Newman 2006).

Deneysel gingivitis caligmalari, saglikli periodonsiyum iizerinde plak
birikiminin gingivitise neden oldugunu ve 7 giin boyunca agiz hijyeni énlemlerinin
yeniden baslamasinin ardindan periodonsiyumun normale dondiiglinii gostermistir
(Loe ve ark. 1965). Mine yiizeyinde ve marjinal dis etinde kolonilesen gram-pozitif
koklarin tek bir tabakasindan; gram-negatif anaerobik koklarm, filamentlerin ve
spiroketlerin baskin oldugu kompleks bir mikrobiyal floraya dogru ardisik gingival
plak gelisimi gosterilmistir (Theilade ve ark. 1966). Periodontal enfeksiyonlarda
konak ve mikroorganizmalar arasindaki dengenin mikroorganizmalarin lehine
bozulmasi1 sonucunda; artan bagisiklik yanitinin siddeti ile olusan enflamasyon,
direkt mikroorganizmalar ile veya indirekt olarak konagin verdigi asir1 yanit ile

periodontal destek doku yikimina neden olmaktadir (M. G. Newman ve ark. 2011).

Dis eti olugu sivist (DOS), artan enflamasyonla iliskili ¢esitli enflamatuar ve
bagisiklik hiicreleri icermektedir. DOS’ta; noétrofiller, lokositler, T hiicreleri, B
hiicreleri, monositler, makrofajlar ve mononiikleer beyaz kan hiicreleri tespit
edilmistir. Bu hiicrelerin seviyesinin, enflamasyon ile beraber arttig1 bildirilmistir.
Genel olarak DOS, yaklasik %95 oraninda polimorfoniikleer 16kosit, %2-3 oraninda
monosit ve %1-2 oraninda lenfosit icermektedir. Buna ek olarak, hem konak yanitini

degistirebilen bakteri iiriinleri, hem de DOS ve ¢evre dokulardaki hiicresel dagilimi
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degistirebilen konak diizenleyici molekiiller tespit edilmistir (Ebersole 2003).
DOS’un, glandiiler tiikiiriige gore ¢ok daha kompleks bir bagisiklik bilesenine sahip
oldugu ve agiz boslugunda bir¢ok antibakteriyel mekanizmaya katkida bulundugu

gosterilmistir (Cimasoni 1983).

DOS igerigindeki ndropeptitlerin tanimlanmasiyla, periodontitis ve diger
orofasiyal enflamatuar hastaliklarin, bazi néropeptitler tarafindan modiile edilebildigi
daha anlasilir hale gelmektedir (Linden ve ark. 1997; Lundy ve ark. 1999; Hanioka
ve ark. 2000; Lundy ve ark. 2000; Linden ve ark. 2002). Zarar goérmiis periodontal
dokularin; P maddesi, kalsitonin geni ile ilgili peptit, vazoaktif intestinal peptit ve
noropeptit Y (NPY) dahil olmak iizere bir dizi noropeptide karst immiinoreaktif
oldugu gosterilmistir (Luthman ve ark. 1988). Enflamasyonda noropeptitlerin ana
islevlerinin; vazodilatasyon, vazokonstriksiyon, bagisiklik hiicrelerinin toplanmasi ve
diizenlenmesi oldugu bildirilmistir (Kvinnsland ve Heyeraas 1992; Byers ve Taylor
1993; Awawdeh ve ark. 2002). Ug ana néropeptitin periodontal enflamasyonda
diizenleyici etkiye sahip oldugu ve bunlarin; P maddesi, kalsitonin geni ile ilgili
peptit ve vazoaktif intestinal peptit oldugu gosterilmistir (Cekici ve ark. 2014).
Noropeptitler, mikrobiyal duruma verilecek ilk yanita katkida bulunmaktadir (Tracey
2002). Baglangic yaniti olan akut enflamasyon; sitokinlerin ve kemokinlerin
tiretilmesiyle, enfeksiyon bolgelerine hiicre infiltrasyonu i¢in mikrobiyal duruma
kars1 verilen fizyolojik yanittir. Makrofajlar ve ndtrofiller gibi fagositler, bakterilerin
yiizey molekiillerini taniyan ve baglanan yiizey reseptorlerine sahiptir (Zadeh ve ark.
1999). Toll benzeri reseptorler (TLR) dahil olmak {izere bu tanima reseptorleri,
konak ve bakteri hiicreleri arasinda ayrim yapmaktadir (Rietschel ve Brade 1992).
Mikroorganizmalar ve yabanci maddelerin taninmasindan sonra, fagositleri ilgili
bolgeye ¢ekmek i¢in kemokinler salgilanmaktadir. Kompleman sistemi; farkli konak
immiin hiicrelerini, monositleri, lenfositleri ve noétrofilleri ilgili bolgeye ceken
anafilotoksin C3a, C4a ve CS5a dahil olmak iizere, biyolojik aktif proteinleri
tiretmektedir. Kompleman proteinleri, dogrudan bazi bakterileri dldiirebilmektedir.
Mast hiicreleri tarafindan gerceklestirilen histamin kaynakli vazodilatasyon, kan
akisini ve fagositlerin alimini arttirmaktadir (Cekici ve ark. 2014). Insan T hiicresi
fonksiyonlari, sitokin profilleri incelenerek tahmin edilebilir. Temel olarak, CD4"

yiizey reseptoriine sahip T yardime1 hiicrelerin (Th) ii¢ alt kiimesi, sitokin profilleri
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ile karakterize edilmistir (MacDonald 1999; Romagnani 2000). Th-1 hiicrelerinin,
IL-2, [IL-12, tiimor nekroz faktori-a (TNF-a), interferon-y (IFN-y); Th-2
hicrelerinin, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 ve Th-3 hiicrelerinin transforme edici
bliylime faktorii-o (TGF-a) salgiladigi bildirilmistir.

Periodontal hastaliklar, biyofilmin kompleks bir mikrobiyota ile iliskili
oldugu ve periodontal doku tahribatina yol acan, lokal ve sistemik enflamatuar yaniti
indiikleyecek anaerobik gram-negatif tiirlerden olusan bakteriyel enfeksiyonlar
olarak tanimlanmistir (Page ve Kornman 1997; S. Socransky ve ark. 1998; Paster ve
ark. 2006). Bununla birlikte, A. actinomycetemcomitans ve P. gingivalis gibi birkag
tiir, klasik varsayilan periodontopatojenler olarak kabul edilmistir (Moore ve ark.
1985; Jorgen Slots ve Ting 1999). Periodontal hastaliklarin, tek tiir
periodontopatojenler yerine, bir mikroorganizmalar birlikteligi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Subgingival biyofilmlerde birlikte bulunan bes mikrobiyal kompleks
tanimlanmustir (S. Socransky ve ark. 1998) (Sekil 2.1).

S. anginosus E. saburreum
S. constellatus
S. intermedius

P. micros  A. actinomycetemcomitang E. nodatum
g. mitis T. denticola P. gingivalis
. oralis T. forsythia
S. sanguinis P. acnes
S. gordonii
L. buccalis F. nuc. nucleatum
F. periodonticum F. nuc. vincentii
F. nuc. polymormphum
it C. showae
C. rectus
g intermedia
i C. gracilis > nigrescens
T. socranskii S.gnoxia P. melaninogenica

C. ochracea

G. morbillorum

A Zaqslun,qi 1\ A. gerencseriae .
. israelii :

A. odontolyticus A. naeslundii 2

Sekil 2.1. Mikrobiyal bakteri kompleksleri ve tiirleri (A. Haffajee, Socransky ve ark. 2008).

N. mucosa
V. parvula

Biyofilm gelisiminde ortaya ¢ikan ve iig¢ tiiriin birlesiminden olusan kirmizi
kompleks bakteriler grubunu T. forsythia, P. gingivalis ve T. denticola
olusturmaktadir ve en patojenik mikrobik kompleksler olarak kabul edilmistir (S.

Socransky ve ark. 1998; Holt ve Ebersole 2005). F. nucleatum’un periodontitis
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vakalarinda, hem adezyon, hem de koagregasyon reaksiyonlar1 gosterdigi
bildirilmistir (Kolenbrander ve London 1993). Bazi klinik ¢alismalarda, periodontal
hastaliklarda yaygin olarak yer alan periodontopatojenlere ek olarak, siiptiratif olan
ve sondlamada kanama gosteren derin periimplant ceplerde yiiksek seviyelerde S.
aureus tespit edilmistir (T. E. Rams ve ark. 1990; Renvert, Lindahl ve ark. 2008).
Ayrica, S. aureus'un dental implantlar gibi titanyum ylizeylere 6zel bir afinite
sergiledigi bilinmektedir (L. G. Harris ve Richards 2006).

2.5.1. Staphylococcus aureus

S. aureus, iiziim benzeri olarak tanimlanan kiimeler halinde bulunan gram-
pozitif bir bakteridir. Bu mikroorganizmalar aerobik veya anaerobik olarak
(fakiiltatif) ve 18°C ile 40°C arasindaki sicakliklarda {tireyebilmektedir. Tipik
biyokimyasal tanimlama testleri arasinda katalaz-pozitif (tim patojenik
Staphylococcus tiirleri i¢in), koagiilaz-pozitif (S. aureus'u diger Staphylococcus
tirlerinden ayirmak i¢in), novobiyosin duyarli ve mannitol fermentasyonu pozitif
gibi gruplar olusturulmustur (Lowy 1998; Rasigade ve Vandenesch 2014; Taylor ve
Unakal 2017). S. aureus, hastane gibi bazi ortamlarda, saglikli cilt veya yumusak
dokulardaki hafif semptomlarla iliskili olmasina ragmen, piyojenik hastaliklarin
%80'inden fazlasini olusturan enfeksiyonlarin ana kaynagi olarak tanimlanmistir. S.
aureus dentoalveolar enfeksiyonlar ve oral mukozal lezyonlarla iligkilendirilmistir.
Dil, tikiirik, oral mukoza, supragingival dis yiizeyleri ve periodontal cepte
Staphylococcal kolonizasyon varligi gosterilmistir (T. E. Rams ve ark. 1990; Francis
1995). S. aureus'un enfeksiyon ve hastaliklarla iliskili gesitli viriilans faktorleri;
yiizeyle iliskili faktorler, yikici enzimler ve sliperantijenik toksinler olarak
siiflandirilabilmektedir. Bu genlerdeki ¢esitlilik ve degiskenlik enfeksiyonun seyrini
etkileyebilmektedir (Dinges ve ark. 2000). S. aureus'un enterotoksinlerinin,
insanlarda diyare ve kusmaya neden olan 1siya dayanmikli toksinler oldugu
bildirilmistir. Antijenitelerine gore bes farkl tiirii tanimlanmistir (Easmon ve Adlam
1983). S. aureus'a ait sitotoksinlerden hla, hiicre 6liimii ve hemolitik nekroza neden
olmaktadir. hlb, akciger ve korneayr etkilemektedir. S. aureus o&rneklerinin
%97'sinde varligi bildirilen hld, kirmizi kan hiicrelerinin ve ¢esitli memeli

hiicrelerinin, hiicre i¢i yapilarimi yok etmektedir (Wiseman 1975). Penisilin gibi
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antimikrobiyallerin hatali kullanilmasi, bakterilerin antimikrobiyallere karsi direng

olusturmasina sebep olmaktadir (Alanis 2005).

Periodontitis, dis yiizeylerinde mikroorganizmalarin kolonize olmasinin yani
sira, bu mikroorganizmalara kars1 verilen agresif bir bagisiklik yanitindan
kaynaklanmaktadir. Periodontal hastaliklara neden olan patojenleri arastirmak
tizerine yapilan ¢alismalarda, S. aureus'un periodontal hastalik etkeni patojenler ile
birlikte biyofilm olusturarak, hastalig1 siddetlendirmede rol oynadigi gosterilmistir
(A. Smith ve ark. 2001; Cuesta ve ark. 2010; Lam ve ark. 2012; Passariello ve ark.
2012).

Bakteriyel biyofilmlerin olusumu, tibbi cihazlar etrafinda enfektif bir siirecin
baslamasinda onemli rol oynamaktadir (Costerton ve ark. 2005). Dental implantlar
ile iligkili enfeksiyonlarda bakteriyel adezyon ve biyofilm olusumu, mikroorganizma
tirlerine ve dental implantin yilizey oOzelliklerine bagli olarak degismektedir.
Biyofilm olusturan suslarin, biyofilm olusturmayan suslardan daha adeziv olduklari
gosterilmistir (Ha ve ark. 2005). Farkli S. aureus suslari, biyofilm veya adeziv tabaka
olusturmalarmma bagl olarak dental implantlara farkli sekillerde baglanmakta ve
kolonize olmaktadir (Verheyen ve ark. 1993; Gracia ve ark. 1997). Dental
implantlarda kullanilan g¢esitli malzemelerle ilgili olarak, S. aureus titanyum
ylizeylere spesifik bir afinite gostermektedir (L. G. Harris ve Richards 2006). S.
aureus'un biyomateryallerin yilizeylerinde biriken hiicre dig1 matris bilesenleri ve
plazma proteinleri ile adezyon potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir. S. aureus
ayrica, biyofilm olusumuna da sebep olmaktadir. Bu durumun, dental implantlarla
iligkili enfeksiyonlarin patogenezinde dnemli oldugu bildirilmistir (Cramton ve ark.
1999). Titanyum dental implant uygulamalarinda erken donem basarisizligi olan
hastalarin, S. aureus icin serum antikor titreleri istatistiksel olarak 6nemli Sl¢ilide
daha diisiik bulunmustur. Bu durum, S. aureus’a karsi bozulmus bir konak yaniti

varligin1 géstermektedir (Kronstrom ve ark. 2000; Kronstrom ve ark. 2001).

Oral cerrahi sonrasi yara iyilesmesi her zaman enfeksiyon riski tagimaktadir.
Antisepsi yeterli bir sekilde uygulandiginda bile, mikroorganizmalar alt doku

tabakalarina sizabilmekte ve kolonize olabilmektedir. Bu durum, cerrahi bolgede
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doku biitlinligiiniin kaybina ve iyilesmenin bozulmasina neden olmaktadir (L. C.

Yang ve ark. 2015).
2.5.2. Fusobacterium nucleatum

Gram-negatif anaerobik bir bakteri olan F. nucleatum, agiz boslugundaki en
yaygin tiirlerden birisidir. F. nucleatum'un periodontitis ve gingivitis gibi oral
enflamatuar hastaliklar ile iligkili oldugunu gosterilmistir (Fujii ve ark. 2009; Kistler
ve ark. 2013; N. Y. Yang ve ark. 2014). F. nucleatum, gingivitis vakalarinda
subgingival plakta ve periodontitis vakalarinda periodontal ceplerde bulunmaktadir.
Ayrica, P. gingivalis gibi diger periodontopatojenlerle hem adezyon, hem de
koagregasyon reaksiyonlarina katilmaktadir (A. D. Haffajee 1994; Bradshaw ve ark.
1998; Weiss ve ark. 2000).

Periodontal hastaliklarda F. nucleatum ve A. naeslundii, dis eti olugunda en
yaygin goriilen tiirler olarak bildirilmistir (Moore ve Moore 1994). Plak olusumunun
erken asamalarindan ge¢ asamalarina dogru, gram-pozitif mikrofloradan, gram-
negatif mikrofloraya bir ge¢isin var oldugu ve F. nucleatum’un plak olusumu ile
orantili olarak arttigi gosterilmistir (Ritz 1967). Cocuklarda ve geng yetiskinlerde
deneysel gingivitis bakteriyolojisi tizerine yapilan ¢aligmalarda, F. nucleatum’un
gingivitis ile yakindan iligkili olan mikroorganizmalardan biri oldugu ve geng
erigkinlerde daha yaygin oldugu goriilmiistiir (Moore ve ark. 1982; Moore ve ark.
1984). F. nucleatum, hem adezyon, hem de koagregasyon reaksiyonlarina
katilmaktadir ve periodontal cepte bulunan multijenerik koagregasyon aginda anahtar

bir rol oynadigi goriilmektedir (Kolenbrander ve London 1993).

F. nucleatum'un patojenik potansiyeli, periodontal hastaliklarin gelisimindeki
onemi ve diger organlardaki enfeksiyonlarla iligkisi gosterilmistir (Bolstad ve ark.
1996). F. nucleatum’un periodontal lezyonlardaki sayist ve sikligi, doku irritanlar
iiretmesi, kompleks enfeksiyonlarda diger bakterilerle sinerjisi ve periodontal
hastaliklarda diger periodontopatojenlerle agregasyon olusturma yetenegi nedeniyle,
patojenik olma potansiyeline sahip oldugu ve bu nedenle dis yiizeylerinde erken ve
gec kolonizorler arasinda bir kdprii gorevi gordiigii bildirilmistir (Singer ve Buckner
1981; Van Dyke ve ark. 1982; Dzink ve ark. 1985; Moore ve ark. 1985; Brook ve
Walker 1986; Pianotti ve ark. 1986; Dzink ve ark. 1988; A. Haffajee ve ark. 1988;
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Ohmori ve ark. 1988; Claesson ve ark. 1990; Persson ve ark. 1990; Bartold ve ark.
1991; Sorsa ve ark. 1992; Kolenbrander ve London 1993; Moore ve Moore 1994). F.
nucleatum’un periodontal hastaliklarla istatistiksel olarak iligskili oldugu
bilinmektedir (Moore ve Moore 1994). F. nucleatum ayrica, periimplantitis ile en sik
iliskilendirilen tiirler arasinda gosterilmistir (Papapanou ve ark. 1997; Tanner ve ark.
1997). Dental implantlarin yerlestirilmesinden sonra; P. micros, F. nucleatum ve P.
intermedia'nin baskin oldugu bir mukozal mikrobiyotanin kurulabildigi bildirilmistir
(Van Winkelhoff ve ark. 2000). Bakteri dis membran proteinlerinin, gram-negatif
bakterilerin patojenitesinde rol oynadigi gosterilmistir (Buchanan 1979; Blake ve
Gotschlich 1986; Holt ve Bramanti 1991). Dis membran proteinleri; koagregasyon,
hiicre beslenmesi ve antibiyotik duyarliligi ile iliskilendirilmistir (Sawai ve ark.
1982; Cohen ve ark. 1988; Takada ve ark. 1988; Kinder ve Holt 1989; Speer ve ark.
1992; Kinder ve Holt 1993).

Gingivitis hastalarina veya saglikli bireylere gore periodontitisli hastalarda, F.
nucleatum’a kars1 daha yiiksek serum antikor seviyeleri bildirilmistir (Naito ve ark.
1984; Tew ve ark. 1985; Tolo ve Schenck 1985; Vincent ve ark. 1985; Vincent ve
ark. 1987; Gunsolley ve ark. 1990; Lamster ve ark. 1990; Danielsen ve ark. 1993). F.
nucleatum’a karsi serum immiinoglobulin G antikor seviyesi, deneysel gingivitisin
ilk 3 haftasindaki enflamasyon artis1 ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(Danielsen ve ark. 1993). F. nucleatum, in-vitro olarak lenfosit yanitin
baskilayabilen faktorler iiretmektedir (Shenker ve DiRienzo 1984). Periodontal
lezyonlar dahil olmak {izere, kronik enflamasyon olan bolgelerde plazma
hiicrelerinin birikmesi yaygin olarak goriilmektedir ve F. nucleatum antijenleri bu
etkiye katkida bulunabilmektedir (Mallison ve ark. 1991). F. nucleatum'un
immiinoglobulin A, G, M ile T hiicresi yanitlarint uyardigi ve kompleman sistemini
aktive ettigi gosterilmistir (Falkler Jr ve ark. 1982; Mangan ve ark. 1983; Naito ve
ark. 1984; Gunsolley ve ark. 1990; Gemmell ve Seymour 1992; Horiba ve ark. 1992;
Ishii ve ark. 1992). Sitokinlerin, periodontitisin ilerlemesine yol agtig1 bildirilmistir
(H Birkedal-Hansen 1993; Gemmell ve Seymour 1993; Kjeldsen ve ark. 1993; Wahl
ve ark. 1993; Gemmell ve Seymour 1994). Matriks metalloproteinazlar (MMP),
mineralize olmayan bag dokusunun ve kemigin rezorpsiyonunda rol oynamaktadir

(Kinane 1992; Birkedal-Hansen ve ark. 1993; Henning Birkedal-Hansen 1993).
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Periodontal dokularda; IL-1, TNF-a ve TGF-a dahil olmak tizere sitokinlerin, MMP
genlerinin ekspresyonunu diizenleyebildigi gosterilmistir (Henning Birkedal-Hansen
1993).

Farkli periodontopatojen bakteriler, sinerjistik veya antagonistik etkilere
sahip olabilen sitokinler iiretmek igin farkli hiicre tiplerini uyarabilmektedir (Bolstad
ve ark. 1996). F. nucleatum; IL-1, IL-6, TNF-a ve TGF-B iiretmek i¢in farkli hiicre
tiplerini uyarmakla beraber IL-1 inhibitérii iiretmek i¢in PMN'leri uyarmaktadir
(Walsh ve ark. 1989; Gemmell ve Seymour 1993; Rossano ve ark. 1993; Seymour ve
ark. 1993; Wahl ve ark. 1993; Gemmell ve Seymour 1994). F. nucleatum’un hiicre
duvar triinleri, TGF-f mRNA {iretimini ve periferal monositler tarafindan TGF-f3
salgilanmasini tetiklemektedir. Anti-TGF-f'nin kronik enflamasyon bdlgelerine
uygulanmasi, lokosit iiretimini ve aktivasyonunu bloke etmektedir ve bu tiir
lezyonlarda kemik yikiminin 6niine gegmektedir (Wahl ve ark. 1993). Lokal olarak
tiretilen sitokinlerin periodontitiste meydana gelen kemik ve bag dokusu kaybina yol
actig1 disiintilmektedir (Seymour 1987; Taubman ve ark. 1988; Seymour ve ark.
1993). TGF-f’nin 6nemli bir antienflamatuar ajan ve IL-1 inhibit6rii oldugu
gosterilmistir (Pfeilschifter ve ark. 1990). Ayrica, F. nucleatum mitojenik aktiviteyi
indiiklemektedir (Donaldson ve ark. 1983; Lopatin ve ark. 1985; Takada ve ark.
1988).

2.6. Periodontal ve Periimplant Hastaliklarin Tedavisinde Antibiyotik

Kullanimi

Gelencksel periodontal tedavide, dis yiizeylerine antimikrobiyal amagla
mekanik debridman uygulanmaktadir. Periodontal hastaliklarda goriilen o6zellikle
doku invazyonu kapasitesi yiiksek olan spesifik bakterilerin eliminasyonu amaci ile,
sistemik ve/veya lokal antimikrobiyal ajanlarin kisa siireli kullanimini igeren bir
tedavi protokoliiniin uygulanabilecegi bildirilmistir (W. Loesche ve ark. 1984;
Goodson ve ark. 1985). A. actinomycetemcomitans'in periodontitiste anahtar bir
patojen oldugu ve inatci periodontitis, tekrarlayan periodontitis ve diger periodontal
hastalik bigimleriyle iligkili oldugu bildirilmistir (J Slots 1984). P. gingivalis,
periodontitisin siddetli formlarinda ve erken baslangicli periodontitiste onemli bir

mikroorganizma olarak tanimlanmistir. P. intermedia tiirlerinin en az iki genotip
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icerdigi; bir genotipin gingivitis ile iliskili oldugu, diger genotipin periodontitis ile
iligskili oldugu gosterilmistir (Nakazawa ve ark. 1988). T. forsythia, Eikenella
corrodens, Wolinella recta, P. micros, Fusobacterium ve Treponema tiirleri
periodontopatojen olarak tanimlanmustir. Ozellikle hem mekanik, hem de antibiyotik
tedaviye yanit vermeyen hastalarin periodontal ceplerinde Enterobacter,
Pseudomonas ve Candida tiirleri tespit edilmistir (Jorgen Slots ve ark. 1988). Bu
mikroorganizmalar genellikle onceki antibiyotik kullanimindan kaynaklanan siiper
enfeksiyonlar1 temsil etmektedir. Periodontal olarak saglikli veya minimal
periodontal hastalikli kisilerde gézlemlenen mikroorganizmalar arasinda S. sanguis,
S. mitis, Actinomyces tiirleri, Veillonella parvula ve diger yaygin oral bakteriler
bulunmaktadir. Periodontal saglik ve hastalik arasindaki bakteri profillerindeki bu

farkliliklar, spesifik plak hipotezine dayanmaktadir (W Ji Loesche 1976).

Farkli antibiyotikler, bakteri hiicresiyle iliskili ¢esitli yapilar veya
makromolekiiller iizerindeki bakterisidal veya bakteriyostatik etkilerine gore
kategorilere ayrilmistir. Bunlar arasinda; hiicre duvarit sentezinin engellenmesi
(penisilinler ve sefalosporinler), hiicre membrani ile etkilesim, protein sentezinin
inhibisyonu (tetrasiklinler, makrolidler ve klindamisin) ve niikleik asit sentezinin

inhibisyonu (metronidazol ve kinolonlar) bulunmaktadir (Walker 1996).

Azitromisinin, gram-negatif patojenlere karsi eritromisin gibi Onciillerine
kiyasla arttirilmig aktiviteye sahip oldugu ve bu nedenle ¢ok cesitli enfeksiyonlari
tedavi etmek icin kullanildigr bildirilmistir (Hoepelman ve Schneider 1995).
Azitromisinin ayrica onemli immiinomodiilator 6zelliklere sahip oldugu ve bu
nedenle enfeksiyonlar disinda farkli hastaliklar1 tedavi etmek icin de kullanilabildigi
ve kronik periodontitis veya ilaca bagl asir1 dis eti biiylimesi gibi ¢esitli periodontal
hastaliklarin tedavisinde yardimci bir ajan olabilecegi gosterilmistir (Hirsch ve ark.
2012).

Metronidazol grubu antibiyotikler, anaerobik bakterileri elimine edebilme
yeteneklerinden dolayi, periodontal hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Metronidazol bazi P. micros suslarina karsi etkisiz bulunmustur (Chow ve ark.
1977). A. actinomycetemcomitans, E. corrodens ve Capnocytophaga tiirleri,

metronidazole in-vitro olarak diisik duyarlilik gosteren fakiiltatif anaerobik
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bakteriler olarak bildirilmistir. Metronidazoliin hidroksi metabolitlerinin, in-vivo
olarak ilacin fakdiltatif mikroorganizmalara karst klinik etkinligini arttirabildigi

gosterilmistir (Jousimies-Somer ve ark. 1988).
2.6.1. Azitromisin

Azitromisin, ilk olarak 1980'de sentezlenmis, makrolid alt smifi olan bir
azalid olarak tanimlanmistir (Hoepelman ve Schneider 1995; Greenwood 2008).
Azitromisin, makrosiklik lakton halkasina ilave bir nitrojen atomunun yerlestirildigi
yar1 sentetik bir eritromisin analogudur. Bu 15 {iyeli makrolid, azalid olarak da
bilinmektedir (Greenwood 2008). Ekstra nitrojen atomu, eritromisine kiyasla
azitromisin i¢in daha yiiksek bir yapisal stabilite saglamaktadir. Bu durum, yiiksek
doku penetrasyonu, diisiik toksisite ve yaklasik 68 saatlik uzun yar1 Omiir ile
sonuglanmaktadir (Miller ve ark. 2006; Noedl ve ark. 2006; Gomi, Yashima, lino ve
ark. 2007).

Tim makrolid grubu antibiyotikler gibi, azitromisin de duyarh
mikroorganizmalardaki 50S ribozomal alt biriminin 23S ribozomal RNA'sini
hedefleyerek, uzun bir yari 6mre ve yliksek periodontal doku penetrasyonuna sahip
olmasi ile, bakteriyel protein sentezini geri doniisiimlii olarak inhibe etmektedir
(Gomi, Yashima, Nagano ve ark. 2007; Lopez-Boado ve Rubin 2008; Shinkai ve ark.
2008). Azitromisinin uzun yar1 6mrii, bakteriyel enfeksiyonlarla miicadelede, diger
antibiyotiklere gore daha diisiik doz ve daha kisa tedavi rejimlerine ihtiyag
duyulmasini saglamaktadir (Corey ve ark. 2007). Ust solunum yolu enfeksiyonlar,
orta kulak enfeksiyonlari, sitma, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar ve trahom gibi
cesitli bakteriyel enfeksiyonlara karsi etkili oldugu gosterilmistir (Foulds ve ark.
1990; Wolter ve ark. 2002; Solomon ve ark. 2004; Arguedas ve ark. 2005; Miller ve
ark. 2006; Corey ve ark. 2007; Haggerty ve Ness 2007; Chico ve ark. 2008; Bosnar
ve ark. 2009).

Azitromisin, S. aureus ve Streptococcus pyogenes gibi gram-pozitif bakteriler
dahil olmak iizere gesitli bakterilere karsi in-vitro bakteriyostatik etkilere sahiptir.
Eritromisin ve klaritromisin gibi daha 6nceki makrolidlere kiyasla, 6zellikle gram-
negatif anaerobik bakterilere karsi giiclii antibakteriyel aktivite gostermektedir

(Hardy ve ark. 1988; Hoepelman ve Schneider 1995; Gomi, Yashima, lino ve ark.
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2007; Tamura ve ark. 2008). Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ve
Bordetella pertussis gibi yaygin solunum yolu patojenlerinin tiimiiniin diisiik
dozlarda azitromisine duyarli oldugu gosterilmistir. Azitromisin, H. influenzae'ya
kars1 eritromisine gore 8 kat daha etkili bulunmustur (Hardy ve ark. 1988). Yiiksek
doz eritromisin, Klaritromisin ve roksitromisine direngli olan Escherichia coli,
Salmonella enteritidis ve A. actinomycetemcomitans gibi endokardit ile iligkili
enterik patojenler ve gram-negatif basillerin tiimii, azitromisine diisiik dozda
duyarlilik gostermistir (Kitzis ve ark. 1990). Azitromisin, P. gingivalis'e karsi
oldukga etkilidir (Pajukanta 1993). /n-vivo olarak, biyofilm igerisindeki bakterilerin
antibiyotiklerden korundugu diisiiniilmektedir (A. Haffajee, Patel ve ark. 2008).
Bununla birlikte, diger makrolidler ve tetrasiklinlerden farkli olarak, azitromisin bu
bariyeri etkili bir sekilde infiltre edebilmektedir; bodylece biyofilm icindeki
mikroorganizmalara kars1 daha etkili antimikrobiyal aktiviteye olanak saglamaktadir.

(Tamura ve ark. 2008; Wang 2010).

Azitromisin ii¢ tabletlik tek bir kiirden sonra bile periodontal hastaliklarin
tedavisinde Onemli ii¢ role sahip olabilmektedir. Bunlar; periodontopatojenlerin
baskilanmasi, antienflamatuar aktivite ve periodontal dokulardaki makrofajlarda ve
fibroblastlarda disiik seviyelerde kalicilik yoluyla iyilesmedir (Hirsch ve ark. 2012).
Azitromisinin uzun vadeli periodontal immiinomodiilator 6zelliklerine iliskin
bilgiler, siklosporin A'nin neden oldugu gingival asir1 biiylimeyi azaltmadaki etkisine

iliskin raporlardan elde edilmistir (Wahlstrom ve ark. 1995).

Azitromisin, 3 adet 500 mg'lik tabletlerden olusan tek bir kiir olarak
uygulandiginda, orta ve ileri periodontitis tedavisinde gili¢li bir rol
oynayabilmektedir. Azitromisinin gram-negatif bakterilere karsi etkinligi, biyofilm
igerisine niifuz edebilme yetenegi ve uzun antibakteriyel yar1 dmrii; bu ilact ileri
enflamatuar periodontitisin tedavisinde Onemli bir antibiyotik segenegi haline
getirmektedir. Azitromisinin ndtrofiller ve makrofajlar tarafindan baglanmasi;
periodontal enflamasyon bdlgelerinin hedeflenmesine, bu bdlgelerde konsantre
olmasma ve antienflamatuar Ozelliklerini gostermesine olanak saglamaktadir.
Azitromisinin olast bir yararli rolii proenflamatuar sitokin iiretimini azaltarak
hastalig1 diizenlemektir (Murphy ve ark. 2008). Azitromisinin periodontal dokular

tizerinde uzun vadeli iyilestirici etkiye sahip oldugu birgok ¢aligmada gosterilmistir.
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Bu ozellik, azitromisinin makrofaj fenotipini degistirmesi, bdylece antienflamatuar
sitokinlerin iiretimini arttirmasi ve iyilesmeyi kolaylastirmasi ile iligkilidir (Murphy
ve ark. 2008). Azitromisinin stratejik kullaniminin, hem antibakteriyel, hem de
immiinomodiilator etkisi acisindan, zayif tedavi yaniti olan hastalarin faz I

periodontal tedavisinde faydali olabilecegi gosterilmistir (Matsumura ve ark. 2011).
2.6.2. Metronidazol

Metronidazol, tinidazol ve ornidazol ile aym kimyasal simifa ait,
nitroimidazol tiirevi olan antibakteriyel ajandir (Cosar ve Julou 1959).
Metronidazoliin etki mekanizmast dort fazdan olugmaktadir. Bunlar; bakteri
hiicresine giris, nitro grubunun indirgenmesi, indirgenmis iirlinlin sitotoksik etki
olusturmasi ve aktif olmayan son {irlinlerin serbest birakilmasidir (Miiller 1983).
Metronidazol i¢in mikroorganizma eliminasyonu yontemi olan redoks, hiicre ici
metabolitlerin olusumu ile gerceklesmektedir. Bu metabolitlerin hiicre i¢i hedefleri,
mikroorganizmalarin RNA, DNA veya hiicresel proteinleridir (Freeman ve ark.
1997). Metronidazoliin metabolize olmasindan o6nce dokulara, beyin omurilik
stvisina ve tiikiiriige girebildigi ve DOS’ta tespit edilebildigi gosterilmistir (Notten
ve ark. 1982; Giedrys-Leeper ve ark. 1985; Britt ve Pohlod 1986; VVan Oosten ve ark.
1986).

1959'da Trichomonas vaginalis enfeksiyonlarinin tedavisi igin piyasaya
stiriilen metronidazol, giinimiizde Entamoeba histolytica, Giardia lamblia ve ¢ogu
zorunlu anaerobik bakterilere karsi aktif olarak kullanilmaktadir. Gram-pozitif,
sporlanmayan anaerobik basiller, 6zellikle Propionibacterium, Actinomyces ve
Arachnia nadiren direngli degildir (Sutter ve Finegold 1977). Mikroaerofilik
streptokoklar da dahil olmak {izere Streptococcus grubu mikroorganizmalar
genellikle direnglidir. Anaerobik koklar, neredeyse tiim gram-negatif anaerobik
basiller ve Clostridium metronidazole karsi hassastir. Bacteroides fragilis'te
metronidazol direnci nadirdir; bu durum, zayif hiicre penetrasyonu ve azalmisg
nitrorediiktaz aktivitesi ile iligkilidir (F. Tally ve ark. 1979). T. vaginalis’te direng
nadiren ortaya c¢ikar (Thurner ve Meingassner 1978). Metronidazol yiiksek
mikrobisidal aktiviteye sahiptir; B. fragilis’e kars1 tutarli bakterisidal aktiviteye sahip

(minimum veya minimuma yakin inhibitér konsantrasyonda) tek ilagtir (Nastro ve

29



Finegold 1972). Anaerobik olmayan mikroorganizmalar, tipik olarak metronidazole
direnglidir; Campylobacter fetus ve Haemophilus vaginalis istisnalaridir (Onderdonk
ve ark. 1979).

Sistemik olarak kullanilan metronidazoliin, akut nekrotizan ilseratif
gingivitisi (ANUG) hizli ve efektif bir sekilde tedavi ettigi bildirilmistir (Shinn
1962). ANUG, anaerobik bir Fusospirochetal enfeksiyondur. Bu yiizden,
metronidazoliin anaerobik bakterilerin spesifik bir inhibit6rii oldugu kabul edilmistir
(Rosebury 1962; Davies ve Stirland 1970; F. P. Tally ve ark. 1978). ANUG iizerinde
gerceklesen metronidazol etkinliginin, spiroket tiirlerinde ve siyah pigmentli
anaerobik bir tiir olan P. intermedia'da onemli bir azalma ile iliskili oldugu

gosterilmistir (Walter J Loesche ve ark. 1982).

ANUG'da bulunan anaerobik floranin, periodontitiste bulunan anaerobik
floraya olan benzerligi, metronidazoliin periodontitis tedavisinde de etkili
olabilecegini gostermistir (W. Loesche ve ark. 1985; Moore 1987). Metronidazoliin,
P. gingivalis'e kars1 oldukca etkili oldugu ve periodontitisten etkilenen dislerde
sondlama derinliklerinin  azaltilmasinda ve klinik atagman seviyesinin
arttirtlmasindaki etkinligi kanitlanmigtir (Davies ve Stirland 1970; W. Loesche ve
ark. 1984). Metronidazol kullanimi ile birlikte uygulanan mekanik tedavinin, tek
basina metronidazol kullanimina veya tek basina uygulanan mekanik tedaviye gore
periodontal sagligi iyilestirmede daha iistiin oldugu bildirilmistir (J Lindhe ve ark.
1983). F. nucleutum’un, metronidazolii metabolik olarak yikabildigi veya inaktif hale
getirebildigi ve bdylece diger subgingival mikroorganizmalari koruyabildigi

gosterilmistir (Lacroix ve Mayrand 1989).

2.7. Lokal Salimmmh Antimikrobiyal Ajanlar ve Antibiyotik Tasiyicis1 Olarak
Kullanilan Materyaller

Periodontal hastaligin 6nlenmesi, subgingival mikrobiyal plak miktarinin
azaltilmasimi veya periodontopatojen bakterilerin baskilanmasini gerektirmektedir.
Tedavide basari, etiyolojik ajanlarin ortadan kaldirilmasi veya kontrol edilmesiyle
doku tahribatinin durdurulmasina ve periodontal saglikta mevcut olan dogru

mikrobiyal floranin olusturulmasina baglidir (Jhinger ve ark. 2015).
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Sondlama derinligi 5 mm ve daha az olan erken periodontitiste kok ylizey
diizlestirmesi; dis tagi ve plagin uzaklastirilmasinda etkilidir ve bu nedenle bakteri
miktarini ve sondlama derinligini azaltmada yeterlidir. Bununla birlikte, derin
periodontal ceplerin var oldugu durumlarda; periodontal cep tabanina yetersiz erisim,
dislerin morfolojileri ve furkasyon tutulumu olan bdlgelere ulasimin zor olmasi
nedeni ile kok yiizey diizlestirmesi, tek basina periodontal hastaligi ortadan
kaldiramamaktadir. Kok ylizey diizlestirmesinin yetersiz oldugu durumlarda, kok
yiizeylerinde ve periodontal ceplerle iliskili dislerin dentin tiibiillerinde 6nemli
miktarda periodontopatojen varligini siirdiirmeye devam etmektedir. Bu durum,
mekanik tedaviye ek olarak antibiyotiklerin sistemik kullanimini gerektirmektedir
(Jhinger ve ark. 2015). Periodontopatojen bakteriler, periodontal dokulara invaze
olarak mekanik tedaviyi etkisiz hale getirebilmektedir. Bu kosulda, sistemik
antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonu kontrol edebilmektedir. Sistemik antibiyotik
tedavisinin, periodontopatojenleri baskilamak ve dolayisiyla periodontopatojenlerin
subgingival bolgede yeniden kolonizasyonunu geciktirmek gibi etkilerinin oldugu
caligmalarda gosterilmistir (Moreno Villagrana ve Goémez Clavel 2012). Fakat,
sistemik antibiyotik uygulamasi ile periodontal cepte etkili bir antimikrobiyal ilag
konsantrasyonu elde etmek icin, uzun bir silire boyunca tekrarlanan doz alimlar
gerekmektedir. Ayrica, sistemik olarak uygulanan antibiyotikler yiiksek doz
alimlarinda  bile, periodontal cep igerisinde diisik konsantrasyonlarda
bulunabilmektedir. Direngli suslarin gelisimi ve tekrarlayan enfeksiyonlar gibi
istenmeyen etkiler, sistemik antibiyotik kullaniminin tek tedavi yontemi olarak
kullanilmasini engellemektedir. Ek olarak, sistemik antibiyotik tedavisinin kesilmesi,
invaze olmus periodontopatojenlerin periodontal cep bdlgesinde tekrar kolonize

olmalarina neden olmaktadir (Jhinger ve ark. 2015).

Sistemik antibiyotik tedavisinin dezavantajlarinin Ustesinden gelmek igin
antibakteriyel ajanlarin periodontal ceplere lokal olarak uygulanmasi kavrami
gelistirilmistir (Nair ve Anoop 2012). Modern tastyici sistemlerin gelistirilmesi,
uygulanan antibiyotigin farmakokinetiginde 6nemli bir gelisme saglamistir (Tiwari
ve ark. 2012). Giiniimiizde en sik kullanilan lokal tasiyici sistemler; PerioChip®
(Perio Products Ltd., Jerusalem, israil), Actisite” (Schiff and Company, Caldwell,
New Jersey, ABD), Arestin® (OraPharma Inc., Warminster, Pennsylvania, ABD),
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Atridox® (CollaGenex Pharmaceuticals, Newtown, Pennsylvania, ABD),
Dentomycin® (Wyeth, Birlesik Krallik) ve Elyzol® (Dumex-Alpharma, Jakarta,
Endonezya) gibi iiriinlerdir (K Yadav ve ark. 2015).

PerioChip® (Perio Products Ltd., Jerusalem, israil), kontrollii subgingival
klorheksidin salinimi iiriiniidiir. Glutaraldehit ile capraz baglanmis hidrolize jelatinin,
biyolojik olarak parcalanabilir matrisine 2.5 mg klorheksidin glukonat dahil
edilmistir. Boyut olarak 5x4x0.3 mm'lik bir filmden olusmaktadir. Matris ayrica
gliserin ve distile su icermektedir. Ilacin bakterisit etkisi; katyonik molekiiliin,
ekstramikrobiyal komplekse ve negatif yiikli mikrobiyal hiicre duvarlarina
baglanmast ve boOylece hiicrelerin ozmotik dengesini  degistirmesinden
kaynaklanmaktadir. Tiikiiriik glikoproteinleri ilizerindeki anyonik asit gruplarina
baglanmas1 ile plak olusumunu inhibe ederek, pelikil olusumunu ve plak
kolonizasyonunu azaltmaktadir. Ayn1 zamanda tiikiiriik bakterilerine de baglanarak
onlarin dislere tutunmasini engellemektedir (Mandlik ve Jha 2007). PerioChip®, yan
etkileri ac¢isindan giivenli olarak bildirilmistir ve periodontal cebe kolayca
yerlestirilebilmektedir (Bader 2010). Periodontal cep derinligi 5 mm veya daha fazla
olan lezyonlarda kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Yetiskin periodontitis
hastalarinda, periodontal cep derinligini azaltmak i¢in faz I periodontal tedavi
prosediirlerine ek olarak kullanilabilen, FDA onayli antiseptik bir tedavi yontemidir.
Klinik ¢alismalarda, PerioChip” ile uygulanan periodontal tedavinin, tek basma
uygulanan faz I periodontal tedaviye kiyasla daha fazla periodontal cep eliminasyonu

sagladig1 gosterilmistir (K Yadav ve ark. 2015).

Actisite® (Schiff and Company, Caldwell, New Jersey, ABD), uzun lokal ilag
salmimli bir fiber sistemdir. Fiber lif, 0.5 mm ¢apinda ve 23 cm uzunlugunda bir
iplik olarak paketlenmisg, %25 tetrasiklin hidrokloriir igeren etilen-vinil-asetat
matrisinden olusmaktadir (Mauizio S Tonetti 1998; Chhina ve Bhatnagar 2012).
Actisite®, hem Amerikan Gida ve flag Dairesi (FDA), hem de Avrupa Birligi'nin
diizenleyici kurumlar1 tarafindan yetiskin periodontitis tedavileri i¢in onaylanmistir
(Chhina ve Bhatnagar 2012). Fiber lif, 14 giin boyunca sabit bir hizda tetrasiklin
salinimi yapmaktadir. Actisite® kullanimi i¢in en uygun bdlgeler; sondlamada
kanamanin bulundugu, faz I periodontal tedaviye yanit vermeyen ve derinligi 5 mm

veya daha fazla olan periodontal cepler oldugu bildirilmistir. Tedavi siirecinde fiber
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lifin yerinden ¢ikmasini 6nlemek i¢in hastaya, tedavi edilen alan1 firgcalamamasi veya
dis ipi kullanmamasi talimati verilmektedir. Bu sistemin dezavantaji, biyolojik olarak
pargalanamayan etilen-vinil-asetat matris igermesidir. Bu nedenle, fiberin ¢ikarilmasi
i¢in dis hekimi ziyareti gerekmektedir ve hasta konforunu azaltmaktadir (K Yadav ve
ark. 2015).

Arestin® (OraPharma Inc., Warminster, Pennsylvania, ABD), periodontitis
tedavisinde periodontal ceplere uygulanabilen minosiklin  mikrosferlerinden
olusmaktadir (Williams ve ark. 2001). Rezorbe olabilen, biyoadeziv tasiyici jel
icerisine kapsiillenmis minosiklin (I mg) mikrosferleri (20-60 pum c¢apinda)
icermektedir ve 14 giin boyunca siirekli ilag salinimi saglamaktadir (Ryan 2005;
Hellstrom ve ark. 2008; Bader 2010). Tek kullanimlik uglar1 olan, sterilize edilebilir
bir siringa igerisinde bulunmaktadir. Subgingival uygulama i¢in lokal stirekli salinim
formu FDA tarafindan onaylanmistir (Hellstrom ve ark. 2008; Bader 2010). Bu
tedavi tirli sigara igen hastalarda da etkilidir (Paquette ve ark. 2003).
Periimplantitisin tedavisinde de minosiklin mikrosferlerin kullanildig1 vakalarin kisa

vadeli sonuglar1 olumlu bulunmustur (Renvert ve ark. 2004).

Periimplantitis bolgelerinin tetrasiklin seritleri ile uygulanan lokal tedavisi
sonucunda; T. forsythia, P. gingivalis, P. intermedia ve A. actinomycetemcomitans
gibi periodontopatojenlerin baskilanmasinin, tedaviden sonra 12 ay boyunca devam
edebilecegi gosterilmistir (Mombelli ve ark. 2001). Periimplantitis lezyonlarinin
tedavisinden sonra Atridox™ (%10 doksisiklin hiklat) (CollaGenex Pharmaceuticals,
Newtown, Pennsylvania, ABD) gibi biyolojik olarak parcalanabilen bir siirekli
salinim {rlinlinlin lokal uygulamasinin, periodontal atagman seviyelerinde 6nemli bir
kazan¢ ve sondlama derinliklerinde azalma ile sonuglandig1 gosterilmistir (Biichter
ve ark. 2004). Doksisiklin hiklat salinimimim 7 ile 21 giin siire ile devam edebildigi
gosterilmistir. Klinik olarak Atridox® uygulamasi, en az 6 mm'lik rezidiiel
periodontal ceplerde, faz | periodontal tedaviye ek olarak Onerilmektedir (Salvi ve
ark. 2002).

Dentomycin® (Wyeth, Birlesik Krallik), periodontitis tedavisi igin Avrupa
Birligi tarafindan onaylanmis, ancak FDA tarafindan onaylanmamis, %2 minosiklin

iceren bir merhemdir (Ryan 2005). Periodontal hastalik bolgesine uygulanan 1 mg
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minosikline esdeger 0.05 ml merhemin, topikal uygulamadan 1 saat sonra yaklasik
1300 umg/ml, 7 saat sonra yaklasik 90 pmg/ml konsantrasyonlarda bulundugu
bildirilmistir (Nakagawa ve ark. 1991; Chhina ve Bhatnagar 2012).

Elyzol® (Dumex-Alpharma, Jakarta, Endonezya), yag bazi icerisinde, 1 gr
metronidazol benzoata esdeger %25 metronidazol iceren yari kati formda, beyaz
renkli bir jeldir (Salvi ve ark. 2002). Elyzol® siispanse edici ajan olarak gliseril
mono-oleat ve susam yagi karisimindan olusmaktadir. Bu sayede, uygulamay1
takiben 24-36 saate kadar periodontal ceplerde istenen ilag konsantrasyonu
saglanmaktadir (Stoltze 1995). Bununla birlikte, Elyzol® biyolojik olarak
parcalanamayan ve FDA onay1 olmayan bir iiriindiir (K Yadav ve ark. 2015).

2.8. Trombositten Zengin Fibrin (TZF)

TZF, ilk olarak Fransa'da Choukroun ve arkadaslar1 tarafindan oral ve
maksillofasiyal cerrahide 6zel kullanim igin gelistirilmistir (J Choukroun ve ark.
2000). Bu teknik, sadece santrifiijlenmis kandan olusmaktadir; antikoagiilan, sigir
trombini ya da baska bir jellestirici ajan ilavesi gerektirmemektedir. Antikoagiilan
eklenmemesi, tiip duvarlar ile temas halindeki kan 0rne§ine ait ¢ogu trombositin
birka¢ dakika icinde aktivasyonu ve pihtilasma faktorlerinin salinmasi anlamina
gelmektedir. Fibrinojen, trombin tarafindan fibrine doniistiiriilmeden 6nce, tiipiin st
tabakalarinda yogunlagmaktadir. Daha sonra tiiplin orta tabakasinda, alt tabakadaki
kirmiz1 kan hiicreleri ile list tabakadaki aseliiler plazma arasinda bir fibrin pihtis1 elde

edilmektedir (D. M. Dohan ve ark. 2006a) (Sekil 2.2).
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— Aseliiler Plazma

— Fibrin Pihtist

Kirmizi Kan Hiicreleri

Sekil 2.2. Santriftijlenen kanin tabakalar1 (D. M. Dohan ve ark. 2006a).

Bu teknigin bagarisi tamamen kan alma ve santrifiije transfer hizina baglhdir.
Kan oOrnekleri, antikoagiilan olmadan tiip yiizeyi ile temas eder etmez hemen
pihtilasmaya baslamaktadir ve fibrinojeni tiipiin orta ve {ist tabakasinda
yogunlagtirmak icin kisa bir siire santrifiijleme gerekmektedir. TZF olusturma
asamalar1 esnasinda alinan kani hizli bir sekilde transfer etmek, klinik olarak
kullanilabilir bir TZF pihtis1 elde etmenin 6nemli bir basamagidir. Kan almak ve
santrifiijii baslatmak icin gereken siire uzun olursa kan numunesi pihtilasacagindan
dolayl, TZF olusturma siireci basarisiz sonuglanabilmektedir. Fibrin, tiip i¢inde
daginik bir sekilde polimerize olmaktadir ve kiigiik bir kan pihtis1 elde edilmektedir.
Sonug olarak, TZF protokolii ile serum ve trombositlerle yiiklii bir fibrin pihtisinin
olusturulmasi miimkiin olmaktadir (D. M. Dohan ve ark. 2006a). TZF sikatrisyel
ozelliklere sahip otolog bir fibrin jel gibi gorlinmesine ragmen, aslinda yeni bir
trombosit konsantresi konseptidir. Uretim protokolii, trombositleri ve salman
sitokinleri bir fibrin pihtisi igerisinde biriktirmeye ¢alismak tizerine kuruludur (Marx

ve ark. 1998; D. Dohan ve ark. 2003a, 2003b; Soffer ve ark. 2003). Bu ¢oziiniir
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molekiiller; temel enflamasyonda rol alan immiin savunma hiicreleri, proteinler ve

iyilesmede yer alan biiylime faktorleri gibi mediyatorlerdir (W. Giannobile 1996).

Kemik iliginde megakaryositlerden olusan trombositler, diskoidal ve antikleer
yapilardir. Trombositlerin yasam siireleri 8 ile 10 gilindiir ve sitoplazma igerikleri
aktivasyon sirasinda salgilanan bir¢cok graniil i¢ermektedir. Bunlar; a-graniiller,
platelete 6zgii (B-tromboglobulin gibi) veya platelete 6zgii olmayan (fibronektin,
trombospondin, fibrinojen ve diger pihtilasma faktorleri, biliylime faktorleri,
fibrinoliz inhibitdrleri, immiinoglobulinler gibi) birgok proteinden olusmaktadir.
Yogun graniiller kalsiyum, serotonin gibi maddeler icermektedir. Ayrica trombosit
membrant; i¢inde kollajen, trombin gibi bircok molekiil i¢in reseptorlerin bulundugu
bir ¢ift tabakali fosfolipid yapidir. Trombosit aktivasyonu ile yara bolgesinde
gerceklesen agregasyon ve pihtilasma mekanizmalarinin sayesinde hemostaz
baslatilmaktadir. Degraniilasyon, iyilesmenin ilk asamalarini baslatan, fibrin matrisi
icinde hiicre goclini ve ¢ogalmasini uyarabilen sitokinlerin salinmasini
tanimlamaktadir. TZF igeriginde bir¢cok konsantre biiylime faktorii bulunmaktadir.
Calismalarda TZF’nin 7 giinden fazla siirede ve biiyiik miktarda; pihtilagma, iyilesme
molekiilleri (trombospondin-1, fibronektin, vitronektin) ve biiylime faktorleri,
Ozellikle trombosit biiylime faktorlert TGF-B1, trombosit kaynakli bliylime faktorii
(PDGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori (VEGF) salimimi yaptigi belirtilmistir. Bu biliylime faktorlerinin yara
tyilesmesinden, dokularindan tamir ve rejenerasyonuna kadar bircok katkis

bulunmaktadir (D. M. Dohan ve ark. 2006b).

TGF-B1’in in-vitro etkilerinin; uygulanan miktara, matriks ortamina ve hiicre
tipine gore son derece ¢esitli oldugu gosterilmistir (W. V. Giannobile ve ark. 1996).
Proliferasyon acisindan etkileri oldukc¢a degisken olmakla birlikte, hiicre tiplerinin
bliylik cogunlugu icin tiim sitokinler arasinda en giiclii fibrozis ajanit oldugu
bildirilmistir (Border ve Noble 1994). TGF-f1, hem osteoblastlarin, hem de
fibroblastlarin tip I kollajen ve fibronektin gibi matris molekiillerini sentezlemelerini
indiiklemektedirler. Bu nedenle TGF-B1, fibroz sikatrizasyonu indiikleme kapasitesi

ile, bir enflamasyon regiilatorii olarak gosterilmistir (D. M. Dohan ve ark. 2006Db).
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PDGF, mezenkimal kok hiicrelerin goctli, proliferasyonu ve hayatta kalmasi
icin temel diizenleyicilerdir (Rosenkranz ve Kazlauskas 1999; Lucarelli ve ark.
2003). PDGF'ler, fizyolojik sikatrizasyon mekanizmalarinda, aterosklerozun ve diger
birgok fibroproliferatif hastaligin patogenezinde kritik bir rol oynamaktadir (Yu ve
ark. 2003).

IGF-1 ve IGF-II, hayatta kalmak i¢in IGF sistemini kullanan hiicre tiplerinin
proliferasyonunun ve farklilasmasinin pozitif diizenleyicileridir (Winkler ve ark.
2000). Bu sitokinler, hiicre proliferasyonu aracilar1 olmalarina ragmen, hiicreleri
birgok apoptotik uyarandan koruyan, hayatta kalma sinyallerini indiikleyerek,
programlanmis hiicre 6liimii regiilasyonunun ana eksenini olusturmaktadir (Butt ve
ark. 1999). IGF'ler trombosit degraniilasyonu sirasinda serbest birakilmalarina
ragmen, baslangicta biiyiik 6lglide kan dolagiminda bulunmaktadir (D. M. Dohan ve
ark. 2006b).

TZF’nin acgik yara ylizeylerini koruyarak ve iyilesmeyi hizlandirarak,
iyilesme mekanizmasini destekledigi; anjiyogenez, immiin regiilasyon ve epitel
dokunun kapanmasi gibi etkilerle, iyilesme ve doku maturasyonunun onemli
basamaklarinda rol oynadigi bir¢ok calismada gosterilmistir (Joseph Choukroun ve
ark. 2006). TZF’nin dis hekimliginde kullandig1 alanlar; ¢oklu dis eti ¢ekilmelerinin
koronale pozisyone flep ile kapatilmasi, dental implant cerrahisinde kemik
tyilesmesinin hizlandirilmasi, siniis lift operasyonlari, greft donor sahalarda yara
tyilesmesinin desteklenmesi, dis c¢ekim soketinin korunmasi, hizlandirilmis
ortodontik tedaviler, periimplantitis tedavileri ve kemik ogmentasyonlaridir (Aroca
ve ark. 2009; Mazor ve ark. 2009; Jain ve ark. 2012). Giiniimiizdeki mevcut
yontemler ile farkli santrifiij ayarlar1 kullanilarak elde edilen iiriinler, farmakolojik ve
materyal Ozelliklerine bagl olarak dort ana kategoride siiflandirilabilir (Ehrenfest
ve ark. 2009).

2.8.1. Lokosit ve Trombositten Zengin Fibrin (L-TZF)

Choukroun'un TZF protokolii, Fransa'da Choukroun ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen basit bir tekniktir (Joseph Choukroun ve ark. 2001). Herhangi bir
antikoagiilan veya jellestirici ajan olmadan iiretildigi icin, ikinci nesil bir trombosit

konsantresi olarak tanimlanmaktadir (D. M. Dohan ve ark. 2006a). Venoz kan, kuru
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cam tliplerde toplanmaktadir ve diisikk hizda santrifiijlenmektedir (PRF Process,
Nice, Fransa) (D. M. Dohan ve ark. 2007). Santrifiij islemi, 12 dakika siire ile, 2.700
RPM’de gergeklestirilmektedir (Joseph Choukroun ve ark. 2001; Ehrenfest ve ark.
2009). Antikoagiilanlarin  yoklugunda, trombosit aktivasyonu ve fibrin
polimerizasyonu derhal tetiklenmektedir. Santrifiij asamasindan sonra ii¢ tabaka
olugmaktadir. Bunlar; alt tabakada kirmiz1 kan hiicreleri temel tabakasi, {ist tabakada
aseliiler plazma tabakasi ve orta tabakada bir L-TZF pihtisidir (Sekil 2.3). L-TZF
pihtist, toplanan kandaki trombositlerin ve l6kositlerin konsantre oldugu giiglii bir

fibrin matrisi olusturmaktadir (D. M. Dohan ve ark. 2006b, 2006c).

Sekil 2.3. Lokosit ve trombositten zengin fibrin (Pisiren A., Oncii E.).
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2.8.2. Gelistirilmis Trombositten Zengin Fibrin (A-TZF)

A-TZF, 14 dakika siire ve 1.500 RPM santrifiij hiz1 ile, cam tiipler
kullanilarak elde edilmektedir (Sekil 2.4). A-TZF, trombositler de dahil olmak iizere,
sayica yiiksek miktarda canli hiicre igcermektedir. Bu durum, biliylime faktorleri ve
sitokin salinim miktarlarin1 da arttirmaktadir. Ayn1 zamanda, B ve T lenfositlerin
yakalanmasi ve trombosit dagiliminin diizenli olmasi gibi avantajlar1 vardir (Dohan
Ehrenfest ve ark. 2018). Erken doénemde yapilan Ol¢iimlerde, TZP’nin biiyiime

faktorleri salinim orani digerlerinden daha fazla iken; 10 giinliik 6l¢imlerde A-

TZF’nin biiyiime faktorleri salinim orani1 daha yiiksek bulunmustur (Kobayashi ve
ark. 2016).

Sekil 2.4. Gelistirilmis trombositten zengin fibrin (Pisiren A., Oncii E.).

2.8.3. Titanyum ile Hazirlanan Trombositten Zengin Fibrin (T-TZF)

T-TZF; TZF’den sonra gelistirilen, trombosit aktivasyonu asamasinda silika
yerine titanyum kullanilarak daha siki bir fibrin aginin olusturuldugu bir yontemdir
(Tunali ve ark. 2014). Alinan kanin cam tipler kullanilarak santrifiij edilmesi
esnasinda, silika ile aktive olmasinin saglhiga zararli olabilecegi bildirilmistir
(O'Connell 2007). Silika igerikli cam veya cam kapl plastik tiip kullanimiin yan
etkilerinin eliminasyonu amaciyla T-TZF gelistirilmistir. T-TZF; antikoagiilan

icermeyen 10 ml Grade 4 titanyum tiiplere venoz kan ilavesi ile 12 dakika siire ve
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2.800 RPM santrifiij hiz1 ile olugturulmaktadir (Tunali ve ark. 2013) (Sekil 2.5). T-
TZF’nin, TZF’ye gore daha kalin bir yapida oldugu, daha iyi organize olmus bir
fibrin aga ve hiicresel yapiya sahip oldugu gosterilmistir. T-TZF’nin birim alana
diisen fibrin miktarinin, TZF’ye gore daha fazla oldugu bildirilmistir. T-TZF’ nin

doku i¢ine yerlestirildikten sonraki siirecte, 30 giinden daha uzun siire rezorbe

olmadan kalabildigi gosterilmistir (Tunali ve ark. 2014).

Sekil 2.5. Titanyum ile hazirlanan trobos1ttn zengin fibrin (Pisiren A., Oncii E.).

2.8.4. Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin (I-TZF)

TZF’nin enjekte edilebilir sivi formu olan I-TZF, hasarli dokularin
rejenerasyonuna katkida bulunan bir trombosit konsantresidir. I-TZF’nin i¢erigindeki
zenginlestirilmis biyoaktif maddeler, yara iyilesme siirecini hizlandirmaktan
sorumludur (izol ve Uner 2019; Jasmine ve ark. 2020). I-TZF y6nteminde, plastik

tiip kullanimi ile, membran olusturmadan sivi haldeki I-TZF’nin viicuda enjeksiyonu
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amaglanmaktadir. I-TZF, 3-4 dakika siire ve 700-800 RPM santrifiij hizinda elde
edilen biyoaktif bir maddedir ve doku rejenerasyonunu uyarma kapasitesine sahiptir
(Tunali ve ark. 2014; izol ve Uner 2019). Fibronektin, 1-TZF’ nin yiiksek molekiil
agirlikli bir hiicre dist bilesenidir (Cartwright 1995; Grzesik ve Narayanan 2002).
Kok yiizeylerine uygulanan fibronektinin, periodontal ligamentten suprakrestal
bolgelere dogru hiicresel proliferasyonu gelistirdigi gosterilmistir (B. Smith ve ark.
1987).

2.8.5. TZF’nin Lokal Antibiyotik Tasiyicis1 Olarak Kullanin

Lokalize periodontitis formlarinda ve tedaviye yanit vermeyen veya
tekrarlayan  periodontitis  durumlarinda, antimikrobiyallerin  lokal olarak
uygulanmasinin faydalar1 birgok c¢alismada gosterilmistir (Walker ve ark. 1993;
Killoy 2002; Bonito ve ark. 2005). Kii¢iik ve biiyiik biyomolekiiller i¢in, gelismis bir
lokal dagitim sistemi iiretmek amaci ile g¢esitli biyoaktif maddelerin sivi TZF ile
birlestirilmesi olasilig: tartisilmistir (R. J. Miron ve Zhang 2018). Bu bilgiler birlikte
ele alindiginda, TZF hazirhi§1 oncesinde hastalara sistemik antibiyotik uygulamasi
yerine, TZF'ye antibiyotiklerin ilave edilmesi ve lokal antibiyotik tasiyicist olarak
kullanilmasimnin daha ideal bir yaklasim olabilecegi belirtilmistir (Polak ve ark.
2019).

Yakin zamanda yapilan bir ¢calisma, TZF'yi antibakteriyel aktivite saglamasi
icin gelistirmeyi amaglamistir (Polak ve ark. 2019). Metronidazol, penisilin veya
klindamisinin TZF'ye ilave edilmesi ile 4 giine kadar uzun siireli salinim saglayan
antimikrobiyal preparat iiretilmistir. Test edilen tiim antibiyotiklerin ayr1 ayri ilave
edilmesiyle hazirlanan TZF, test edilen tiim zaman araliklarinda (hazirlik
asamasindan itibaren 0 ile 96 saat arasinda) F. nucleatum iiremesini 6nemli olgiide
inhibe etmistir. TZF'ye ilave edilen antibiyotiklerin aktivitelerini en az 4 giin
korudugu goézlemlenmistir. Bu durum, antibiyotik ilave edilmis TZF’lerin oral
cerrahi sonrasi yavas salinimli antibakteriyel ajan olarak kullanilabileceklerini
gostermistir.  Bu calisma sonucunda, TZF'nin antibiyotiklerle —kombine
kullanilmasinin, oral cerrahi sonrasi enfeksiyon riskini azaltabilecegi ve TZFnin
yararli iyilesme Ozelliklerini arttirabilmesinin miimkiin olabilecegi ¢ikariminda

bulunulmustur (Polak ve ark. 2019).
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2.9. Hipotez ve Amac¢

Bu in-vitro calismanin amaci, antibiyotikler i¢in lokal salinimli bir tasiyici
olarak, L-TZF kullanilmasi olasiligini1 arastirmaktir. Bu ¢alisma sonucunda L-TZF'ye
antimikrobiyal 6zellikler kazandiran basit ve pratik bir yontem olusturulmasi ve L-
TZF’nin lokal antibiyotik tasinmasinda ¢o6ziinebilir bir aract biyomateryal olarak
bakteri eliminasyonu etkinliginin in-vitro olarak kanitlanmasi amaglanmistir. Bu
calismada, L-TZFnin bilinen yararh iyilestirici 6zelliklerine ek avantaj saglamasi,
yilesmeyen inatg1 periodontitis ve periimplantitis vakalarinda ve ¢esitli oral cerrahi
prosediirlerde sistemik antibiyotik ihtiyacini azaltmasi hedeflenmektedir. Bu ¢alisma
sonuglar ile birlikte; temini zor ve yliksek maliyet gerektiren lokal antimikrobiyal
ajanlara kars1, daha kolay elde edilebilir, diisiik maliyetli ve tamamen otojen olan bir

lokal salinimli antimikrobiyal ajanin elde edilmesi beklenmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi ilag ve
Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan incelenmis ve 2020/04 sayili,
10.05.2020 tarihli yaz1 ile onaylanmistir (Ek-A). Calismaya goniillii katilimcilara;
Necmettin Erbakan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dist
Arastirmalar Etik Kurulu’nun talebine uygun olacak sekilde hazirlanan, ¢alismanin
amaci, icerigi, yontem ve sorumluluklarini belirten, “Bilgilendirilmis Hasta Olur
Formu” okutularak imzali onaylar1 alinmis (Ek-B) ve hastalar calisma hakkinda

yazili ve sozli olarak yalin bir dil ile bilgilendirilmistir.

Calismanin tiim basamaklarinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali1 ve Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 ile
multidisipliner caligilmistir. Calismada kullanilacak kan o6rnekleri; yaslart 18-65
arasinda degisen, sistemik hastaligr olmayan, son 6 aydir antibiyotik kullanmamus,

sigara kullanmayan, 12 goniillii bireyden elde edilmistir.
Bu calismada {i¢ farkli antibiyotik grubu olusturulmustur:

1. Azitromisin (dihidrat) ilave edilmis L-TZF
2. Metronidazol ilave edilmis L-TZF
3. Antibiyotik ilave edilmemis L-TZF (kontrol grubu)

Iki farkl1 bakteri grubu segilmistir:

1. Staphylococcus aureus

2. Fusobacterium nucleatum
Alt1 calisma grubu, ikiser numune ile olusturulmustur:

1. Staphylococcus aureus ile azitromisin ilave edilmis L-TZF (SA-A)

2. Staphylococcus aureus ile metronidazol ilave edilmis L-TZF (SA-M)

3. Staphylococcus aureus ile antibiyotik ilave edilmemis L-TZF (kontrol grubu)
(SA-K)

4. Fusobacterium nucleatum ile azitromisin ilave edilmis L-TZF (FN-A)

5. Fusobacterium nucleatum ile metronidazol ilave edilmis L-TZF (FN-M)
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6. Fusobacterium nucleatum ile antibiyotik ilave edilmemis L-TZF (kontrol
grubu) (FN-K)

3.1. L-TZF Hazirhg

L-TZF elde etmek icin, bireylerden vendz ponksiyon ile kan alinip, bu kan
ornekleri 10 ml cam tiipler igerisinde toplanmustir (Process for PRF ", Nice, Fransa)
(Sekil 3.1).

Sekil 3.1. TZF tiipleri (Process for PRF ", Nice, Fransa).

Tiipler, sabit acili bir santrifiij cihaz1 (Process for PRF , Nice, Fransa) (Sekil
3.2) kullanilarak, oda sicakliginda, 12 dakika siire ile, 2.700 RPM'de
santrifiijlenmistir (R. Miron ve ark. 2018) (Sekil 3.3). Santrifiijlenmis kanin orta
fraksiyonunda yer alan L-TZF piht1 tabakasi, steril presel kullanilarak toplanmistir ve
steril makas (Kohler®, Kohdent Roland Kohler Medizintechnik GmbH & Co. KG,
Stockach, Almanya) kullanilarak, kirmizi kan hiicreleri ve aseliiler plazma

tabakalarindan ayrilmistir.
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Sekil 3.3. Antibiyotik ilave edilerek veya ilave edilmeden santrifiijlenmis L-TZF 6rnekleri (Process
for PRF™, Nice, Fransa).

3.2. L-TZF’ye Antibiyotik Katilmasi

Tiplerin santrifiij edilmesinden o6nce belirlenen konsantrasyonlardaki

antibiyotikler, steril distile su (Polifarma® ila¢ San. ve Tic. A.S., Tekirdag, Tiirkiye)
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(Sekil 3.4) ile hazirlanmig 0.5 ml hacminde ¢ozeltiler halinde, siringa kullanilarak,
yeni alinmis taze kana ilave edilmistir (Polak ve ark. 2019). Asagidaki
antibiyotiklerin, hastane ve kliniklerde intravendz uygulamalarda yaygin olarak

kullanilan konsantrasyonlar test edilmistir:

1. Azitromisin (dihidrat) 100 mg/ml (CAS: 117772-70-0) (Sekil 3.5)
2. Metronidazol 5 mg/ml (CAS: 443-48-1) (Sekil 3.6)

—
&% povirarMA | |

Sekil 3.4. Steril distile su (Polifarma® ilag San. ve Tic. A.S., Tekirdag, Tiirkiye).

Sekil 3.5. Azitromisin (dihidrat) (Alfa Aesar, ThermoFisher (Kandel) GmbH, Kandel, Almanya).
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Sekil 3.6. Metronidazol (Acfds Organics , Janssen Pharmaceuticalaan 3a, Geel, Belgika).

Deneyler, antibiyotik ilave edilmis (test gruplari; SA-A, SA-M, FN-A, FN-
M) ve antibiyotik ilave edilmemis (kontrol gruplari, SA-K, FN-K) L-TZF’lerin, her
seferinde farkli bir A-PRF " Box (Process for PRF ', Nice, Fransa) kullamlarak

kompresyonu ile membran olusturulmasini takiben gerceklestirilmistir (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. Kompresyon ile membran olusturulmas: igin kullanilan set (A-PRF~ Box, Process for
PRF™, Nice, Fransa).
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3.3. L-TZF’nin Fiziksel Ozellik Ol¢iimii

Antibiyogram deneyi Oncesinde, elde edilen L-TZF’lerin fiziksel olarak, en

ve boy uzunluk Sl¢iimleri yapilmistir. Membran haline getirilen L-TZF’lerin en ve

boy uzunluklari, L-TZF basmna iki kez (bir 6l¢iim digerine dik olacak sekilde)

Olciilmiistiir ve her iki Olglimiin ortalamasi, L-TZF’nin boyut degeri olarak

kullanilmistir. Sonuglar, L-TZF’lerin boyut Ol¢limlerinin ortalamasi olarak ifade

edilmistir ve elde edilen degerler benzer bulunmustur (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Elde edilen L-TZF’lerin boyut 6l¢iimlerinin ortalamasi.

Azitromisin Metronidazol Kontrol Grubu
S. aureus 11 mm 10 mm 11 mm
F. nucleatum 10 mm 11 mm 13 mm

L-TZF’lerin boyut 6lgiimleri i¢in Williams periodontal sondu (Hu-Friedy®,
Chicago, Illinois, ABD) kullanilmistir (Sekil 3.8).

Sekil 3.8. Williams periodontal sondu (Hu-Friedy®, Chicago, Illinois, ABD).
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3.4. Antibiyogram Deneyi

Liyofilize halde ticari olarak temin edilen F. nucleatum ATCC® 25586
(Microbiologics®, Saint Cloud, Minnesota, ABD) susu, Schaedler broth
(Liofilchem®, Teramo, Abruzzo, italya) (25.4 gr/L steril distile su oram ile) (Sekil
3.10) siv1 besiyerinde c¢oziilmiistiir. Sonrasinda; %5 koyun kani ve vitamin Kj;
(Konakion®™ MM, Cheplapharm Arzneimittel GmbH, Greifswald, Almanya) ilavesi
ile zenginlestirilen Schaedler agara (Liofilchem®, Teramo, Abruzzo, italya) (38.9
gr/L steril distile su orani ile) (Sekil 3.9) ekim yapilarak, anaerobik ortamda, 48 saat
boyunca, 37°C'de kiiltiire edilmistir. Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda S. aureus ATCC® 29213™

(Microbiologics®, Saint Cloud, Minnesota, ABD) susu, koyun kanli agara ekim
yapilarak 37°C'de, aerobik ortamda 24 saat kiiltiire edilmistir.

= ~

Sekil 3.9. Schaedler agar (Lioilce®, erao, Abruzzo, Italya).
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Sekil 3.10. Schaedler broth Liofichem®, Teramo, Abruzzo, Italya).

Ureyen mikroorganizma kolonilerinin, serum fizyolojik igerisinde
stispansiyonlar1 hazirlanmigtir. F. nucleatum igin Schaedler agara (Liofilchem®,
Teramo, Abruzzo, Italya) (Sekil 3.11), S. aureus i¢in koyun kanli agara tiim yiizeyi
kaplayacak sekilde steril ekiivyon yardimi ile bakteri slispansiyonlari yayilmigtir
(Sekil 3.12). F. nucleatum i¢in ortam kosullarinin stabilizasyonu amaci ile anaerobik
posetler (bag) (Genbag, BioMérieux SA, Marcy-1’Etoile, Fransa) ve anaerobik ortam
olusturucular (Genbag Anaer, BioMérieux SA, Marcy-1’Etoile, Fransa)
kullanilmistir. Uygun indikatorle anaerobik ortam kontrolii saglanmistir (Anaer

Indicator, BioMérieux SA, Marcy-1’Etoile, Fransa) (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11. F. nucleatum icin anaerobik ortam hazirligi (Genbag, B‘ioMérieux SA, Marcy-I"Etoile,
Fransa).

Sekil 3.12. /n-vitro calisma 6ncesinde, S. aureus icin iireme denemesi.

Hazirlanan antibiyotik karisimli L-TZF'ler agar yiizeyine yerlestirilmistir
(Sekil 3.13).
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Sekil 3.13. S. aureus ekimi gergeklestirilmis koyun kanli agar yilizeyine; SA-A (a), SA-M (b), SA-K
(c) calisma gruplarinin ve F. nucleatum ekimi gergeklestirilmis Schaedler agar (Liofilchem®, Teramo,

Abruzzo, Italya) yiizeyine; FN-A (d), FN-M (e), FN-K (f) calisma gruplarinin yerlestirilmesi.

if

Plaklara, 96 saat boyunca, 37°C'de, F. nucleatum i¢in anaerobik kosullarda, S.
aureus icin ise aerobik kosullarda inkiibasyon (Niive EC 160, Niive, Ankara,
Tiirkiye) uygulanmistir (Sekil 3.14).
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Sekil 3.14. Inkiibator (Niive EC 160, Niive, Ankara, Tiirkiye).

Test edilen malzemelerin antibakteriyel etkinligi (duyarlilik), inhibisyon
alanlarmin ¢aplar Slgiilerek belirlenmistir. Cap, Williams periodontal sondu (Hu-
Friedy®™, Chicago, Illionis, ABD) kullanilarak, numune basma iki kez (bir él¢iim
digerine dik olacak sekilde) Ol¢iilmiis ve her iki Olglimiin ortalamasi, numunenin
inhibisyon degeri olarak kullanilmistir (Sekil 3.15). Sonuglar, tim numunelerin ¢ap

Olclimlerinin ortalamasi olarak ifade edilmistir.
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Sekil 3.15. Williams periodoﬁtal sondu (Hu-Friedy®, Chicago, Illionis, ABD) ile inhibisyon degeri
Ol¢timii.

Calismamizda kullanilan L-TZF’lerin zamana bagli antibakteriyel aktivitesi,
0-96 saat boyunca gozlemlenmis, her 24 saatte bir bakteri Olgiimii (bir Olgiim
digerine dik olacak sekilde, iki kez cap Olgiimii ile, her iki Ol¢iimiin ortalamasi
almmarak) yapilmis ve daha sonra antibiyogram duyarlilik  durumlar

degerlendirilmistir.
3.5. Istatistiksel Analiz

Tiim deneyler iki kopya halinde yapilmis ve en az ili¢ kez tekrarlanmistir.
Veriler istatistiksel bir yazilim paketi (IBM® SPSS® Statistics 21, IBM, Armonk,
New York, ABD) kullanilarak analiz edilmistir. Gruplar arasindaki farklarin 6nemini
test etmek i¢in, tek yonlii tekrarlanan Ol¢lim analizi (RM ANOVA) uygulanmistir.
Farkliliklar anlamli bulundukga, ¢oklu testler i¢in Bonferroni diizeltmeli Student's t
testi kullanilarak gruplar arasi farkliliklar 6nem agisindan test edilmistir. Calisma
kapsaminda antibiyotik ilave edilmis gruplar arasindaki farklilig: tespit etmek iizere
Kruskal-Wallis analizi, bakteriler {izerindeki etki karsilastirmasini tespit etmek tizere
Mann-Whitney U testi ve saatler arasindaki etki farkliligimi kiyaslamak i¢in ise
Wilcoxon isaretli sira testi uygulanmistir. Veriler p<0.05 anlamlilik diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Antibiyotik Ilave Edilmis ve Antibiyotik Ilave Edilmemis L-TZF'lerin

Antimikrobiyal Etkilerinin Karsilagtirilmasi

L-TZF’ye antibiyotiklerin ilave edilmesi, antibiyotik ilave edilmemis L-TZF
gruplarina (SA-K ve FN-K) kiyasla hem aerobik bir mikroorganizma olan S. aureus
i¢in, hem de anaerobik bir mikroorganizma olan F. nucleatum igin tiremenin 6nemli
Olctlide inhibe edildigini géstermistir. Antibiyotik ilave edilmemis L-TZF gruplarinin
(FN-K), F. nucleatum iiremesine kars1 diisiik inhibitor aktivite tasidigi ve F.
nucleatum karsisindaki bu dogal antibakteriyel etkinin, antibiyotik eklenmis L-TZF
gruplarma (FN-A ve FN-M) gore diigsiik oldugu bulunmustur. Antibiyotik ilave
edilmis L-TZF gruplar1 (FN-A ve FN-M), test edilen tiim zaman araliklarinda (0-96
saat) F. nucleatum tiremesinde yeterli inhibisyon sergilemistir. Azitromisin i¢eren L-
TZF gruplar1 (SA-A) ise, S. aureus'un iliremesini 6nemli Ol¢iide inhibe etmistir
(Grafik 4.1 ve Grafik 4.2).

SA-A ve FN-A gruplar1 bakteri inhibisyonu yoniinden basarili bulunmugtur
ve bu gruplarin etkilerinin 6l¢iimleri arasinda, ayni zaman dilimlerinde istatistiksel

olarak farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

FN-M grubu bakteri inhibisyonu yoniinden basarili bulunmustur. Fakat, SA-
M grubunda bakteri inhibisyonu goériilmemistir. Bu bilgilerle, SA-M ve FN-M
gruplariin etkilerinin 6lgiimleri arasinda, ayn1 zaman dilimlerinde istatistiksel olarak
farklilik tespit edilmistir (p<0.05). SA-M grubunda etki gozlemlenmezken, FN-M
grubunda ise ortalama degerde zamana bagli olarak bakteri eliminasyonu etkisi

gozlemlenmistir.

FN-K grubunda ilk 48 saatteki Ol¢limlerde bakteri inhibisyonu
gozlemlenirken, sonraki oOlgiimlerde bu grubun bakteri inhibisyonu etkisi
stfirlanmistir. SA-K grubunda ise ilk 24 saatte minimal bakteri inhibisyonunu
takiben, geriye kalan tim zaman dilimlerinde bakteri  inhibisyonu
gozlemlenmemistir. Bu bilgilerle, SA-K ve FN-K gruplarmin etkilerinin 6l¢iimleri
arasinda, 24. saat ve 48. saatteki Ol¢iimlerde, ayn1 zaman dilimlerinde istatistiksel

olarak farklilik tespit edilmistir (p<0.05). Buna karsilik SA-K ve FN-K gruplarinin
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Olclimleri arasinda 72. ve 96. saatlerde ayni zaman dilimlerinde istatistiksel olarak

farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

SA-A, SA-M, SA-K (Grafik 4.1) ve FN-A, FN-M, FN-K (Grafik 4.2) gruplari
icin, calisma boyunca Ol¢iilen maksimum bakteri inhibisyonu degerleri asagidaki

grafiklerde gosterilmistir.

Staphylococcus aureus
40

3 p<0.05
p<0.05
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SA-A SA-M SA-K

Grafik 4.1. SA-A, SA-M ve SA-K gruplar1 i¢in ¢alisma boyunca olgiilen maksimum bakteri
inhibisyonu degerlerinin, grafik iizerinde mm cinsinden ifade edilmesi (p<0.05).

Fusobacterium nucleatum

70 p<0.05
p<0.05
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Grafik 4.2. FN-A, FN-M ve FN-K gruplar igin ¢alisma boyunca Ol¢iilen maksimum bakteri
inhibisyonu degerlerinin, grafik iizerinde mm cinsinden ifade edilmesi (p<0.05).
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4.2. Antibiyotik Ilave Edilmis ve Antibiyotik Ilave Edilmemis L-TZF'lerin

Zamana Bagh Antimikrobiyal Etkilerinin Karsilastirilmasi

Calisma kapsaminda degerlendirilen SA-A, SA-M ve SA-K gruplarinin 24
saat sonrasindaki zamana bagli degisimlerinde, istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0.05). En yiiksek degisim SA-A grubunda (x=33 mm)
gergeklesmistir. SA-M grubunda bir degisim olmamistir. Buna karsilik SA-K

grubunda ise ortalama 2.5 mm degisim gergeklesmistir.

SA-A, SA-M ve SA-K gruplarinin 48 saat sonrasindaki zamana bagh
degisimlerinde, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0.05). SA-
A grubunda 48 saat sonunda ulagilan ortalama deger 34.5 mm olmustur. SA-M

grubunda bir degisim olmamistir. Buna karsilik SA-K grubu ise sifirlanmistir.

SA-A, SA-M ve SA-K gruplarinin 72 saat sonrasindaki zamana bagh
degisimlerinde, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0.05).
Degisim yalnizca SA-A grubunda ger¢eklesmis olup, ulasilan deger ortalamasi 33.5
mm olmustur. SA-M ve SA-K gruplarinda bir degisim olmamustir.

SA-A, SA-M ve SA-K gruplarinin 96 saat sonrasindaki zamana bagh
degisimlerinde, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0.05).
Degisim yalnizca SA-A grubunda gergeklesmis olup, ulasilan deger ortalamast 33.5
mm olmustur. SA-M ve SA-K gruplarinda bir degisim olmamustir.

SA-A, SA-M ve SA-K gruplarinin 24-96 saat icerisindeki bakteri inhibisyonu
degisimleri Sekil 4.1 ve Grafik 4.3°de gdsterilmistir.
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Sekil 4.1. SA-A grubunun 24. saat (a), 48. saat (b), 72. saat (c), 96. saat (d); SA-M grubunun 24. saat
(e), 48. saat (f), 72. saat (g), 96. saat (h); SA-K grubunun 24. saat (i), 48. saat (j), 72. saat (k), 96. saat
(1) sonundaki bakteriyel inhibisyon degisimleri.

Staphylococcus aureus
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Grafik 4.3. SA-A, SA-M ve SA-K gruplarinin 24-96 saat igerisindeki bakteri inhibisyonu
degisimlerinin mm cinsinden ifade edilmesi (Grafikteki farkli harfler (a, b) her bir bakteri grubunda
kullanilan antibiyotikler arasindaki ayni saat i¢erisindeki farkliligi ifade etmektedir.).
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FN-A, FN-M ve FN-K gruplarinin 24 saat sonrasindaki zamana bagl
degisimlerinde, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0.05). En
yiikksek degisim FN-M grubunda (x=54.5 mm) ger¢eklesmistir. FN-A grubunda
gerceklesen degisim (x=36.5 mm) ikinci siradadir. Buna karsilik FN-K grubunda ise

ortalama 17 mm degisim gerceklesmistir.

FN-A, FN-M ve FN-K gruplarinin 48 saat sonrasindaki zamana bagl
degisimlerinde, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0.05). FN-
M grubunda gerceklesen degisim sonucunda 56.5 mm, FN-A grubunda gerceklesen
degisim sonucunda 42 mm olmustur. FN-K grubunda ise degisim sonucunda ulasilan

deger 17.5 mm olmustur.

FN-A, FN-M ve FN-K gruplarinin 72 saat sonrasindaki zamana bagl
degisimlerinde, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0.05). FN-
M grubunda gerceklesen degisim sonucunda ulasilan deger 53 mm olmustur. FN-A
grubunda ger¢eklesen degisim sonucunda ulasilan deger ise 45.5 mm olmustur. FN-

K grubunda ise degisim sonucunda deger sifirlanmistir.

FN-A, FN-M ve FN-K gruplarinin 96 saat sonrasindaki zamana bagl
degisimlerinde, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<<0.05). FN-
M grubunda ger¢eklesen degisim sonucunda ulagilan deger 55.5 mm olmustur. FN-A
grubunda gerceklesen degisim sonucunda ulasilan deger ise 46 mm olmustur. FN-K

grubunda ise degisim yasanmamistir.

FN-A, FN-M ve FN-K gruplariin 24-96 saat igerisindeki degisimleri Sekil
4.2 ve Grafik 4.4°de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. FN-A grubunun 24. saat (a), 48. saat (b), 72. saat (c), 96. saat (d); FN-M grubunun 24. saat
(e), 48. saat (f), 72. saat (g), 96. saat (h); FN-K grubunun 24. saat (i), 48. saat (j), 72. saat (k), 96. saat
(1) sonundaki bakteriyel inhibisyon degisimleri.

Fusobacterium nucleatum
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Grafik 4.4. FN-A, FN-M ve FN-K gruplarinin 24-96 saat igerisindeki bakteri inhibisyonu
degisimlerinin mm cinsinden ifade edilmesi (Grafikteki farkli harfler (a, b) her bir bakteri grubunda
kullanilan antibiyotikler arasindaki ayn1 saat igerisindeki farkliligi ifade etmektedir.).
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4.3. Bakteri Inhibisyonu Degerlerinin Zamana Bagh Karsilastirilmasi

Olgiimlerin zamana bagli degisiminde farklilasmay1 tespit etmek iizere
yapilan analiz sonucunda yalnizca kontrol gruplarinda (SA-K, FN-K) saatler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Olgiimlerin karsilastirilmas1 (Satirlardaki farkli harfler (a, b) her bir bakteri grubunda
kullanilan antibiyotikler arasindaki ayni saat igerisindeki farkliligi; “*” karakteri ayni antibiyotik
grubunda, aymi saat icerisindeki bakteri tiirleri arasindaki farklilhigi, ‘“#” karakteri aym bakteri
grubundaki saatlere bagh farklilig1 ifade etmektedir. Degerler mm cinsinden ifade edilmistir.).

Staphylococcus aureus Fusobacterium nucleatum
24 Saat | 48 Saat 72 Saat | 96 Saat 24 Saat 48 Saat 72 Saat 96 Saat
Azitromisin | 33+1.41% | 34.5+0.71° | 33.5+0.71° | 35+1.41% | 36.5+4.95% | 42+7.07% 45.5+10.61% | 46+8.48°
Metronidazol | 0™ o> o o> 54.5+0.71*" | 56.542.12F" | 53+0™ 55.5+0.71%
Kontrol - " "
2.5+3.53% | O° o° 0° 17+7.07° 17.5+7.78%% | o o°
Grubu

Tiim ¢alisma gruplar i¢in 24. saat (Grafik 4.5), 48. saat (Grafik 4.6), 72. saat
(Grafik 4.7) ve 96. saat (Grafik 4.8) sonundaki bakteri inhibisyonu degerleri
asagidaki grafiklerde gosterilmistir.

24 Saat Sonrasi Sonuclar
ESA EFN

60,0 *
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40,0
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20,0 *
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0,0

SA-A FN-A SA-M FN-M SA-K FN-K

Grafik 4.5. Tim ¢alisma gruplart igin 24. saat sonundaki bakteri inhibisyonu degerlerinin, grafik
iizerinde mm cinsinden ifade edilmesi (“*” karakteri ayn1 antibiyotik grubunda, ayni saat icerisinde
bakteri tiirleri arasindaki farklilig1 ifade etmektedir.) (SA: S. aureus, FN: F. nucleatum.).
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48 Saat Sonrasi Sonuclar
ESA mFN
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Grafik 4.6. Tiim calisma gruplar i¢in 48. saat sonundaki bakteri inhibisyonu degerlerinin, grafik
iizerinde mm cinsinden ifade edilmesi (“*” karakteri ayn1 antibiyotik grubunda, ayni saat igerisinde
bakteri tiirleri arasindaki farklilig: ifade etmektedir.) (SA: S. aureus, FN: F. nucleatum.).

72 Saat Sonrasi Sonuclar
ESA ®FN
60,0 *
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0
0,0
SA-A FN-A SA-M FN-M SA-K FN-K

Grafik 4.7. Tim ¢alisma gruplar i¢in 72. saat sonundaki bakteri inhibisyonu degerlerinin, grafik
iizerinde mm cinsinden ifade edilmesi (“*” karakteri ayn1 antibiyotik grubunda, ayni saat icerisinde
bakteri tiirleri arasindaki farklilig1 ifade etmektedir.) (SA: S. aureus, FN: F. nucleatum.).
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96 Saat Sonrasi Sonuclar
ESA mFN
60,0 *
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SA-A FN-A SA-M FN-M SA-K FN-K

Grafik 4.8. Tim ¢alisma gruplar i¢in 96. saat sonundaki bakteri inhibisyonu degerlerinin, grafik
iizerinde mm cinsinden ifade edilmesi (“*” karakteri ayn1 antibiyotik grubunda, ayni saat igerisinde
bakteri tiirleri arasindaki farklilig: ifade etmektedir.) (SA: S. aureus, FN: F. nucleatum.).
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5. TARTISMA

Bu in-vitro calisgmanin amaci, antibiyotikler i¢in lokal salinimli bir tasiyici
olarak, L-TZF kullanilmasi olasiligini, antibakteriyel ajan olarak kullanilip,
kullanilamayacagini ve L-TZF yerlestirildikten sonra ne kadar siire ile etkili
olabilecegini degerlendirmektir. L-TZF’ye antibiyotiklerin ilave edilmesi, antibiyotik
ilave edilmemis L-TZF gruplarina (SA-K ve FN-K) kiyasla hem aerobik bir
mikroorganizma olan S. aureus igin, hem de anaerobik bir mikroorganizma olan F.
nucleatum i¢in tiremenin 6énemli Sl¢iide inhibe edildigini gostermistir. Zamana bagl
gbzlem siiresince, antibiyotik ilave edildiginde 96 saat boyunca antimikrobiyal
etkinlik gosterebildigi, ancak antibiyotik ilave edilmediginde 48 saatten daha kisa

stireli etkin olabildigi gozlemlenmistir.

Ozellikle lokal uygulama sistemlerinde antibiyotik kullanimi, etkilenen
dokulara yiiksek dozda antibiyotik saglayabilmektedir ve minimum inhibitor
konsantrasyonunu 1.000 kattan fazla asabilmektedir (McLaren 2004; Stevens ve ark.
2005). Bu tiir konsantrasyonlar, yara iyilegsmesinin bozulmasina ve gesitli hiicreler
tizerinde sitotoksik etkiye yol agabilmektedir (Antoci Jr ve ark. 2007). Ayrica,
aminoglikozid grubu bazi antibiyotikler; kulaklar ve bobrekler gibi bazi hiicreler
tizerinde toksik etki yaratabilmektedir (Verdel ve ark. 2008). Bu nedenlerden dolayz,
calismamizda hastane ve kliniklerde intravendz uygulamalarda yaygin olarak
kullanilan antibiyotik konsantrasyonlar1 tercih edilmistir. Polak ve arkadaslar
tarafindan 2019 yilinda yapilan in-vitro deneylerde, test edilen tiim antibiyotik
¢ozeltilerinin 0.5 ml'sinin santrifiij edilecek kana eklenmesinin, TZF fibrin yapisinin
olusumunu engellemedigi ve bu kombinasyonun in-vitro antibakteriyel aktiviteye
sahip oldugu gosterilmistir. Kana daha biiylik antibiyotik ¢ozeltisi hacimlerinin
eklenmesinin, TZF biitiinliigiine zarar verdigi bildirilmistir (Polak ve ark. 2019). Bu
sebeple calismamizda, L-TZF elde etmek i¢in santrifiij edilecek kana eklenecek

antibiyotik ¢ozeltisi hacimleri 0.5 ml olarak tercih edilmistir.

F. nucleatum, insan gingival epitel hiicrelerine invaze olma ve konak
hiicrelerinin  igerisinde canli kalma kabiliyetine sahip oldugu bilinen bir
periodontopatojen olup, sekonder kolonizasyonda yer almaktadir ve iyilesmeyen

periodontitis ve periimplantitis olgularinda izole edilmektedir (L. C. Yang ve ark.
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2015). S. aureus, hastane kaynakli cerrahi yara enfeksiyonlarinin baslica nedenidir ve
ayrica periimplantitis enfeksiyolarinda da siklikla izole edilebilmektedir (Humphreys
2012). S. aureus, hastane gibi bazi1 ortamlarda, saglikli cilt veya yumusak dokudaki
hafif semptomlarla iligkili olmasina ragmen, piyojenik hastaliklarin %80'inden
fazlasin1 olusturan enfeksiyonlarin ana kaynagi olarak tanimlanmigtir. S. aureus
dentoalveolar enfeksiyonlar ve oral mukozal lezyonlarla iligkilendirilmistir. Dil,
tikkliriik, oral mukoza, supragingival dis yiizeyleri ve periodontal cepte
Staphylococcal kolonizasyon varligi birgok c¢alismada gosterilmistir (T. E. Rams ve
ark. 1990; Francis 1995). S. aureus gevre hiicrelerde veya dokularda canli kalma
yetenegine sahiptir ve enfeksiyona neden olarak iyilesmeyi koti yonde
etkilemektedir (Bielecki ve ark. 2007). Ayrica; S. aureus ve F. nucleatum,
periimplant lezyonlarda da siklikla gézlemlenmektedir (Papapanou ve ark. 1997;
Tanner ve ark. 1997; Van Winkelhoff ve ark. 2000). Bu nedenlerden dolayi, bu

periodontopatojenler ¢calismamiz i¢in hedef mikroorganizmalar olarak se¢ilmistir.

Calismamizda; antibiyotik ilave edilmemis L-TZF gruplarinin (FN-K), F.
nucleatum iiremesine kars1 disiik inhibitor aktivite tasidigi ve F. nucleatum
karsisindaki bu dogal antibakteriyel etkinin, antibiyotik eklenmis L-TZF gruplarina
(FN-A ve FN-M) gore diisiikk oldugu bulunmustur. Antibiyotik ilave edilmemis L-
TZF gruplarinin (SA-K), S. aureus iiremesine karsi etkili olmadigi ve bu ¢ikarimin
Burnouf ve arkadaslarinin 2013 yilinda ve Kour ve arkadaslarinin 2018 yilinda
yaptiklar1 ¢alismalar ile ¢elistigi goriilmistiir (Burnouf ve ark. 2013; Kour ve ark.
2018). Antibiyotik ilave edilmis L-TZF gruplari (FN-A ve FN-M), test edilen tim
zaman araliklarinda (0-96 saat) F. nucleatum iremesinde yeterli inhibisyon
sergilemistir. Ayrica Roche ve Yoshimori’nin 1997°de yaptiklar1 ¢aligmanin
sonuglarima benzer sekilde, bizim c¢alismamizda da metronidazol igeren L-TZF
gruplar1 (SA-M), S. aureus iiremesine kars1 etkili olmamistir (Roche ve Yoshimori
1997). Azitromisin ilave edilen L-TZF gruplar1 (SA-A) ise, S. aureus'un iiremesini
Oonemli Ol¢giide inhibe etmistir. Polak ve arkadaslarinin 2019 yilinda, TZF santrifiijii
sirasinda antibiyotik ilave ederek antimikrobiyal etkinliklerini degerlendirdikleri in-
vitro ¢aligmalarinda, antibiyotik ilave edilen TZF’nin 96 saate kadar lokal salinim

yapabildigini bildirmislerdir (Polak ve ark. 2019). Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da
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Polak ve arkadaglarinin ¢alismasi ile benzer bulunmustur; L-TZF'ye ilave edilen

antibiyotiklerin aktivitelerini 96 saat korudugu gozlemlenmistir (Polak ve ark. 2019).

Giliniimlizde en sik kullanilan uzun siireli salinim gosteren, lokal tasiyici
sistemler arasinda, Actisite® (Schiff and Company, Caldwell, New Jersey, ABD),
Arestin® (OraPharma Inc., Warminster, Pennsylvania, ABD), Atridox”™ (CollaGenex
Pharmaceuticals, Newtown, Pennsylvania, ABD) ve Elyzol® (Dumex-Alpharma,
Jakarta, Endonezya) gibi lrlinler bulunmaktadir (K Yadav ve ark. 2015). Bizim
calismamizda da, bu iirlinlerin uzun siireli lokal salinim 6zelliklerine (Actisite® i¢in
14 giin, Arestin® i¢in 14 giin, Atridox® i¢in 7-21 giin, Elyzol® i¢in 24-36 saat) benzer
olarak, ¢aligmamizda kullandigimiz modifiye L-TZF preparatlar1 96 saate kadar lokal
salimmm etkinligi gostermistir (Stoltze 1995; Salvi ve ark. 2002; Ryan 2005;
Hellstrom ve ark. 2008; Bader 2010; K Yadav ve ark. 2015).

Sonuglarimiza gore L-TZF'nin, yara iyilesmesi, epitelizasyon ve biiylime
faktorlerinin saliniminda gosterdigi ek faydalar ile birlikte; antibiyotik ilave edilmis
L-TZF’nin oral cerrahi uygulamalar sonrasinda yara bolgeleri i¢in uygun bir tedavi
secenegi oldugu gosterilmistir. Ayrica, A-TZF ve L-TZF gibi yeni modifikasyonlarin
standart TZF'ye gore; proteinlerin ve biiyiime faktorlerinin uzun siireli salinimu,
fibroblast migrasyonunun indiiksiyonu, proliferasyon ve fibroblastlar tarafindan
bliyiime faktorlerinin ekspresyonu gibi istlin ozellikler gosterdigi bildirilmistir
(Kobayashi ve ark. 2016; Fujioka-Kobayashi ve ark. 2017). Antibiyotiklerin A-TZF
ile kombinasyonu, yara iyilestirici yararli Ozelliklerini daha ileri seviyeye
tasiyabilmektedir (Polak ve ark. 2019). Bu tiir bir konsept, 2018 yilinda Miron ve
Zhang tarafindan; gelismis bir lokal salinim ajami elde etmek i¢in, sivi TZF ile
biyoaktif materyallerin kombinasyonu olarak tanitilmistir (R. J. Miron ve Zhang
2018).

Bu cikarimlara ek olarak, Aanaes ve arkadaglari tarafindan 2020 yilinda,
kistik fibrozis ve bakteriyel siniizit rahatsizligi olan 10 hasta {izerinde yapilan bir
calismada; TZF, bir antibiyotik soliisyonu ile karigtirllmistir ve bu preparat
endoskopik sinills cerrahisi sonrasinda mukoza iizerine piskiirtiilmiistiir. Bu
calismada antibiyotik gruplari olarak; kolistin, tobramisin ve siprofloksasin-kolistin

kombinasyonu kullanilmistir. Antibiyotik konsantrasyonlari, cerrahi uygulamadan 4,
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7 ve 13 giin sonra sinonazal mukoza bdlgesinde Ol¢lilmiistiir. Sonug¢ olarak,
antibiyotiklerle birlikte uygulanan TZF’nin, siniis cerrahisi ile birlikte topikal
antibiyotik tedavisi i¢in umut verici ve uygulanabilir bir yontem oldugu
gosterilmistir. Bu yontemin, 6zellikle kistik fibrozis riski tasiyan bakteriyel siniizit
rahatsizligi olan hastalarda ek bir tedavi yontemi olarak disiiniilebilecegi

bildirilmistir (Aanaes ve ark. 2020).

Bu ¢alismanin sonuglari, daha fazla periodontopatojen iizerinde ve daha fazla
antibiyotik grubu kullanilarak gelistirilmelidir. Bakteri ve antibiyotik cesitliliginin
siirli olmasi, bu ¢alismanin limitasyonudur. Ayrica, etkinligin degerlendirilebilmesi

icin deneysel hayvan ¢aligsmalarina ve klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Antibiyotiklerin ilave edilmesi ile elde edilen L-TZF, S. aureus ve F.
nucleatum'a kars1 uzun siireli antibakteriyel etki géstermistir. Bu ¢alismanin sonunda
elde edilen modifiye L-TZF preparatlarinin, L-TZFmnin yararhh iyilestirici
ozelliklerine ek olarak periodontal enfeksiyonlarin etkin tedavisi veya oral cerrahi
prosediirler sonrasi enfeksiyon riskini azaltmak i¢in kullanilabilecegi ve lokal salinim

amaci ile antibiyotikler icin tasiyic1 biyolojik materyal olabilecegi gézlemlenmistir.

Antibiyotik ilave edilerek olusturulan, antimikrobiyal oOzelliklere sahip
modifiye L-TZF kullanimi; periodontal cerrahiler ve dental implant cerrahileri
sonrasinda ve iyilesmeyen inat¢1 periodontal cep bolgelerinin tedavisini desteklemek
icin veya cerrahi operasyonlar sonrasi olasi enfeksiyon tablosunu kontrol altinda

tutabilmek i¢in yeni bir tasiyict yontem olarak etkin olabilir.

Bu tiir bir ajanin kullanimi, mekanik periodontal tedavilere destekleyici bir
yontem olabilir ve sistemik antibiyotik rejimlerine olan ihtiyaci azaltabilir. Yine de,

mevcut in-vitro sonuglarin klinik uygulamasi dikkatle yapilmalidir.

Elde edilen ajanin antibakteriyel aktivitesinin ve antibiyotik ilavesi ile elde
edilen modifiye L-TZF’nin; antibiyotik ilave edilmemis L-TZF’nin oral cerrahi
uygulama sonrasi iyilestirme 6zelliklerini degistirebilme olasiligi, hayvan ¢alismalari

ve klinik ¢alismalar ile desteklenmelidir.
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CALISMA: Bu ¢ahiyma timiversitemiz biinyesmde vapilan akadenk bar aragtumadar.

AMAC: Hastadan damar yolundan elde edilmiy kanmn, Trombositten Zengin Fibrin (TZF) isumh cihaz
werisinde santrifiiy edilmesi (luzla déndirilmesi) ile elde edilen kan esash dokumm igerisinde 15lem Sncesi
antibiyotik eklenmesi ve sonrasmda olusturulan bu dolumnun afiz iginde stk¢a bulunan inatqi bakteriler
Glditrme ethinlifinin laboratuar ortanunda, bakten kiltiirlen ile saptammasi.

UYGULANACAK TEDAVILER: Toplardamar yolundan kan almmas:.

UYGULANACAK YONTEMLER: Toplardamar yolundan kan alinmas.

HASTANIN SORUMLULUKLARI: Kendisine sozli veya yazih anlatilan islem sonras Snerilere uymak
belklenmedik: bir durumla karplamldifinda kendisi ile paylajloug itibat numaralan iizennden iletijume

ARASTIRMANIN DENEYSEL KISIMLARI: Alman kana antibivotk ilavesimi takiben dolu elde
edilmesi (TZF) ve bu dolunun bakten: kiiltiir ortamlannda ethkinlifinin saptanmas:.

HASTANIN MARUZ KALACAGI RISKLER: Kan alum isleminin, gerekli énlemler alndigy takdirde,
bilinen hayati bar nska yoldtur.

HEDEFLENEN KLINIK YARAR: Bu aragtuma bir in-vitre ¢aliyma oldugu igin, hastada hedeflenen
kKlimk varar bulunmamalktadar,

UYGULANABILECEK ALTERNATIF YONTEMLER: Bu aragtmmaya alternatif bir yvontem hastaya
sunulmamalitadr.

MEVZUAT GEREGINCE HASTAYA VERILECEK TAZMINAT VEYA SAGLANACAK
TEDAVILER: Hastamn yasal haldan disunda, bu arastmamn icras: esnasmda ve/veya sooncunda herhang
bir tazminat veya saglanacak tedavi planlanmanugtur.

HASTANIN ARASTIRMADAN CERKILEBILME HAKKI: Hastamn aragtumaya katihon istege baghdu
ve hasta istedifi zaman herhang: bir cezaya veya yaphnma mamuz kalmaksizan, hichir haklom
kaybetmeksizin araghirmaya katlmay reddedebilir veya aragtmadan ¢elalebilir. Aragtirma komusuyla ilgil
ve hastanin aragtumaya katilmaya devam etme istefim ethileyebilecek yem Wlgler elde edildifinde hasta
veya yasal temsileis: zamaninda bilgilendimlecelctir.

HASTANIN GIZLILIGH: Izleyiciler, yoklama vapan kigiler, Etik Kurul Kurum ve diger ilgili saghk
otoritelerinin hastamn onjinal tbbd kayitlanna dofgrudan engimlen bulunabilir, ancak bu bilgilenin gizh
tutulacagy. yazih bilglendinlogg hasta olur formunun imzalanmasiyla hasta veya yasal temsileisi séz koousu
erijime izin vermiy olacaktr. fgili mevzuat gerefince hastamn kimlifini ortaya ¢ikaracak kayitlann gizli
tutulacag:. kanmoyuna agklanamayacag; aragtuma sonuclarmn yayunlanmas: halinde dalu hastamin lamliyn
gizli kalacaktir.

DIGER BILGILER: Hastamn arajtwmava katlmumn sona erdirilmesini gerektirecek durmmlar veva
nedenler yoktur. Hastanmn aragtirmaya devam etmes i¢in Sngbriilen siire, sadece kan alim stresa kadardr.
Anstrmaya katilmas: beklenen tahmumi hasta says: begytir. Hastalardan elde edilecek olan bayolejik
materyaller yukanda bahsedilen amaglar igin kullamlacaktir. Biyolojik materyallenin analizlen yurtiginde
yapilacaktir.

HASTALARIN IHTIVAC HALINDE ERISEBILECEGI KiSI VE IRTIBAT NUMARASI: Dog Dr.
ElLif ONCU, +903322200025

HASTA ONAMI: “Bilgilendirvilmiy Hasta Olur Formundaki fiim agklamalan okudum. Bana, yukarnda
konusu ve amaa belirtilen aragtvma ile ilgili yazii ve sézlii agiklama agagida adi belirtilen helaim
tarafindan yvapildi. Avaghrmaya hasta olarak katldiginn, istedigim zaman gevekgeli veya gerekgesiz olarak
aragtumadan ayrilabilecegimi bilivorum. Sz komwsu aragirmaya, higbir bask ve zerlama olmaksizin kendi
nzamla kahlmay kabul edivorum. ™

Hastanm Ad Soyada Imzas: Tarih
Arastrmacmmn Ady Soyadi Imzas Tarih
Tamgmn / Yasal Temsileinin Ad: Sovada Imzas: Tarih
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