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ÖZET 

TROMBOSĠTTEN ZENGĠN FĠBRĠNĠN LOKAL SALINIMLI ANTĠBĠYOTĠK 

TAġIYICISI OLARAK KULLANIMININ MĠKROBĠYOLOJĠK 

ETKĠLERĠNĠN ĠN-VĠTRO DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Aybars PĠġĠREN 

PERĠODONTOLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

UZMANLIK TEZĠ / KONYA 2021 

Amaç: Bu in-vitro çalıĢmanın amacı, antibiyotikler için lokal ve sürekli salınım sağlayan bir 

taĢıyıcı olarak, lökosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF) kullanılma olasılığını 

araĢtırmaktır. 

Yöntem: L-TZF; venöz ponksiyon ile alınmıĢ olan kana, santrifüj öncesinde antibiyotik 

ilave edilerek (azitromisin (dihidrat) 100 mg/ml, metronidazol 5 mg/ml) veya antibiyotik 

ilave edilmeden (kontrol grubu) hazırlanmıĢtır. L-TZF'lerin antibakteriyel özellikleri ve lokal 

salınım etkinlikleri, L-TZF hazırlık aĢamasını takiben farklı zaman aralıklarında (0, 24, 48, 

72, 96 saat) Staphylococcus aureus ve Fusobacterium nucleatum ile oluĢturulmuĢ 

antibiyogram testlerinde incelenmiĢtir. 

Bulgular: Antibiyotik ilave edilmeden hazırlanan L-TZF‘ler (kontrol grubu), her iki bakteri 

türünün eliminasyonu için minör antibakteriyel aktivite gösterirken; antibiyotik ilave 

edilerek hazırlanan L-TZF'ler önemli antibakteriyel aktivite göstermiĢtir (p<0.05) ve hazırlık 

aĢamasından 96 saat sonrasına kadar antibakteriyel özellikleri korunmuĢtur. Azitromisin 

ilave edilen L-TZF hem S. aureus, hem de F. nucleatum eliminasyonunda etkili bulunurken, 

metronidazol ilave edilen L-TZF F. nucleatum eliminasyonunda etkili bulunmuĢtur. 

Sonuçlar: Antibiyotiklerin ilave edilmesi ile elde edilen L-TZF, S. aureus ve F. nucleatum'a 

karĢı uzun süreli antibakteriyel etki göstermiĢtir. Bu çalıĢmanın sonunda elde edilen 

modifiye L-TZF preparatlarının, L-TZF'nin yararlı iyileĢtirici özelliklerine ek olarak 

periodontal enfeksiyonların etkin tedavisi veya oral cerrahi prosedürler sonrası enfeksiyon 

riskini azaltmak için kullanılabileceği ve lokal salınım amacı ile antibiyotikler için taĢıyıcı 

materyal olabileceği gözlemlenmiĢtir. 

Anahtar Kelimeler: Azitromisin, Fusobacterium nucleatum, Lokal Salınımlı 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 PĠġĠREN 

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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Trombosit konsantreleri, tam kan iĢlendikten sonra santrifüj yoluyla elde 

edilmektedir. Bu konsantreler arasında lökosit ve trombositten zengin plazma (L-

TZP), trombositten zengin plazma (TZP) veya büyüme faktörleri açısından zengin 

fibrin bulunmaktadır (Ehrenfest ve ark. 2014). Bununla birlikte, preparasyondaki 

zorluklar, tutarsız sonuçların varlığı ve plazma oluĢturmak için sığır trombini 

eklenmesi gerekliliği; tamamen otojen olan, ikinci nesil lökosit ve trombositten 

zengin fibrin (L-TZF) konsantrasyonlarının geliĢtirilmesine yol açmıĢtır. TZP ve L-

TZP'den farklı olarak, trombositten zengin fibrinin (TZF) hazırlanması ve kullanımı 

basittir; antikoagülan ilavesi gerektirmemektedir ve tamamen otojendir (Castro ve 

ark. 2017). 

TZF hazırlanırken, venöz kan alınması yoluyla elde edilen otojen kan, tüpler 

içerisinde santrifüj edildikten sonra, tüp içerisinde üç tabaka oluĢmaktadır. Bunlar; 

kırmızı kan hücreleri, trombosit açısından zayıf plazma ve trombositler, sitokinler ve 

büyüme faktörlerinden zengin olan ara TZF tabakasıdır. TZF tabakası; fibrin, 

trombositler, lökositler, monositler ve büyüme faktörleri açısından zengin bir içeriğe 

sahiptir (Castro ve ark. 2017). TZF kullanımının; mikrovaskülarizasyonu, epitelyal 

hücre göçünü ve hızlandırılmıĢ hücresel iyileĢmeyi desteklediği bulunmuĢtur (D. M. 

Dohan ve ark. 2006a). DiĢ hekimliği ve tıp alanında TZF konsantrasyonlarının birçok 

cerrahi yöntem ile beraber kullanımı rapor edilmiĢtir. Bunlar; kemik defektlerinin 

tedavisi, dental implant cerrahisi, diĢ çekim soketinin korunması, kemik ve yumuĢak 

dokuların ogmentasyonu, iyileĢmeyen yaraların tedavisi ve oral cerrahi sonrası 

komplikasyonların azaltılmasıdır (Ozgul ve ark. 2015; Öncü ve Alaaddinoglu 2015; 

Tunali ve ark. 2016; Canellas ve ark. 2017; Öncü ve Kaymaz 2017). TZF ham pıhtı 

formunda veya enjekte edilebilir formda kullanılabileceği gibi, sıklıkla ham pıhtının 

kompresyonu sonucu oluĢan membran formunda uygulanmaktadır (Polak ve ark. 

2019). 

Oral cerrahi sonrası yara iyileĢmesi her zaman enfeksiyon riski taĢımaktadır. 

Antisepsi yeterli bir Ģekilde uygulandığında bile, mikroorganizmalar alt doku 

tabakalarına sızabilmekte ve kolonize olabilmektedir. Bu durum, cerrahi bölgede 

doku bütünlüğünün kaybına ve iyileĢmenin bozulmasına neden olmaktadır. Bu 
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nedenle, baĢarılı bir cerrahi prosedür için enfeksiyon kontrolü bir ön koĢul olarak 

tanımlanmıĢtır (L. C. Yang ve ark. 2015). Periodontal cerrahileri takiben operasyon 

öncesi ve operasyon sonrası kullanılan sistemik antibiyotiklerin yararlı kullanımı için 

zayıf kanıtlar mevcuttur (Kreutzer ve ark. 2014). Dirençli bakterilerin geliĢme 

olasılığı ile ortaya çıkan olumsuz etkileri nedeniyle, sistemik antibiyotiklerin 

kullanımı tartıĢmalı hale gelmektedir (Lodi ve ark. 2012). 

Lokalize periodontitis formlarında ve tedaviye yanıt vermeyen veya 

tekrarlayan periodontitis durumlarında, antimikrobiyallerin lokal olarak 

uygulanmasının faydaları birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir (Walker ve ark. 1993; 

Killoy 2002; Bonito ve ark. 2005). Lokal antimikrobiyallerin kullanımı, bakteri 

miktarını azaltmasının yanı sıra, sistemik antimikrobiyallerin kullanımında görülen 

hastayla uyumun sağlanması mecburiyeti faktörünü de elimine ederek, lokalize 

bölgelerdeki mekanik tedaviyi desteklemektedir (Hanes ve Purvis 2003). Lokal 

antimikrobiyallerin destekleyici kullanımı, sadece diĢ taĢı temizliği ve kök yüzeyi 

düzleĢtirmesi ile karĢılaĢtırıldığında önemli derecede faydalı etki göstermiĢtir (Hanes 

ve Purvis 2003; Bonito ve ark. 2005). Lokal periodontal olarak kullanılabilen 

antimikrobiyal ajanlar arasında tetrasiklin, minosiklin, metronidazol, ofloksasin, 

klindamisin, amoksisilin ve klavulanik asit, klorheksidin, metilen mavisi, 

setilpiridinyum klorür ve sanguinarin bulunmaktadır. Antimikrobiyal ajanların 

uygulanması için kullanılan araçlar arasında solüsyonlar, macunlar, akrilik Ģeritler, 

boĢluklu fiberler, monolitik fiberler, biyolojik olarak çözünebilen jeller ve rezorbe 

olabilen selüloz ve kollajen bulunmaktadır (Jergen Slots ve Rams 1990; T. Rams ve 

Slots 1992; T. E. Rams ve Slots 1996). Periodontoloji literatüründeki çoğu lokal 

antimikrobiyal çalıĢma; tetrasiklin, metronidazol veya klorheksidin ile yapılmıĢtır 

(Kornman 1993). Klorheksidinin, irrigasyon sonrasında uzun bir süre ağız 

boĢluğunda kaldığı, böylece yavaĢ salınım özelliğinde iĢlev görmesini sağlayan 

kimyasal bir yapıya sahip olduğu bilinmektedir. Kök yüzeyine uygulanan 

tetrasiklinlerin de yavaĢ tutulum ve salınım özellikleri vardır (Baker ve ark. 1983). 

Periodontal hastalıklı olgularda, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 

Porphyromonas gingivalis ve Tannerella forsythia gibi anaerobik ve fakültatif 

anaerobik spesifik mikroorganizmalar sıklıkla gözlemlenmektedir. Periodontal ve 

periimplant enfeksiyonlarda floraya hakim olan periodontopatojenler turuncu ve 
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kırmızı kompleks bakterilerdir. Özellikle periodontal ataçman kaybının arttığı 

bölgelerde P. gingivalis, Fusobacterium nucleatum, T. forsythia, Treponema 

denticola gibi periodontopatojen mikroorganizmalar baskın türlerdir (A. D. Haffajee 

1994; A. Haffajee ve ark. 1998; Ximénez-Fyvie ve ark. 2000). 

Staphylococcus aureus, hastane kaynaklı cerrahi yara enfeksiyonlarının 

nedeni olabilmektedir. Ayrıca periimplantitis enfeksiyonlarında da sıklıkla izole 

edilebilmektedir (Humphreys 2012). S. aureus ve P. gingivalis çevre hücrelerde veya 

dokularda canlı kalma yeteneğine sahiptir ve enfeksiyona neden olarak iyileĢmeyi 

olumsuz yönde etkilemektedir (Bielecki ve ark. 2007). F. nucleatum, diĢ 

yüzeylerinde erken ve geç kolonizörler arasında köprü görevi görmektedir. Ayrıca, 

bu bakterilerin yumuĢak dokuya güçlü invazyon özellikleri vardır ve çoğu zaman tek 

baĢına mekanik tedavi bu bakterilerin eliminasyonu için yeterli olmamaktadır (A. 

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

Trombosit açısından zengin ürünlerin antibakteriyel özelliklerden yoksun 

olduğu, ancak intravenöz amoksisilin ve klavulanik asit uygulamasından sonra, 

Enterococcus faecalis üzerinde antibakteriyel özellik gösterdikleri belirtilmiĢtir 

(Cieslik-Bielecka ve ark. 2007). Ayrıca, küçük ve büyük biyomoleküller için, 

geliĢmiĢ bir lokal dağıtım sistemi üretmek amacı ile çeĢitli biyoaktif maddelerin sıvı 

TZF ile birleĢtirilmesi olasılığı tartıĢılmıĢtır (R. J. Miron ve Zhang 2018). Bu bilgiler 

birlikte ele alındığında, TZF hazırlığı öncesinde hastalara sistemik antibiyotik 

uygulaması yerine, TZF içeriğine antibiyotiklerin eklenmesi ve lokal antibiyotik 

taĢıyıcısı olarak kullanılmasının daha ideal bir yaklaĢım olabileceği belirtilmiĢtir. 

Bugüne kadar hiçbir yöntem, antimikrobiyal ajanların TZF içerisine dahil 

edilebildiğine dair kesin kanıt sağlamamıĢ olmasına rağmen; yakın zamanda TZF 

santrifüj iĢlemi sırasında içerisine antibiyotik ilave edilerek yapılan bir çalıĢmada, 

TZF‘nin antibiyotik taĢıyıcısı olabileceği gösterilmiĢtir (Polak ve ark. 2019). 

Polak ve arkadaĢları çalıĢmalarında; metronidazol, penisilin veya 

klindamisinin TZF'ye ilave edilmesi ile 4 güne kadar uzun süreli salınım sağlayan 

antimikrobiyal preparat üretmiĢlerdir. Test edilen tüm antibiyotiklerin ayrı ayrı ilave 

edilmesiyle hazırlanan TZF, test edilen tüm zaman aralıklarında (hazırlık 

aĢamasından itibaren 0 ile 96 saat arasında) F. nucleatum üremesini önemli ölçüde 
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inhibe ettiği bildirilmiĢtir. TZF'ye ilave edilen antibiyotiklerin aktivitelerini en az 4 

gün koruduğu gözlemlenmiĢtir. Bu durum, antibiyotik ilave edilmiĢ TZF‘lerin oral 

cerrahi sonrası yavaĢ salınımlı antibakteriyel ajan olarak kullanılabileceklerini 

göstermiĢtir. Bu çalıĢma sonucunda, TZF'nin antibiyotiklerle kombine 

kullanılmasının, oral cerrahi sonrası enfeksiyon riskini azaltabileceği ve TZF'nin 

yararlı iyileĢme özelliklerini arttırabilmesinin mümkün olabileceği çıkarımında 

bulunulmuĢtur (Polak ve ark. 2019). 

Bu in-vitro çalıĢmanın amacı, antibiyotikler için lokal salınımlı bir taĢıyıcı 

olarak, L-TZF kullanılması olasılığını araĢtırmaktır. Bu çalıĢma sonucunda L-TZF'ye 

antimikrobiyal özellikler kazandıran basit ve pratik bir yöntem oluĢturulması ve L-

TZF‘nin etkinliğinin in-vitro olarak kanıtlanması amaçlanmıĢtır. Bu durumun, L-

TZF'nin bilinen yararlı iyileĢtirici özelliklerine ek avantaj sağlayacağı, iyileĢmeyen 

inatçı periodontitis ve periimplantitis vakalarında ve çeĢitli oral cerrahi prosedürlerde 

sistemik antibiyotik ihtiyacını azaltacağı düĢünülmektedir. Bu çalıĢma sonuçları ile 

birlikte; temini zor ve yüksek maliyet gerektiren lokal antimikrobiyal ajanlara karĢı, 

daha kolay elde edilebilir, düĢük maliyetli ve tamamen otojen olan bir lokal salınımlı 

antimikrobiyal ajanın elde edilmesi hedeflenmektedir.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Periodontitis 

Gingivitis, en yaygın görülen periodontal hastalıktır. Bu hastalık, dental plak 

ve diĢ taĢı ile ilgili mikroorganizmaların toksinleri gibi lokal irritan maddelerin 

varlığının bir sonucudur. Enflamasyon, diĢ eti dokularında ülseratif, nekrotik ve 

proliferatif değiĢikliklere neden olabilmektedir. DiĢ eti sulkusu derinleĢebilir ve bu 

durum da destekleyici periodontal dokulara zarar verebilmektedir. Destekleyici 

dokuların zarar görmesi geri döndürülemez hale gelebilmektedir. Enflamasyonun 

devam etmesi, gingival dokuların hiperplastik değiĢikliklerine ve gingival marjin 

sınırının koronal yönde ilerlemesine neden olabilmektedir (Thakkar ve Misra 2017). 

Periodontitis, periodontal dokular üzerinde farklı bakteri türlerinin koloni 

oluĢturup çoğalması ile oluĢan ve bakteri-konak etkileĢimleri sonucu destekleyici 

periodontal dokuların yıkımı ile karakterize bakteriyel bir enfeksiyondur. Dental 

plakta bulunan periodontopatojen mikroorganizmalar, periodontal destekleyici 

dokuları tahrip eden bir enflamatuar bağıĢıklık yanıtını baĢlatmaktadır. Periodontitis 

için, mikrobiyal disbiyozis gereklidir; ancak bu durum tek baĢına periodontal yıkım 

için yeterli değildir. Periodontopatojenlere karĢı verilen konak yanıtı, genetik olarak 

değiĢtirilemez bir risk faktörüdür. Sistemik faktörlerin çoğu, bireylerin tedaviye 

yatkınlığını veya direncini değiĢtirmede rol oynayan modifikasyon veya eliminasyon 

adaylarıdır. DeğiĢtirilebilir bazı sistemik faktörler; sigara içmek, yetersiz kalsiyum ve 

D vitamini alımı, kontrol altında olmayan diyabet, obezite, stres ve osteopenidir 

(Bosshardt 2018). 

Periodontitis, disbiyotik plak biyofilmi ile iliĢkili olan ve periodontal 

dokuların aĢamalı yıkımı ile karakterize olan, kronik, çok faktörlü bir hastalıktır. 

BaĢlıca özellikleri arasında; klinik ataçman kaybı ile ortaya çıkan, periodontal destek 

doku kaybı, radyografik olarak değerlendirilebilen alveolar kemik kaybı, periodontal 

cep oluĢumu ve diĢ eti kanaması sayılabilmektedir. Periodontitis, yüksek prevalansı 

nedeniyle önemli bir halk sağlığı sorunudur. Bu durum, diĢ kaybına ve bunun sonucu 

olarak oral yaralanmalara, olumsuz bir çiğneme fonksiyonuna, bu duruma bağlı 

olarak sekonder oklüzal travmaya ve olumsuz dental estetiğe yol açabilmektedir; 

sosyal eĢitsizlik sebebi olabilmektedir ve yaĢam kalitesini bozabilmektedir. 
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Periodontitis; dental hastalıkların ve çiğneme bozukluklarının önemli bir bölümünü 

oluĢturmaktadır, önemli dental tedavi maliyetleriyle sonuçlanmaktadır ve genel 

sağlık üzerinde olumsuz etkiye sahip olmaktadır (Papapanou ve ark. 2018). 

Periodontal hastalıklar, konak yanıtı ile dental plak bakterileri tarafından 

baĢlatılmaktadır. Periodontitis, mikrobiyal atak ile konak savunması arasında bir 

dengesizlik meydana geldiğinde geliĢmektedir. Periodontal tedavi esas olarak 

mikrobiyal atağı azaltarak dengeyi yeniden kurmayı amaçlamaktadır. Tedavi; oral 

hijyen motivasyonu, mekanik diĢ taĢı temizliği, kök yüzey düzleĢtirmesi gibi faz I 

periodontal tedavileri ve cep eliminasyonu amacı ile yapılan periodontal cerrahi 

tedaviler gibi faz II basamaklarından oluĢmaktadır ve tedavi ile periodontal cebin 

eliminasyonu hedeflenmektedir. Ġdame fazı ile de bu sağlık durumunun korunması 

amaçlanmaktadır. Bazı durumlarda tedaviye ek olarak lokal veya sistemik 

antibiyotiklerden yararlanılabilmektedir. Günlük ve düzenli gerçekleĢtirilen kiĢisel 

oral hijyen ve düzenli profesyonel periodontal bakım ile mikrobiyal atak düĢük bir 

seviyede tutulduğu takdirde, periodontal stabilite sağlanmakta ve çoğu durumda eski 

sağlık haline döndürülebilmektedir (Axelsson ve Lindhe 1981). 

2018 yılında periodontal hastalık sınıflandırması yenilenmiĢtir. Bu 

sınıflamada; hastalıkların patofizyolojisi hakkındaki mevcut bilgilere dayanarak, üç 

farklı periodontitis formu belirlenerek, önceki sınıflandırmada (Armitage 1999) 

çözüme kavuĢturulmamıĢ periodontal hastalık alt baĢlıkları ele alınmıĢtır. Yeni 

eklenen hastalık grupları; nekrotizan periodontitis, sistemik hastalıklar ile iliĢkili 

periodontitis ve daha önce bilinen isimleriyle ―kronik periodontitis‖ ve ―agresif 

periodontitis‖ alt tiplerini içeren periodontitis tablosudur (Caton ve ark. 2018; 

Papapanou ve ark. 2018). Yeni sınıflandırma ayrıca bir evrelendirme ve 

derecelendirme sistemi kullanarak, periodontal hastalığın hem Ģiddetini, hem de 

ilerlemesini yorumlama olanağı sağlamaktadır. Bu yaklaĢım, hem geçmiĢ hastalık 

deneyimini, hem de gerekli tedavilerin karmaĢıklığını göz önünde bulundurarak 

periodontitisi çok boyutlu olarak karakterize etmektedir. Hastalar, klinik ataçman 

seviyesi veya kemik kaybı göz önünde bulundurularak, ana kriter (Ģiddet 

evrelendirmesi) olarak dört aĢamada (I, II, III, IV) sınıflandırılmıĢtır. Sondlama 

derinliği, kemik kaybı tipi (vertikal veya horizontal) ve furkasyon tutulumu gibi 

diğer faktörler, karmaĢıklık evrelendirmesini çözümlemek için kullanılmıĢtır. Daha 
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sonra Ģiddet evrelemesindeki bulgular, karmaĢıklık evrelendirmesi bulguları ile 

tamamlanmıĢ ve periodontitis nedeniyle kaybedilmiĢ diĢ sayısı, geçmiĢ hastalık 

kapsamının bir ölçüsü olarak da tedavi karmaĢıklığının bir parçası olarak kabul 

edilmiĢtir. Hastalar, geçmiĢ hastalığın ilerleme hızına göre belirlenen üç dereceye (A, 

B, C) ayrılmıĢtır. Genel ağız hijyeninin, yıkım seviyesiyle veya sigara ve kontrolsüz 

diyabet gibi risk faktörlerinin varlığı ile orantılı olduğu belirtilmiĢtir. (Maurizio S 

Tonetti ve ark. 2018). 

DiĢ eti oluğu bölgesinin karıĢık mikrobiyotasının veya diĢ eti oluğunda yer 

alan bakterilerin saf kültürlerinin, periodontal dokuları ve bileĢenlerini yıkabilen 

çeĢitli enzimler ürettiği gösterilmiĢtir. Bu mikroorganizmalar; kollajenaz, çeĢitli 

proteazlar, hiyalüronidaz, kondroitin sülfataz, P-glukuronidaz, fibrinolizin, 

deoksiribonükleaz ve ribonükleaz üretmektedir (S. S. Socransky 1970). 

Periodontal enflamasyon, birçok sistemik hastalık patogenezinde önemli rol 

oynamaktadır ve düĢük dereceli kronik sistemik enflamasyonun, olumsuz sistemik 

sonuçlarla iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (Libby ve ark. 2002). Periodontal dokuların 

kronik enfeksiyonu olan periodontitisin, yüksek seviyelerde C-reaktif protein ve 

diğer enflamatuar belirteçlerle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. (Loos ve ark. 2000; G. 

Slade ve ark. 2000; Noack ve ark. 2001; G. D. Slade ve ark. 2003). Kohort ve vaka 

kontrol çalıĢmaları periodontitisin; endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, miyokard 

enfarktüsü ve felç riskinde artıĢ ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. Deneysel 

modellerde periodontopatojenlerin; trombosit agregasyonunu, köpük hücre 

oluĢumunu ve aterom plaklarının geliĢimini arttırdığı gösterilmiĢtir (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 baĢlıca amacı, enflamatuar hastalık sürecini 

durdurmaktır. Periodontitisin etiyolojisi ve patogenezine iliĢkin mevcut anlayıĢ, bu 

hastalığın, davranıĢsal ve sistemik risk faktörleri tarafından değiĢtirilebilen, 

bakteriyel agresyon ve konak yanıtının kompleks bir etkileĢiminin sonucu olduğunu 

göstermektedir. Periodontopatojenler genellikle, hem doğal antibakteriyel savunma 

mekanizmalarına, hem de topikal antibakteriyel ilaçlara dirençli olan subgingival 

ortamdaki kök yüzeyine tutunmuĢ biyofilmler halinde bulunmaktadır (Stoodley ve 
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ark. 2002). Tedavi protokolü, subgingival biyofilmin mekanik olarak 

uzaklaĢtırılmasını ve periodontal sağlığa uygun bir lokal ortamın ve mikrofloranın 

oluĢturulmasını içermektedir. Sondlama derinliği ölçümlerini, klinik ataçman 

seviyesini ve sondlamada kanama varlığını içeren parametreler, periodontal durumu 

değerlendirmek ve izlemek için yaygın olarak kullanılmaktadır. Periodontal sağlığı 

iyileĢtirmek için uygulanacak tedaviler; sondlama derinliklerini azaltmayı, klinik 

ataçman seviyelerini korumayı veya iyileĢtirmeyi ve sondlamada kanama insidansını 

azaltmayı amaçlamaktadır (Heitz-Mayfield ve ark. 2002). Yalnızca subgingival 

biyofilmlerin mekanik olarak uzaklaĢtırılması ile yapılan tedavilerin baĢarılı olduğu 

kanıtlanmıĢtır. Bu nedenle, periodontal sağlık, hasta tarafından yeterli plak kontrolü 

ve periyodik profesyonel tedavi koĢulları ile korunabilmektedir (Sanz ve ark. 2008). 

Mekanik tedavi; periodontal tedavinin temelidir ve ağız hijyeni uygulamaları ile 

birlikte bakteriyel kolonizasyonun, subgingival biyofilmin ve diĢ taĢının 

uzaklaĢtırılmasını amaçlamaktadır (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 aĢamasında yeterli plak 

kontrolünün sağlanması koĢulu ile cerrahi olmayan tedaviye ek olarak, cerrahi 

mekanik tedavi ile de baĢarılı bir Ģekilde tedavi edilebilmektedir (Jan Lindhe ve 

Nyman 1975; Nyman ve ark. 1977; Axelsson ve Lindhe 1981). 

2.2. Periimplantitis 

Dental implant çevresindeki dokularda geliĢen lezyonlar, genel olarak 

periimplant hastalıkları olarak isimlendirilmektedir. Periodontal hastalıkların 

sınıflandırılmasına uygun olarak, periimplant hastalıkları da iki alt baĢlık 

içermektedir. Bu alt baĢlıklar, gingivitise karĢılık gelen periimplant mukozitis ve 

periodontitise karĢılık gelen periimplantitistir. Bu iki periimplant hastalığı, ilk kez I. 

Avrupa Periodontoloji ÇalıĢtayı'nda, bir konsensüs raporunda tanımlanmıĢtır. 

Periimplant mukozitis, fonksiyonda olan bir dental implantı çevreleyen yumuĢak 

dokularda geri dönüĢümlü bir enflamatuar reaksiyon olarak tanımlanırken; 

periimplantitis, fonksiyonda olan bir dental implantın etrafındaki destekleyici kemik 

kaybıyla iliĢkili doku yıkımı görülen enflamatuar reaksiyonlar olarak tanımlanmıĢtır 

(Albrektsson ve Isidor 1994). Mevcut kanıtlar, periimplant mukozitisin geri 

dönüĢümlü olduğunu göstermektedir. Bu nedenle, periimplant mukozitis tedavi 
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edilmediği takdirde periimplantitis geliĢebileceği için, periimplant mukozitisin erken 

teĢhisi ve tedavisi büyük önem taĢımaktadır (Salvi ve ark. 2012). Periimplant 

mukozitisin baĢarılı tedavisinin, hastalık tablosunun periimplantitise ilerlemesini 

önleyebileceği bildirilmiĢtir (Jepsen ve ark. 2015). 

Periodontal ve periimplant hastalıkların sınıflandırılması ile ilgili 2017 Dünya 

Periodontoloji ÇalıĢtayı‘nda; periimplantitis tanısı için, sondlamada kanama ve/veya 

süpürasyon varlığının, önceki muayenelere kıyasla artan sondlama derinliğinin ve 

krestal kemik seviyesi değiĢikliklerinin ötesinde kemik kaybının varlığının esas 

alınmasına karar verilmiĢtir. Önceki muayene verilerinin mevcut olmadığı klinik 

durumlarda periimplantitis tanısı; kanama ve/veya süpürasyonun varlığına ek olarak, 

dental implantın intraosseöz koronal kısmının sondlamada en az 6 mm apikal 

derinlikte olmasını ve en fazla 3 mm apikal kemik seviyesine sahip olmasını 

gerektirmektedir (Berglundh ve ark. 2018). 

Periimplant hastalıklar, ağırlıklı olarak gram-negatif anaerobik mikroflora ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (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 lezyonlarında S. aureus varlığı gösterilmiĢtir 

(Leonhardt ve ark. 1999; Renvert ve ark. 2007). Bu durum, S. aureus‘un yabancı 

cisimler üzerinde sıklıkla kolonileĢebilmesi hakkında bilgi vermektedir ve titanyum 

üzerinde kolonileĢmesini de desteklemektedir (L. Harris ve Richards 2004). 

Periimplant mukozitis ve periimplantitis lezyonlarının histolojik özelliklerinin 

biyopsiler ile analiz edildiği bir çalıĢmada, periimplant mukozitisi olan bölgelerdeki 

hasarlı hücre lezyonlarının, T hücreleri tarafından domine edildiği bildirilmiĢtir (N. 

Zitzmann ve ark. 2001). Periimplantitiste lezyon, periimplant cep epiteline apikal 

yönde geniĢlemektedir ve sadece plazma hücreleri ve lenfositler değil, aynı zamanda 

yüksek sayıda polimorfonükleer hücreler (PMN) ve makrofajlar içermektedir 

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

Periimplantitis enfeksiyonları erken ve geç evre olarak ikiye 

ayrılabilmektedir. Erken evre enfeksiyonlar, dental implantların yerleĢtirilmesinden 

sonra ilk birkaç hafta içerisinde veya osseointegrasyon sürecinde ortaya çıkmaktadır. 

Bu durum esas olarak, cerrahi sırasındaki kontaminasyondan veya iyileĢme 
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aĢamasında dental implantların ağız ortamına açılmasından kaynaklanmaktadır. Geç 

evre enfeksiyonlar, osseointegrasyon süreci ve dental implantların protez üst 

yapılarının tamamlanmasından sonra ortaya çıkmaktadır. Periimplantitis geliĢimi için 

risk göstergesi olan bazı lokal, sistemik ve hasta ile iliĢkili faktörler vardır (Renvert 

ve Polyzois 2015). Lokal risk faktörleri; abutment yüzey özellikleri, abutment 

dizaynı, periimplant bölgede bulunan keratinize doku miktarı ve artık siman 

varlığıdır (Abrahamsson ve ark. 1998; N. U. Zitzmann ve ark. 2002; Roos-Jansåker 

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 faktörleri; sigara kullanımı, radyoterapi tedavileri ve diyabet varlığıdır (Ferreira 

ve ark. 2006; Roos-Jansåker ve ark. 2006; Karbach ve ark. 2009; Rinke ve ark. 

2011). Hasta ile iliĢkili faktörler ise; dental implantın fonksiyon süresi, interlökin-6 

(IL-6) G174C polimorfizmi gibi genetik özellikler, cinsiyet ve dental muayene 

sıklığıdır (Ferreira ve ark. 2006; Roos-Jansåker ve ark. 2006; Máximo ve ark. 2008; 

Ladeira Casado ve ark. 2013). 

Muayene sonrası alınacak karar dental implantın ağız içerisinde kalması ise, 

tedavi protokolü öncelikle enfeksiyonu kontrol altına almaya odaklanmalıdır. Cerrahi 

olmayan tedavi her zaman ilk tercih olmalıdır. Bu durum, klinisyene dokuların 

iyileĢme yanıtını ve hastanın etkili ağız hijyeni prosedürlerini yerine getirme 

yeteneğini değerlendirmek için zaman tanımaktadır. Periimplant kemik rezorpsiyonu 

arttıkça ve periimplant cep derinleĢtikçe, cerrahi olmayan tedavinin etkinliği 

azalmaktadır. Bununla birlikte, yeterli bir ağız hijyeni sağlanamazsa, cerrahi tedavi 

endikasyonu sorgulanmalıdır. Cerrahi prosedürlerin endike olmadığı hastalarda veya 

dental implant yüzeyini dekontamine etmek için eriĢilmesi zor olan bölgelerde 

alternatif cerrahi olmayan tedaviler düĢünülmelidir. Bazı çalıĢmalarda mekanik 

tedaviler topikal antimikrobiyallerle desteklenmiĢtir. Bu tür kombine tedavilerden 

sonra, sondlama derinliklerinde ve sondlamada kanama kriterlerinde daha iyi 

sonuçlar elde edilmiĢtir (Renvert ve ark. 2006; Salvi ve ark. 2007; Renvert, Lessem 

ve ark. 2008). Periimplantitis tedavisinde bakterisit etkilerinden dolayı lazer 

uygulamalarının faydalı bir alternatif olabileceği gösterilmiĢtir (Renvert, Roos-

Jansåker ve ark. 2008). Ancak, Er:YAG lazerlerinin kullanımının geleneksel 
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mekanik tedaviye göre avantaj sağladığına dair sınırlı kanıt bulunmaktadır (Renvert 

ve ark. 2011). 

Ayrıca mekanik tedavilere yardımcı olarak antimikrobiyal ağız gargaralarının 

kullanımı, periimplant mukozitis lezyonlarında mekanik tedavinin sonucunu 

iyileĢtirmiĢtir. Yardımcı klorheksidin uygulamasının klinik ve mikrobiyolojik 

parametreler üzerinde sınırlı etkileri olduğu gösterilmiĢtir. Bununla birlikte, yardımcı 

lokal veya sistemik antibiyotiklerin sondlamada kanama ve cep derinliklerini 

azalttığı gösterilmiĢtir (Renvert, Roos-Jansåker ve ark. 2008). 

2.3. Periodontal ve Periimplant Hastalıklarda Oral Mikrofloradan Ġzole 

Edilebilen Bakteriler 

Mikroorganizmaların bulundukları konaklarda hayatta kalabilmek için, 

çevrelerindeki tüm değiĢiklikleri algılamaları ve bu koĢullara göre uyum sağlamaları 

gerekmektedir. Mikroorganizmalar genellikle virülans genlerinin ekspresyonunu 

kullanarak çevresel faktörlere adapte olmaktadırlar ve bu durum farklı çevresel 

koĢullar altında optimal büyüme ve hayatta kalma durumuna izin vermektedir. Bu 

adaptasyon stratejisi; besinler, asitlik veya alkalilik derecesi (pH), sıcaklık, oksijen 

varlığı, redoks potansiyeli, mikrobiyal flora ve osmolaritedeki değiĢikliklerin 

algılanması ve bunlara tepki verilmesi gibi faktörlerden oluĢmaktadır (Mekalanos 

1992; Finlay ve Falkow 1997). 

DiĢ eti sulkusu ve periodontal cep bölgeleri, oral mikrobiyal floranın tüm 

elemanlarının çoğalması ve kolonileĢmesi için elveriĢli ortamı oluĢturmamaktadır ve 

bu bölgelerde sadece sınırlı sayıda yüksek derecede evrimleĢmiĢ türler kolonize 

olabilmektedir (S. S. Socransky ve Haffajee 1992). Bu durumun bazı bakteri 

türlerinin üremesini sınırlayan pH, sıcaklık ve oksijen varlığından kaynaklandığı 

varsayılmaktadır. DiĢ eti sulkusunda ölçülen sıcaklığın, 30°C ile 38°C arasında ve 

ortalamasının 35°C olduğu gösterilmiĢtir (S. Socransky ve Haffajee 1991). Ortalama 

sıcaklık, enflame periodontal ceplerde daha yüksek olup, 36.8°C ölçülmüĢtür (Kung 

ve ark. 1990; Fedi Jr ve Killoy 1992). Periodontal ceplerdeki pH değerlerinin, 7.0 ile 

8.5 arasında olduğu bildirilmiĢtir (Forscher ve ark. 1954; Kleinberg ve Hall 1969; 

Cimasoni 1983). 
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Konak tarafından verilen enflamatuar yanıt esnasında, hastalığın ilerlemesine 

paralel olarak, periodontal dokularda pH'ın yükseldiği ve bakteri florasında ağırlıklı 

olarak gram-pozitif aerobik floradan, gram-negatif anaerobik floraya geçiĢ olduğu 

gösterilmiĢtir (Marsh ve ark. 1994; Cutler ve ark. 1995). Periodontal cepler 

derinleĢtikçe ve enflamatuar konak yanıtı indüklendikçe pH artmaktadır (Bickel ve 

Cimasoni 1985). F. nucleatum‘un, diğer periodontopatojenlerle agregasyon 

oluĢturma yeteneği nedeniyle, diĢ yüzeylerinde erken ve geç kolonizörler arasında bir 

köprü görevi gördüğü bildirilmiĢtir (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 hastalık etkeni patojenler ile birlikte biyofilm oluĢturarak, hastalığı 

Ģiddetlendirmede rol oynadığı gösterilmiĢtir (A. Smith ve ark. 2001; Cuesta ve ark. 

2010; Lam ve ark. 2012; Passariello ve ark. 2012). 

2.3.1. Gram-Pozitif Fakültatif Koklar 

Ġnsan oral dokularının gram-pozitif fakültatif kokları genellikle biyokimyasal 

özelliklere göre sınıflandırılmaktadır. Gram-pozitif, fakültatif, katalaz-pozitif koklar 

genellikle, Staphylococcus cinsinin üyeleri olarak kabul edilmektedir. Katalaz-

negatif mikroorganizmalar ise genellikle, Streptococcus cinsinin üyeleri olarak kabul 

edilmektedir. Enterococcus cinsi mikroorganizmalar, yüksek sıcaklıklar (45°C), 

düĢük sıcaklıklar (10°C), yüksek tuz konsantrasyonları (%6.5 sodyum klorür), alkali 

koĢullar (pH 9.6) veya %1‘lik metilen mavisi gibi elveriĢsiz ortamlarda 

yaĢayabilmektedir. Bu grup, oral mikrobiyotanın yaklaĢık %7'sini oluĢturmaktadır. 

Diğer mikroorganizmalar; Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis ve 

Streptococcus mitis türleridir. Levan adı verilen bir fruktan oluĢturabilen 

Streptococcus salivarius bu bölgede bulunabilmektedir, ancak dil veya tükürükte 

bulunmasının kantitatif olarak daha önemli olduğu bildirilmiĢtir (Krasse 1954; 

Gibbons ve ark. 1964; J Carlsson 1967; S. S. Socransky 1970). S. mutans‘ın, genel 

olarak mannitol ve sorbitolü fermente edebilen, düz yüzey çürüklerini ve periodontal 

hastalığı indükleyebilen ve dekstran oluĢturabilen bir mikroorganizma olduğu 

gösterilmiĢtir (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 ayrıca dekstran oluĢturmaktadır; ancak sorbitol veya mannitolü 

fermente edememektedir (J Carlsson 1967; Jan Carlsson 1968; Edwardsson 1968; 

Guggenheim 1968). 

2.3.2. Gram-Pozitif Anaerobik Koklar 

Bu grup, diĢ eti oluğu mikrobiyotasının yaklaĢık %7'sini oluĢturmaktadır 

(Gibbons ve ark. 1963). Ġzolatların çoğu Peptostreptococcus cinsi içerisinde 

incelenmektedir (S. S. Socransky 1970). 

2.3.3. Gram-Pozitif Fakültatif ve Anaerobik Rodlar 

Ġzolatların yaklaĢık %35'ini oluĢturan gram-pozitif rodların, diĢ eti oluğu 

bölgesinde bulunan en büyük mikroorganizma grubu olduğu bildirilmiĢtir (Gibbons 

ve ark. 1963). Bu grupta, her bir izolatın morfolojik ve biyokimyasal özelliklerinin, 

diğer izolatlardan farklı olduğu ve cins veya türleri ayırmanın zor olduğu 

gösterilmiĢtir (Rasmussen ve ark. 1966). Gram-pozitif fakültatif mikroorganizmalar 

genellikle Corynebacterium, Nocardia, Odontomyces, Bacterionema ve 

Lactobacillus cinsleri içerisinde incelenmektedir. Anaerobik mikroorganizmalar 

genellikle Actinomyces, Leptotrichia ve Propionibacterium cinslerinin üyeleri olarak 

kabul edilmektedir (Rosebury 1962). Actinomyces naeslundii gibi gram-pozitif 

rodların suĢlarının periodontal hastalığı baĢlatabildiği gösterilmiĢtir (Jordan ve Keyes 

1964; S. Socransky ve ark. 1970). 

2.3.4. Gram-Negatif Fakültatif Koklar 

Bu mikroorganizmalar, oral mikrobiyotanın küçük bir yüzdesini 

oluĢturmaktadırlar ve genellikle Neisseria cinsinin bir üyesi 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 türlerinin, ağız 
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boĢluğunda sayısal olarak anlamlı olduğu ve toplanan diĢ eti debrisi izolatlarının 

yaklaĢık %11'ini oluĢturdukları bildirilmiĢtir (Gibbons ve ark. 1963). 

2.3.6. Gram-Negatif Fakültatif Rodlar 

Bu tip mikroorganizmaların, diĢ eti oluğunda az sayıda bulundukları 

gösterilmiĢtir. Gram-negatif fakültatif mikroorganizmalar, herhangi bir cinse tutarlı 

bir Ģekilde uyumlu olmamakla birlikte, geçiĢ grubu olarak kabul edilmektedir (S. S. 

Socransky 1970). 

2.3.7. Gram-Negatif Anaerobik Rodlar 

Bu mikroorganizmalar diĢ eti debrisi içeriğinin ortalama %16‘sını 

oluĢturmaktadır (Gibbons ve ark. 1963). Çoğu izolatın; Vibrio, Bacteroides, 

Fusobacterium ve Selenomonas cinslerinden birisi ile uyumlu olduğu gösterilmiĢtir 

(W. Loesche ve Gibbons 1965). Bacteroides melaninogenicus, kanlı agarda siyah 

pigment oluĢturması ile kolay Ģekilde ayırt edilebilmektedir. Bacteroides oralis, 

Veillonella sputorum, F. nucleatum ve Selenomonas sputigena gibi diğer 

mikroorganizmalar; karbonhidrat fermantasyonu, motilite ve morfoloji farklılıkları 

ile ayırt edilebilmektedir (S. S. Socransky 1970). 

2.3.8. Spiral Mikroorganizmalar 

Spiral mikroorganizmalar veya spiroketler, diĢ eti oluğu mikrobiyotasının 

yaklaĢık %1 ile %5‘ini oluĢturmaktadır. T. denticola, Treponema macrodentium, 

Treponema oralis ve Borrelia vincentii kültür ortamında yetiĢtirilebilmekte ve 

morfolojik veya biyokimyasal olarak ayırt edilebilmektedir (Hampp 1945; Hampp ve 

ark. 1948; Bladen ve Hampp 1964; Listgarten ve Socransky 1965; S. Socransky ve 

ark. 1969). 

2.4. Biyofilm ve Ġçeriği 

Biyofilmler, birbirlerine veya bir yüzeye tutunmuĢ ve kendileri tarafından 

üretilen ekstraselüler polimerize madde (EPS) içerisinde bulunan 

mikroorganizmaların agregasyonları olarak tanımlanmaktadır (Marsh 2005; 

Kolenbrander ve ark. 2006; Madigan ve Martinko 2006; Hojo ve ark. 2009). Olgun 
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biyofilmin bileĢenlerinin, yaklaĢık %5-25 oranında bakteriyel hücreler ve %75-95 

oranında glikokaliks matriks olduğu gösterilmiĢtir (Geesey 1994). Doğal diĢler 

etrafında bakteriyel biyofilmlerin varlığı; periodontal sağlık, gingivitis veya 

periodontitisin klinik tanısı ile iliĢkilendirilmiĢtir (S. S. Socransky ve Haffajee 2005). 

Benzer Ģekilde, dental implantlarda mikrobiyota varlığının periimplant sağlığı, 

periimplant mukozitisi veya periimplantitisin klinik tanısı ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (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 farklı bakteri türü olduğu bildirilmiĢtir 

(Marsh 2005; Kolenbrander ve ark. 2006; Madigan ve Martinko 2006; Hojo ve ark. 

2009). Bu bakteriler diĢlerde, dilde, ağız mukozasında, sert damakta, çürük 

lezyonlarında ve periodontal ceplerde kolonize olmaktadır. Ağız boĢluğundaki 

mikrofloranın dağılımı bazı faktörlerle ĢekillenmiĢtir. Çoğu tür, periodontal cep 

tarafından sağlanan anaerobik ortam gibi değiĢkenlik gösteren lokal ortam koĢulları 

ve içerikleri nedeniyle, belirli alanları tercih etmektedir (Paster ve ark. 2006). 

Mikroflora; hem dental ve periodontal olarak sağlıklı, hem de dental ve periodontal 

hastalığı olan bireylerde bulunmaktadır. S. mutans ve benzeri bakterilerin çürük 

diĢlere sahip hastalarda, P. gingivalis ve benzeri bakterilerin periodontitisli 

hastalarda arttığı gösterilmiĢtir (Huang ve ark. 2011). 

Dental implantların yerleĢtirilmesini takiben ilk birkaç haftalık dönem 

içerisinde, periimplant sulkustan elde edilen örneklerde mikroorganizmaların 

bulunabileceği gösterilmiĢtir (Quirynen ve ark. 2005; De Boever ve De Boever 2006; 

Quirynen ve ark. 2006). Buna ek olarak, dental implant uygulamasının cerrahi 

prosedürünün tamamlanmasından yaklaĢık 30 dakika sonra, dental implant 

bölgelerinden elde edilen örneklerde bakteri varlığı doğrulanmıĢtır (Fürst ve ark. 

2007). Ayrıca, dental implantlarda cerrahi prosedürler sonrasında hızla oluĢan 

kompleks mikrobiyotanın, komĢu diĢlerde var olan mikrobiyotadan farklı olmadığı 

sonucuna varılmıĢtır (De Boever ve De Boever 2006). Bununla birlikte, dental 

implantların yerleĢtirilmesinden kısa bir süre sonra, Peptostreptococcus micros, F. 

nucleatum ve Provotella intermedia'nın egemen olduğu bir alt mukozal 

mikrobiyotanın kurulabildiği gösterilmiĢtir (Van Winkelhoff ve ark. 2000). 
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Dental implantların serbest yüzey enerjisinin, bakteriyel biyofilmlerin 

oluĢumunu kolaylaĢtırdığı bulunmuĢtur (Teughels ve ark. 2006). Ayrıca oral bakteri 

suĢlarının fizikokimyasal yüzey özellikleri, dental implant materyallerine 

tutunabilmelerini sağlamaktadır (Mabboux ve ark. 2004). Erken kolonizasyon 

modelleri; adsorbe edilmiĢ tükürük proteinlerinin yapısı ve dental implantların yüzey 

özellikleri ile açıklanabilmektedir (Nakou ve ark. 1987; Mombelli ve ark. 1988; Van 

Winkelhoff ve ark. 2000). Periodontal olarak enfekte olmuĢ bölgelerden, yeni 

yerleĢtirilmiĢ dental implant bölgelerine bakteri transferi riski olduğu gösterilmiĢtir. 

Bu durum, periodontitise yatkın olan hastalarda önem arz etmektedir (Mombelli ve 

ark. 1995). 

Periodontal enfeksiyonların ve oral bakterilerin bir takım sistemik hastalıklar 

için potansiyel risk faktörleri oldukları bildirilmiĢtir (F. Scannapieco ve ark. 1998; F. 

A. Scannapieco 1998; X. Li ve ark. 2000; Ramseier ve ark. 2009). Periodontitis 

varlığında bakteri seviyelerinin, subgingival biyofilmin miligramı baĢına sayıca 

10
8
'den fazla mikroorganizmaya ulaĢabildiği ve bu biyofilmin kan dolaĢımına 

anatomik yakınlığı sebebi ile bakteri ve ürünlerinin yanı sıra, enflamatuar aracıların 

ve immünokomplekslerin sistemik yayılımının kolaylaĢtığı gösterilmiĢtir (F. A. 

Scannapieco 1998). Benzer Ģekilde, ağız boĢluğunun ve subgingival biyofilmin, bazı 

patojenlerin vücudun uzak bölgelerine, özellikle immün sistemi baskılanmıĢ konak 

dokulara yayılmasını sağlayan bir rezervuar görevi görmesinin mümkün olduğu 

gösterilmiĢtir (Souto ve ark. 2006; Botero ve ark. 2007; Gonçalves ve ark. 2007; de 

Souza Gonçalves ve ark. 2009). Hastane enfeksiyonları ve antimikrobiyallere karĢı 

direnç ile iliĢkili olan bu patojenler, periodontal hastalığı olan bireylerin subgingival 

biyofilminde yüksek seviyelerde tespit edilmiĢtir (Colombo ve ark. 2002; Souto ve 

ark. 2006; Gonçalves ve ark. 2007; Fritschi ve ark. 2008; Souto ve Colombo 2008). 

Oral biyofilm, yüzeylere adezyon için konak tükürük glikoproteinlerine 

ihtiyaç duymaktadır. Oral biyofilm oluĢumunun ilk adımı, tükürük 

glikoproteinlerinden oluĢan pelikılın temiz bir diĢ yüzeyine adezyonudur. Adezyon 

mekanizmasında; çeĢitli glikoproteinler, tükürük bileĢenleri ve diĢ yüzeyinin 

özellikleri gibi birçok faktör söz konusudur. Adezyon; Coulomb kuvvetleri, van der 

Waals kuvvetleri, dipol-dipol etkileĢimleri, hidrofobik etkileĢimler, kovalent bağlar, 

elektrostatik etkileĢimler, hidrojen bağları, iyonik bağlar ve Lewis asit-baz 
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reaksiyonları ile gerçekleĢmektedir (Hannig ve Hannig 2009). Bu etkileĢimler 

sonucunda, yeni pelikıl formları öncü bakterilerin adezyonuna hazır hale gelmektedir 

(Gray 2004). 

Pelikıl tabakasına bakteri adezyonu, biyofilm oluĢumunun ikinci aĢaması 

olarak tanımlanmıĢtır. Bazı bakteriler, pelikıl üzerindeki adezyon proteinlerini, yani 

α-amilaz ve prolin açısından zengin glikoproteinleri veya proteinleri tanıyabilmekte 

ve pelikıla bağlanabilmektedir. Bu aĢamada, bakteriyel adezyon tersine 

çevrilebilmekte ve baĢlangıçta adezyonu tamamlanan bakteriler, pelikıldan kolayca 

ayrılabilmektedir. Ġlk bakteriyel adezyon Ģekillerinin elektrostatik veya fiziksel 

kuvvetlerle gerçekleĢtiği, ancak daha sonra kimyasal kuvvetlerin baskın hale geldiği 

gösterilmiĢtir (Characklis ve Marshall 1990). Primer kolonize olan bakteriler, pelikıla 

adezyonlarını takiben, bakterilerin birbirine bağlı kalmasına ve pelikıla adezyonuna 

yardımcı olan EPS salınımına baĢlamaktadır. Bakterilerin adezyon yapılarının 

fimbria ve fibriller olduğu gösterilmiĢtir (Handley 1990). Tükürük kaynaklı pelikıla 

primer bakteriyel adezyon; hidrojen bağları, hidrofobik etkileĢimler, kalsiyum 

köprüleri, van der Waals kuvvetleri, asit-baz reaksiyonları ve elektrostatik 

etkileĢimler ile gerçekleĢmektedir (Hannig ve Hannig 2009). Actinomyces, 

Streptococcus, Haemophilus, Capnocytophaga, Veillonella ve Neisseria türlerinin, 

diĢ yüzeyine bağlanan baĢlıca öncü bakteri cinsleri olduğu gösterilmiĢtir (Ritz 1967; 

Foster ve Kolenbrander 2004; Dige ve ark. 2009). Bu primer kolonizasyonların, ilgili 

türlerin kolonize olmasına ve diğer türlerle ileri dönemlerde gerçekleĢecek 

rekabetlerde avantaj elde etmelerine yardımcı olduğu bildirilmiĢtir (Kreth ve ark. 

2005). 

Primer kolonize olan bakterilerin, tükürük glikoproteinleri yoluyla spesifik 

adezyon yerleri sağladıkları ve biyofilm geliĢimini teĢvik ettikleri gösterilmiĢtir. 

Sekonder kolonize olan bakteriler, primer kolonize olan bakterilerin hücre yüzeyleri 

üzerindeki polisakkarit veya protein reseptörlerini tanımaktadırlar ve bu sayede 

adezyonlarını gerçekleĢtirmektedirler. Bakteri koagregasyonu, tipik mısır koçanı 

formlarını ve olgun oral biyofilmdeki diğer formları oluĢturmaktadır. Sekonder 

kolonizasyon ile atake olan bakteriyel türler arasında; F. nucleatum, Treponema 

türleri, T. forsythia, P. gingivalis ve A. actinomycetemcomitans gibi 

mikroorganizmaların bulunduğu gösterilmiĢtir (Kolenbrander ve ark. 2002; Foster ve 
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Kolenbrander 2004; Kreth ve ark. 2005; Dige ve ark. 2009). Olgun biyofilmin 

mikrobiyal bileĢenlerinin, ilk biyofilmden oldukça farklı olduğu ve biyofilm geliĢimi 

sırasında oransal bir değiĢim meydana geldiği bildirilmiĢtir. Sekonder kolonizasyon 

ile beraber; Actinomyces, Corynebacterium, Fusobacterium ve Veillonella miktarları 

artmakta, Streptococcus ve Neisseria miktarları göreceli olarak azalmaktadır (Ritz 

1967). Olgun biyofilmler, kolonize olan bakterilere gerekli besinleri sağlamaktadırlar 

(Huang ve ark. 2011). 

2.5. Periodontal ve Periimplant Hastalıkların Etiyolojisinde Mikrobiyal 

Faktörlerin Rolü 

Periodonsiyumu etkileyen hastalıklarda, dentogingival marjinde bakteri 

varlığı mevcuttur. Konak, oluĢan bu mikrobiyal duruma, periodontal dokularda 

enflamatuar hücre infiltrasyonu oluĢturarak yanıt vermektedir (Page ve Schroeder 

1976; Flemmig 1999; T. Newman 2006).  

Deneysel gingivitis çalıĢmaları, sağlıklı periodonsiyum üzerinde plak 

birikiminin gingivitise neden olduğunu ve 7 gün boyunca ağız hijyeni önlemlerinin 

yeniden baĢlamasının ardından periodonsiyumun normale döndüğünü göstermiĢtir 

(Löe ve ark. 1965). Mine yüzeyinde ve marjinal diĢ etinde kolonileĢen gram-pozitif 

kokların tek bir tabakasından; gram-negatif anaerobik kokların, filamentlerin ve 

spiroketlerin baskın olduğu kompleks bir mikrobiyal floraya doğru ardıĢık gingival 

plak geliĢimi gösterilmiĢtir (Theilade ve ark. 1966). Periodontal enfeksiyonlarda 

konak ve mikroorganizmalar arasındaki dengenin mikroorganizmaların lehine 

bozulması sonucunda; artan bağıĢıklık yanıtının Ģiddeti ile oluĢan enflamasyon, 

direkt mikroorganizmalar ile veya indirekt olarak konağın verdiği aĢırı yanıt ile 

periodontal destek doku yıkımına neden olmaktadır (M. G. Newman ve ark. 2011). 

DiĢ eti oluğu sıvısı (DOS), artan enflamasyonla iliĢkili çeĢitli enflamatuar ve 

bağıĢıklık hücreleri içermektedir. DOS‘ta; nötrofiller, lökositler, T hücreleri, B 

hücreleri, monositler, makrofajlar ve mononükleer beyaz kan hücreleri tespit 

edilmiĢtir. Bu hücrelerin seviyesinin, enflamasyon ile beraber arttığı bildirilmiĢtir. 

Genel olarak DOS, yaklaĢık %95 oranında polimorfonükleer lökosit, %2-3 oranında 

monosit ve %1-2 oranında lenfosit içermektedir. Buna ek olarak, hem konak yanıtını 

değiĢtirebilen bakteri ürünleri, hem de DOS ve çevre dokulardaki hücresel dağılımı 
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değiĢtirebilen konak düzenleyici moleküller tespit edilmiĢtir (Ebersole 2003). 

DOS‘un, glandüler tükürüğe göre çok daha kompleks bir bağıĢıklık bileĢenine sahip 

olduğu ve ağız boĢluğunda birçok antibakteriyel mekanizmaya katkıda bulunduğu 

gösterilmiĢtir (Cimasoni 1983). 

DOS içeriğindeki nöropeptitlerin tanımlanmasıyla, periodontitis ve diğer 

orofasiyal enflamatuar hastalıkların, bazı nöropeptitler tarafından modüle edilebildiği 

daha anlaĢılır hale gelmektedir (Linden ve ark. 1997; Lundy ve ark. 1999; Hanioka 

ve ark. 2000; Lundy ve ark. 2000; Linden ve ark. 2002). Zarar görmüĢ periodontal 

dokuların; P maddesi, kalsitonin geni ile ilgili peptit, vazoaktif intestinal peptit ve 

nöropeptit Y (NPY) dahil olmak üzere bir dizi nöropeptide karĢı immünoreaktif 

olduğu gösterilmiĢtir (Luthman ve ark. 1988). Enflamasyonda nöropeptitlerin ana 

iĢlevlerinin; vazodilatasyon, vazokonstriksiyon, bağıĢıklık hücrelerinin toplanması ve 

düzenlenmesi olduğu bildirilmiĢtir (Kvinnsland ve Heyeraas 1992; Byers ve Taylor 

1993; Awawdeh ve ark. 2002). Üç ana nöropeptitin periodontal enflamasyonda 

düzenleyici etkiye sahip olduğu ve bunların; P maddesi, kalsitonin geni ile ilgili 

peptit ve vazoaktif intestinal peptit olduğu gösterilmiĢtir (Cekici ve ark. 2014). 

Nöropeptitler, mikrobiyal duruma verilecek ilk yanıta katkıda bulunmaktadır (Tracey 

2002). BaĢlangıç yanıtı olan akut enflamasyon; sitokinlerin ve kemokinlerin 

üretilmesiyle, enfeksiyon bölgelerine hücre infiltrasyonu için mikrobiyal duruma 

karĢı verilen fizyolojik yanıttır. Makrofajlar ve nötrofiller gibi fagositler, bakterilerin 

yüzey moleküllerini tanıyan ve bağlanan yüzey reseptörlerine sahiptir (Zadeh ve ark. 

1999). Toll benzeri reseptörler (TLR) dahil olmak üzere bu tanıma reseptörleri, 

konak ve bakteri hücreleri arasında ayrım yapmaktadır (Rietschel ve Brade 1992). 

Mikroorganizmalar ve yabancı maddelerin tanınmasından sonra, fagositleri ilgili 

bölgeye çekmek için kemokinler salgılanmaktadır. Kompleman sistemi; farklı konak 

immün hücrelerini, monositleri, lenfositleri ve nötrofilleri ilgili bölgeye çeken 

anafilotoksin C3a, C4a ve C5a dahil olmak üzere, biyolojik aktif proteinleri 

üretmektedir. Kompleman proteinleri, doğrudan bazı bakterileri öldürebilmektedir. 

Mast hücreleri tarafından gerçekleĢtirilen histamin kaynaklı vazodilatasyon, kan 

akıĢını ve fagositlerin alımını arttırmaktadır (Cekici ve ark. 2014). Ġnsan T hücresi 

fonksiyonları, sitokin profilleri incelenerek tahmin edilebilir. Temel olarak, CD4
+
 

yüzey reseptörüne sahip T yardımcı hücrelerin (Th) üç alt kümesi, sitokin profilleri 
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ile karakterize edilmiĢtir (MacDonald 1999; Romagnani 2000). Th-1 hücrelerinin, 

IL-2, IL-12, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), interferon-γ (IFN-γ); Th-2 

hücrelerinin, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 ve Th-3 hücrelerinin transforme edici 

büyüme faktörü-α (TGF-α) salgıladığı bildirilmiĢtir. 

Periodontal hastalıklar, biyofilmin kompleks bir mikrobiyota ile iliĢkili 

olduğu ve periodontal doku tahribatına yol açan, lokal ve sistemik enflamatuar yanıtı 

indükleyecek anaerobik gram-negatif türlerden oluĢan bakteriyel enfeksiyonlar 

olarak tanımlanmıĢtır (Page ve Kornman 1997; S. Socransky ve ark. 1998; Paster ve 

ark. 2006). Bununla birlikte, A. actinomycetemcomitans ve P. gingivalis gibi birkaç 

tür, klasik varsayılan periodontopatojenler olarak kabul edilmiĢtir (Moore ve ark. 

1985; Jørgen Slots ve Ting 1999). Periodontal hastalıkların, tek tür 

periodontopatojenler yerine, bir mikroorganizmalar birlikteliği ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir. Subgingival biyofilmlerde birlikte bulunan beĢ mikrobiyal kompleks 

tanımlanmıĢtır (S. Socransky ve ark. 1998) (ġekil 2.1). 

 
ġekil 2.1. Mikrobiyal bakteri kompleksleri ve türleri (A. Haffajee, Socransky ve ark. 2008). 

Biyofilm geliĢiminde ortaya çıkan ve üç türün birleĢiminden oluĢan kırmızı 

kompleks bakteriler grubunu T. forsythia, P. gingivalis ve T. denticola 

oluĢturmaktadır ve en patojenik mikrobik kompleksler olarak kabul edilmiĢtir (S. 

Socransky ve ark. 1998; Holt ve Ebersole 2005). F. nucleatum‘un periodontitis 
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vakalarında, hem adezyon, hem de koagregasyon reaksiyonları gösterdiği 

bildirilmiĢtir (Kolenbrander ve London 1993). Bazı klinik çalıĢmalarda, periodontal 

hastalıklarda yaygın olarak yer alan periodontopatojenlere ek olarak, süpüratif olan 

ve sondlamada kanama gösteren derin periimplant ceplerde yüksek seviyelerde S. 

aureus tespit edilmiĢtir (T. E. Rams ve ark. 1990; Renvert, Lindahl ve ark. 2008). 

Ayrıca, S. aureus'un dental implantlar gibi titanyum yüzeylere özel bir afinite 

sergilediği bilinmektedir (L. G. Harris ve Richards 2006). 

2.5.1. Staphylococcus aureus 

S. aureus, üzüm benzeri olarak tanımlanan kümeler halinde bulunan gram-

pozitif bir bakteridir. Bu mikroorganizmalar aerobik veya anaerobik olarak 

(fakültatif) ve 18°C ile 40°C arasındaki sıcaklıklarda üreyebilmektedir. Tipik 

biyokimyasal tanımlama testleri arasında katalaz-pozitif (tüm patojenik 

Staphylococcus türleri için), koagülaz-pozitif (S. aureus'u diğer Staphylococcus 

türlerinden ayırmak için), novobiyosin duyarlı ve mannitol fermentasyonu pozitif 

gibi gruplar oluĢturulmuĢtur (Lowy 1998; Rasigade ve Vandenesch 2014; Taylor ve 

Unakal 2017). S. aureus, hastane gibi bazı ortamlarda, sağlıklı cilt veya yumuĢak 

dokulardaki hafif semptomlarla iliĢkili olmasına rağmen, piyojenik hastalıkların 

%80'inden fazlasını oluĢturan enfeksiyonların ana kaynağı olarak tanımlanmıĢtır. S. 

aureus dentoalveolar enfeksiyonlar ve oral mukozal lezyonlarla iliĢkilendirilmiĢtir. 

Dil, tükürük, oral mukoza, supragingival diĢ yüzeyleri ve periodontal cepte 

Staphylococcal kolonizasyon varlığı gösterilmiĢtir (T. E. Rams ve ark. 1990; Francis 

1995). S. aureus'un enfeksiyon ve hastalıklarla iliĢkili çeĢitli virülans faktörleri; 

yüzeyle iliĢkili faktörler, yıkıcı enzimler ve süperantijenik toksinler olarak 

sınıflandırılabilmektedir. Bu genlerdeki çeĢitlilik ve değiĢkenlik enfeksiyonun seyrini 

etkileyebilmektedir (Dinges ve ark. 2000). S. aureus'un enterotoksinlerinin, 

insanlarda diyare ve kusmaya neden olan ısıya dayanıklı toksinler olduğu 

bildirilmiĢtir. Antijenitelerine göre beĢ farklı türü tanımlanmıĢtır (Easmon ve Adlam 

1983). S. aureus'a ait sitotoksinlerden hla, hücre ölümü ve hemolitik nekroza neden 

olmaktadır. hlb, akciğer ve korneayı etkilemektedir. S. aureus örneklerinin 

%97'sinde varlığı bildirilen hld, kırmızı kan hücrelerinin ve çeĢitli memeli 

hücrelerinin, hücre içi yapılarını yok etmektedir (Wiseman 1975). Penisilin gibi 
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antimikrobiyallerin hatalı kullanılması, bakterilerin antimikrobiyallere karĢı direnç 

oluĢturmasına sebep olmaktadır (Alanis 2005). 

Periodontitis, diĢ yüzeylerinde mikroorganizmaların kolonize olmasının yanı 

sıra, bu mikroorganizmalara karĢı verilen agresif bir bağıĢıklık yanıtından 

kaynaklanmaktadır. Periodontal hastalıklara neden olan patojenleri araĢtırmak 

üzerine yapılan çalıĢmalarda, S. aureus'un periodontal hastalık etkeni patojenler ile 

birlikte biyofilm oluĢturarak, hastalığı Ģiddetlendirmede rol oynadığı gösterilmiĢtir 

(A. Smith ve ark. 2001; Cuesta ve ark. 2010; Lam ve ark. 2012; Passariello ve ark. 

2012). 

Bakteriyel biyofilmlerin oluĢumu, tıbbi cihazlar etrafında enfektif bir sürecin 

baĢlamasında önemli rol oynamaktadır (Costerton ve ark. 2005). Dental implantlar 

ile iliĢkili enfeksiyonlarda bakteriyel adezyon ve biyofilm oluĢumu, mikroorganizma 

türlerine ve dental implantın yüzey özelliklerine bağlı olarak değiĢmektedir. 

Biyofilm oluĢturan suĢların, biyofilm oluĢturmayan suĢlardan daha adeziv oldukları 

gösterilmiĢtir (Ha ve ark. 2005). Farklı S. aureus suĢları, biyofilm veya adeziv tabaka 

oluĢturmalarına bağlı olarak dental implantlara farklı Ģekillerde bağlanmakta ve 

kolonize olmaktadır (Verheyen ve ark. 1993; Gracia ve ark. 1997). Dental 

implantlarda kullanılan çeĢitli malzemelerle ilgili olarak, S. aureus titanyum 

yüzeylere spesifik bir afinite göstermektedir (L. G. Harris ve Richards 2006). S. 

aureus'un biyomateryallerin yüzeylerinde biriken hücre dıĢı matris bileĢenleri ve 

plazma proteinleri ile adezyon potansiyeline sahip olduğu gösterilmiĢtir. S. aureus 

ayrıca, biyofilm oluĢumuna da sebep olmaktadır. Bu durumun, dental implantlarla 

iliĢkili enfeksiyonların patogenezinde önemli olduğu bildirilmiĢtir (Cramton ve ark. 

1999). Titanyum dental implant uygulamalarında erken dönem baĢarısızlığı olan 

hastaların, S. aureus için serum antikor titreleri istatistiksel olarak önemli ölçüde 

daha düĢük bulunmuĢtur. Bu durum, S. aureus‘a karĢı bozulmuĢ bir konak yanıtı 

varlığını göstermektedir (Kronström ve ark. 2000; Kronström ve ark. 2001). 

Oral cerrahi sonrası yara iyileĢmesi her zaman enfeksiyon riski taĢımaktadır. 

Antisepsi yeterli bir Ģekilde uygulandığında bile, mikroorganizmalar alt doku 

tabakalarına sızabilmekte ve kolonize olabilmektedir. Bu durum, cerrahi bölgede 
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doku bütünlüğünün kaybına ve iyileĢmenin bozulmasına neden olmaktadır (L. C. 

Yang ve ark. 2015). 

2.5.2. Fusobacterium nucleatum 

Gram-negatif anaerobik bir bakteri olan F. nucleatum, ağız boĢluğundaki en 

yaygın türlerden birisidir. F. nucleatum'un periodontitis ve gingivitis gibi oral 

enflamatuar hastalıklar ile iliĢkili olduğunu gösterilmiĢtir (Fujii ve ark. 2009; Kistler 

ve ark. 2013; N. Y. Yang ve ark. 2014). F. nucleatum, gingivitis vakalarında 

subgingival plakta ve periodontitis vakalarında periodontal ceplerde bulunmaktadır. 

Ayrıca, P. gingivalis gibi diğer periodontopatojenlerle hem adezyon, hem de 

koagregasyon reaksiyonlarına katılmaktadır (A. D. Haffajee 1994; Bradshaw ve ark. 

1998; Weiss ve ark. 2000). 

Periodontal hastalıklarda F. nucleatum ve A. naeslundii, diĢ eti oluğunda en 

yaygın görülen türler olarak bildirilmiĢtir (Moore ve Moore 1994). Plak oluĢumunun 

erken aĢamalarından geç aĢamalarına doğru, gram-pozitif mikrofloradan, gram-

negatif mikrofloraya bir geçiĢin var olduğu ve F. nucleatum‘un plak oluĢumu ile 

orantılı olarak arttığı gösterilmiĢtir (Ritz 1967). Çocuklarda ve genç yetiĢkinlerde 

deneysel gingivitis bakteriyolojisi üzerine yapılan çalıĢmalarda, F. nucleatum‘un 

gingivitis ile yakından iliĢkili olan mikroorganizmalardan biri olduğu ve genç 

eriĢkinlerde daha yaygın olduğu görülmüĢtür (Moore ve ark. 1982; Moore ve ark. 

1984). F. nucleatum, hem adezyon, hem de koagregasyon reaksiyonlarına 

katılmaktadır ve periodontal cepte bulunan multijenerik koagregasyon ağında anahtar 

bir rol oynadığı görülmektedir (Kolenbrander ve London 1993). 

F. nucleatum'un patojenik potansiyeli, periodontal hastalıkların geliĢimindeki 

önemi ve diğer organlardaki enfeksiyonlarla iliĢkisi gösterilmiĢtir (Bolstad ve ark. 

1996). F. nucleatum‘un periodontal lezyonlardaki sayısı ve sıklığı, doku irritanları 

üretmesi, kompleks enfeksiyonlarda diğer bakterilerle sinerjisi ve periodontal 

hastalıklarda diğer periodontopatojenlerle agregasyon oluĢturma yeteneği nedeniyle, 

patojenik olma potansiyeline sahip olduğu ve bu nedenle diĢ yüzeylerinde erken ve 

geç kolonizörler arasında bir köprü görevi gördüğü bildirilmiĢtir (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 hastalıklarla istatistiksel olarak iliĢkili olduğu 

bilinmektedir (Moore ve Moore 1994). F. nucleatum ayrıca, periimplantitis ile en sık 

iliĢkilendirilen türler arasında gösterilmiĢtir (Papapanou ve ark. 1997; Tanner ve ark. 

1997). Dental implantların yerleĢtirilmesinden sonra; P. micros, F. nucleatum ve P. 

intermedia'nın baskın olduğu bir mukozal mikrobiyotanın kurulabildiği bildirilmiĢtir 

(Van Winkelhoff ve ark. 2000). Bakteri dıĢ membran proteinlerinin, gram-negatif 

bakterilerin patojenitesinde rol oynadığı gösterilmiĢtir (Buchanan 1979; Blake ve 

Gotschlich 1986; Holt ve Bramanti 1991). DıĢ membran proteinleri; koagregasyon, 

hücre beslenmesi ve antibiyotik duyarlılığı ile iliĢkilendirilmiĢtir (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 hastalarına veya sağlıklı bireylere göre periodontitisli hastalarda, F. 

nucleatum‘a karĢı daha yüksek serum antikor seviyeleri bildirilmiĢtir (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 karĢı serum immünoglobulin G antikor seviyesi, deneysel gingivitisin 

ilk 3 haftasındaki enflamasyon artıĢı ile pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiĢtir 

(Danielsen ve ark. 1993). F. nucleatum, in-vitro olarak lenfosit yanıtını 

baskılayabilen faktörler üretmektedir (Shenker ve DiRienzo 1984). Periodontal 

lezyonlar dahil olmak üzere, kronik enflamasyon olan bölgelerde plazma 

hücrelerinin birikmesi yaygın olarak görülmektedir ve F. nucleatum antijenleri bu 

etkiye katkıda bulunabilmektedir (Mallison ve ark. 1991). F. nucleatum'un 

immünoglobulin A, G, M ile T hücresi yanıtlarını uyardığı ve kompleman sistemini 

aktive ettiği gösterilmiĢtir (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 açtığı bildirilmiĢtir 

(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 bağ dokusunun ve kemiğin rezorpsiyonunda rol oynamaktadır 

(Kinane 1992; Birkedal-Hansen ve ark. 1993; Henning Birkedal-Hansen 1993). 
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Periodontal dokularda; IL-1, TNF-α ve TGF-α dahil olmak üzere sitokinlerin, MMP 

genlerinin ekspresyonunu düzenleyebildiği gösterilmiĢtir (Henning Birkedal-Hansen 

1993). 

Farklı periodontopatojen bakteriler, sinerjistik veya antagonistik etkilere 

sahip olabilen sitokinler üretmek için farklı hücre tiplerini uyarabilmektedir (Bolstad 

ve ark. 1996). F. nucleatum; IL-1, IL-6, TNF-α ve TGF-β üretmek için farklı hücre 

tiplerini uyarmakla beraber IL-1 inhibitörü üretmek için PMN'leri uyarmaktadır 

(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 hücre 

duvarı ürünleri, TGF-β mRNA üretimini ve periferal monositler tarafından TGF-β 

salgılanmasını tetiklemektedir. Anti-TGF-β'nın kronik enflamasyon bölgelerine 

uygulanması, lökosit üretimini ve aktivasyonunu bloke etmektedir ve bu tür 

lezyonlarda kemik yıkımının önüne geçmektedir (Wahl ve ark. 1993). Lokal olarak 

üretilen sitokinlerin periodontitiste meydana gelen kemik ve bağ dokusu kaybına yol 

açtığı düĢünülmektedir (Seymour 1987; Taubman ve ark. 1988; Seymour ve ark. 

1993). TGF-β‘nın önemli bir antienflamatuar ajan ve IL-1 inhibitörü olduğu 

gösterilmiĢtir (Pfeilschifter ve ark. 1990). Ayrıca, F. nucleatum mitojenik aktiviteyi 

indüklemektedir (Donaldson ve ark. 1983; Lopatin ve ark. 1985; Takada ve ark. 

1988). 

2.6. Periodontal ve Periimplant Hastalıkların Tedavisinde Antibiyotik 

Kullanımı 

Geleneksel periodontal tedavide, diĢ yüzeylerine antimikrobiyal amaçla 

mekanik debridman uygulanmaktadır. Periodontal hastalıklarda görülen özellikle 

doku invazyonu kapasitesi yüksek olan spesifik bakterilerin eliminasyonu amacı ile, 

sistemik ve/veya lokal antimikrobiyal ajanların kısa süreli kullanımını içeren bir 

tedavi protokolünün uygulanabileceği bildirilmiĢtir (W. Loesche ve ark. 1984; 

Goodson ve ark. 1985). A. actinomycetemcomitans'ın periodontitiste anahtar bir 

patojen olduğu ve inatçı periodontitis, tekrarlayan periodontitis ve diğer periodontal 

hastalık biçimleriyle iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (J Slots 1984). P. gingivalis, 

periodontitisin Ģiddetli formlarında ve erken baĢlangıçlı periodontitiste önemli bir 

mikroorganizma olarak tanımlanmıĢtır. P. intermedia türlerinin en az iki genotip 
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içerdiği; bir genotipin gingivitis ile iliĢkili olduğu, diğer genotipin periodontitis ile 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Nakazawa ve ark. 1988). T. forsythia, Eikenella 

corrodens, Wolinella recta, P. micros, Fusobacterium ve Treponema türleri 

periodontopatojen olarak tanımlanmıĢtır. Özellikle hem mekanik, hem de antibiyotik 

tedaviye yanıt vermeyen hastaların periodontal ceplerinde Enterobacter, 

Pseudomonas ve Candida türleri tespit edilmiĢtir (Jørgen Slots ve ark. 1988). Bu 

mikroorganizmalar genellikle önceki antibiyotik kullanımından kaynaklanan süper 

enfeksiyonları temsil etmektedir. Periodontal olarak sağlıklı veya minimal 

periodontal hastalıklı kiĢilerde gözlemlenen mikroorganizmalar arasında S. sanguis, 

S. mitis, Actinomyces türleri, Veillonella parvula ve diğer yaygın oral bakteriler 

bulunmaktadır. Periodontal sağlık ve hastalık arasındaki bakteri profillerindeki bu 

farklılıklar, spesifik plak hipotezine dayanmaktadır (W Ji Loesche 1976). 

Farklı antibiyotikler, bakteri hücresiyle iliĢkili çeĢitli yapılar veya 

makromoleküller üzerindeki bakterisidal veya bakteriyostatik etkilerine göre 

kategorilere ayrılmıĢtır. Bunlar arasında; hücre duvarı sentezinin engellenmesi 

(penisilinler ve sefalosporinler), hücre membranı ile etkileĢim, protein sentezinin 

inhibisyonu (tetrasiklinler, makrolidler ve klindamisin) ve nükleik asit sentezinin 

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

Azitromisinin, gram-negatif patojenlere karĢı eritromisin gibi öncüllerine 

kıyasla arttırılmıĢ aktiviteye sahip olduğu ve bu nedenle çok çeĢitli enfeksiyonları 

tedavi etmek için kullanıldığı bildirilmiĢtir (Hoepelman ve Schneider 1995). 

Azitromisinin ayrıca önemli immünomodülatör özelliklere sahip olduğu ve bu 

nedenle enfeksiyonlar dıĢında farklı hastalıkları tedavi etmek için de kullanılabildiği 

ve kronik periodontitis veya ilaca bağlı aĢırı diĢ eti büyümesi gibi çeĢitli periodontal 

hastalıkların tedavisinde yardımcı bir ajan olabileceği gösterilmiĢtir (Hirsch ve ark. 

2012). 

Metronidazol grubu antibiyotikler, anaerobik bakterileri elimine edebilme 

yeteneklerinden dolayı, periodontal hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. 

Metronidazol bazı P. micros suĢlarına karĢı etkisiz bulunmuĢtur (Chow ve ark. 

1977). A. actinomycetemcomitans, E. corrodens ve Capnocytophaga türleri, 

metronidazole in-vitro olarak düĢük duyarlılık gösteren fakültatif anaerobik 
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bakteriler olarak bildirilmiĢtir. Metronidazolün hidroksi metabolitlerinin, in-vivo 

olarak ilacın fakültatif mikroorganizmalara karĢı klinik etkinliğini arttırabildiği 

gösterilmiĢtir (Jousimies-Somer ve ark. 1988). 

2.6.1. Azitromisin 

Azitromisin, ilk olarak 1980'de sentezlenmiĢ, makrolid alt sınıfı olan bir 

azalid olarak tanımlanmıĢtır (Hoepelman ve Schneider 1995; Greenwood 2008). 

Azitromisin, makrosiklik lakton halkasına ilave bir nitrojen atomunun yerleĢtirildiği 

yarı sentetik bir eritromisin analoğudur. Bu 15 üyeli makrolid, azalid olarak da 

bilinmektedir (Greenwood 2008). Ekstra nitrojen atomu, eritromisine kıyasla 

azitromisin için daha yüksek bir yapısal stabilite sağlamaktadır. Bu durum, yüksek 

doku penetrasyonu, düĢük toksisite ve yaklaĢık 68 saatlik uzun yarı ömür ile 

sonuçlanmaktadır (Miller ve ark. 2006; Noedl ve ark. 2006; Gomi, Yashima, Iino ve 

ark. 2007). 

Tüm makrolid grubu antibiyotikler gibi, azitromisin de duyarlı 

mikroorganizmalardaki 50S ribozomal alt biriminin 23S ribozomal RNA'sını 

hedefleyerek, uzun bir yarı ömre ve yüksek periodontal doku penetrasyonuna sahip 

olması ile, bakteriyel protein sentezini geri dönüĢümlü olarak inhibe etmektedir 

(Gomi, Yashima, Nagano ve ark. 2007; López-Boado ve Rubin 2008; Shinkai ve ark. 

2008). Azitromisinin uzun yarı ömrü, bakteriyel enfeksiyonlarla mücadelede, diğer 

antibiyotiklere göre daha düĢük doz ve daha kısa tedavi rejimlerine ihtiyaç 

duyulmasını sağlamaktadır (Corey ve ark. 2007). Üst solunum yolu enfeksiyonları, 

orta kulak enfeksiyonları, sıtma, cinsel yolla bulaĢan enfeksiyonlar ve trahom gibi 

çeĢitli bakteriyel enfeksiyonlara karĢı etkili olduğu gösterilmiĢtir (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 üzere çeĢitli bakterilere karĢı in-vitro bakteriyostatik etkilere sahiptir. 

Eritromisin ve klaritromisin gibi daha önceki makrolidlere kıyasla, özellikle gram-

negatif anaerobik bakterilere karĢı güçlü antibakteriyel aktivite göstermektedir 

(Hardy ve ark. 1988; Hoepelman ve Schneider 1995; Gomi, Yashima, Iino ve ark. 
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2007; Tamura ve ark. 2008). Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ve 

Bordetella pertussis gibi yaygın solunum yolu patojenlerinin tümünün düĢük 

dozlarda azitromisine duyarlı olduğu gösterilmiĢtir. Azitromisin, H. influenzae'ya 

karĢı eritromisine göre 8 kat daha etkili bulunmuĢtur (Hardy ve ark. 1988). Yüksek 

doz eritromisin, klaritromisin ve roksitromisine dirençli olan Escherichia coli, 

Salmonella enteritidis ve A. actinomycetemcomitans gibi endokardit ile iliĢkili 

enterik patojenler ve gram-negatif basillerin tümü, azitromisine düĢük dozda 

duyarlılık göstermiĢtir (Kitzis ve ark. 1990). Azitromisin, P. gingivalis'e karĢı 

oldukça etkilidir (Pajukanta 1993). İn-vivo olarak, biyofilm içerisindeki bakterilerin 

antibiyotiklerden korunduğu düĢünülmektedir (A. Haffajee, Patel ve ark. 2008). 

Bununla birlikte, diğer makrolidler ve tetrasiklinlerden farklı olarak, azitromisin bu 

bariyeri etkili bir Ģekilde infiltre edebilmektedir; böylece biyofilm içindeki 

mikroorganizmalara karĢı daha etkili antimikrobiyal aktiviteye olanak sağlamaktadır. 

(Tamura ve ark. 2008; Wang 2010). 

Azitromisin üç tabletlik tek bir kürden sonra bile periodontal hastalıkların 

tedavisinde önemli üç role sahip olabilmektedir. Bunlar; periodontopatojenlerin 

baskılanması, antienflamatuar aktivite ve periodontal dokulardaki makrofajlarda ve 

fibroblastlarda düĢük seviyelerde kalıcılık yoluyla iyileĢmedir (Hirsch ve ark. 2012). 

Azitromisinin uzun vadeli periodontal immünomodülatör özelliklerine iliĢkin 

bilgiler, siklosporin A'nın neden olduğu gingival aĢırı büyümeyi azaltmadaki etkisine 

iliĢkin raporlardan elde edilmiĢtir (Wahlstrom ve ark. 1995). 

Azitromisin, 3 adet 500 mg'lık tabletlerden oluĢan tek bir kür olarak 

uygulandığında, orta ve ileri periodontitis tedavisinde güçlü bir rol 

oynayabilmektedir. Azitromisinin gram-negatif bakterilere karĢı etkinliği, biyofilm 

içerisine nüfuz edebilme yeteneği ve uzun antibakteriyel yarı ömrü; bu ilacı ileri 

enflamatuar periodontitisin tedavisinde önemli bir antibiyotik seçeneği haline 

getirmektedir. Azitromisinin nötrofiller ve makrofajlar tarafından bağlanması; 

periodontal enflamasyon bölgelerinin hedeflenmesine, bu bölgelerde konsantre 

olmasına ve antienflamatuar özelliklerini göstermesine olanak sağlamaktadır. 

Azitromisinin olası bir yararlı rolü proenflamatuar sitokin üretimini azaltarak 

hastalığı düzenlemektir (Murphy ve ark. 2008). Azitromisinin periodontal dokular 

üzerinde uzun vadeli iyileĢtirici etkiye sahip olduğu birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir. 
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Bu özellik, azitromisinin makrofaj fenotipini değiĢtirmesi, böylece antienflamatuar 

sitokinlerin üretimini arttırması ve iyileĢmeyi kolaylaĢtırması ile iliĢkilidir (Murphy 

ve ark. 2008). Azitromisinin stratejik kullanımının, hem antibakteriyel, hem de 

immünomodülatör etkisi açısından, zayıf tedavi yanıtı olan hastaların faz I 

periodontal tedavisinde faydalı olabileceği gösterilmiĢtir (Matsumura ve ark. 2011). 

2.6.2. Metronidazol 

Metronidazol, tinidazol ve ornidazol ile aynı kimyasal sınıfa ait, 

nitroimidazol türevi olan antibakteriyel ajandır (Cosar ve Julou 1959). 

Metronidazolün etki mekanizması dört fazdan oluĢmaktadır. Bunlar; bakteri 

hücresine giriĢ, nitro grubunun indirgenmesi, indirgenmiĢ ürünün sitotoksik etki 

oluĢturması ve aktif olmayan son ürünlerin serbest bırakılmasıdır (Müller 1983). 

Metronidazol için mikroorganizma eliminasyonu yöntemi olan redoks, hücre içi 

metabolitlerin oluĢumu ile gerçekleĢmektedir. Bu metabolitlerin hücre içi hedefleri, 

mikroorganizmaların RNA, DNA veya hücresel proteinleridir (Freeman ve ark. 

1997). Metronidazolün metabolize olmasından önce dokulara, beyin omurilik 

sıvısına ve tükürüğe girebildiği ve DOS‘ta tespit edilebildiği gösterilmiĢtir (Notten 

ve ark. 1982; Giedrys-Leeper ve ark. 1985; Britt ve Pohlod 1986; Van Oosten ve ark. 

1986). 

1959'da Trichomonas vaginalis enfeksiyonlarının tedavisi için piyasaya 

sürülen metronidazol, günümüzde Entamoeba histolytica, Giardia lamblia ve çoğu 

zorunlu anaerobik bakterilere karĢı aktif olarak kullanılmaktadır. Gram-pozitif, 

sporlanmayan anaerobik basiller, özellikle Propionibacterium, Actinomyces ve 

Arachnia nadiren dirençli değildir (Sutter ve Finegold 1977). Mikroaerofilik 

streptokoklar da dahil olmak üzere Streptococcus grubu mikroorganizmalar 

genellikle dirençlidir. Anaerobik koklar, neredeyse tüm gram-negatif anaerobik 

basiller ve Clostridium metronidazole karĢı hassastır. Bacteroides fragilis'te 

metronidazol direnci nadirdir; bu durum, zayıf hücre penetrasyonu ve azalmıĢ 

nitroredüktaz aktivitesi ile iliĢkilidir (F. Tally ve ark. 1979). T. vaginalis‘te direnç 

nadiren ortaya çıkar (Thurner ve Meingassner 1978). Metronidazol yüksek 

mikrobisidal aktiviteye sahiptir; B. fragilis‘e karĢı tutarlı bakterisidal aktiviteye sahip 

(minimum veya minimuma yakın inhibitör konsantrasyonda) tek ilaçtır (Nastro ve 
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Finegold 1972). Anaerobik olmayan mikroorganizmalar, tipik olarak metronidazole 

dirençlidir; Campylobacter fetus ve Haemophilus vaginalis istisnalarıdır (Onderdonk 

ve ark. 1979). 

Sistemik olarak kullanılan metronidazolün, akut nekrotizan ülseratif 

gingivitisi (ANUG) hızlı ve efektif bir Ģekilde tedavi ettiği bildirilmiĢtir (Shinn 

1962). ANUG, anaerobik bir Fusospirochetal enfeksiyondur. Bu yüzden, 

metronidazolün anaerobik bakterilerin spesifik bir inhibitörü olduğu kabul edilmiĢtir 

(Rosebury 1962; Davies ve Stirland 1970; F. P. Tally ve ark. 1978). ANUG üzerinde 

gerçekleĢen metronidazol etkinliğinin, spiroket türlerinde ve siyah pigmentli 

anaerobik bir tür olan P. intermedia'da önemli bir azalma ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (Walter J Loesche ve ark. 1982). 

ANUG'da bulunan anaerobik floranın, periodontitiste bulunan anaerobik 

floraya olan benzerliği, metronidazolün periodontitis tedavisinde de etkili 

olabileceğini göstermiĢtir (W. Loesche ve ark. 1985; Moore 1987). Metronidazolün, 

P. gingivalis'e karĢı oldukça etkili olduğu ve periodontitisten etkilenen diĢlerde 

sondlama derinliklerinin azaltılmasında ve klinik ataçman seviyesinin 

arttırılmasındaki etkinliği kanıtlanmıĢtır (Davies ve Stirland 1970; W. Loesche ve 

ark. 1984). Metronidazol kullanımı ile birlikte uygulanan mekanik tedavinin, tek 

baĢına metronidazol kullanımına veya tek baĢına uygulanan mekanik tedaviye göre 

periodontal sağlığı iyileĢtirmede daha üstün olduğu bildirilmiĢtir (J Lindhe ve ark. 

1983). F. nucleutum‘un, metronidazolü metabolik olarak yıkabildiği veya inaktif hale 

getirebildiği ve böylece diğer subgingival mikroorganizmaları koruyabildiği 

gösterilmiĢtir (Lacroix ve Mayrand 1989). 

2.7. Lokal Salınımlı Antimikrobiyal Ajanlar ve Antibiyotik TaĢıyıcısı Olarak 

Kullanılan Materyaller 

Periodontal hastalığın önlenmesi, subgingival mikrobiyal plak miktarının 

azaltılmasını veya periodontopatojen bakterilerin baskılanmasını gerektirmektedir. 

Tedavide baĢarı, etiyolojik ajanların ortadan kaldırılması veya kontrol edilmesiyle 

doku tahribatının durdurulmasına ve periodontal sağlıkta mevcut olan doğru 

mikrobiyal floranın oluĢturulmasına bağlıdır (Jhinger ve ark. 2015). 
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Sondlama derinliği 5 mm ve daha az olan erken periodontitiste kök yüzey 

düzleĢtirmesi; diĢ taĢı ve plağın uzaklaĢtırılmasında etkilidir ve bu nedenle bakteri 

miktarını ve sondlama derinliğini azaltmada yeterlidir. Bununla birlikte, derin 

periodontal ceplerin var olduğu durumlarda; periodontal cep tabanına yetersiz eriĢim, 

diĢlerin morfolojileri ve furkasyon tutulumu olan bölgelere ulaĢımın zor olması 

nedeni ile kök yüzey düzleĢtirmesi, tek baĢına periodontal hastalığı ortadan 

kaldıramamaktadır. Kök yüzey düzleĢtirmesinin yetersiz olduğu durumlarda, kök 

yüzeylerinde ve periodontal ceplerle iliĢkili diĢlerin dentin tübüllerinde önemli 

miktarda periodontopatojen varlığını sürdürmeye devam etmektedir. Bu durum, 

mekanik tedaviye ek olarak antibiyotiklerin sistemik kullanımını gerektirmektedir 

(Jhinger ve ark. 2015). Periodontopatojen bakteriler, periodontal dokulara invaze 

olarak mekanik tedaviyi etkisiz hale getirebilmektedir. Bu koĢulda, sistemik 

antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonu kontrol edebilmektedir. Sistemik antibiyotik 

tedavisinin, periodontopatojenleri baskılamak ve dolayısıyla periodontopatojenlerin 

subgingival bölgede yeniden kolonizasyonunu geciktirmek gibi etkilerinin olduğu 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Moreno Villagrana ve Gómez Clavel 2012). Fakat, 

sistemik antibiyotik uygulaması ile periodontal cepte etkili bir antimikrobiyal ilaç 

konsantrasyonu elde etmek için, uzun bir süre boyunca tekrarlanan doz alımları 

gerekmektedir. Ayrıca, sistemik olarak uygulanan antibiyotikler yüksek doz 

alımlarında bile, periodontal cep içerisinde düĢük konsantrasyonlarda 

bulunabilmektedir. Dirençli suĢların geliĢimi ve tekrarlayan enfeksiyonlar gibi 

istenmeyen etkiler, sistemik antibiyotik kullanımının tek tedavi yöntemi olarak 

kullanılmasını engellemektedir. Ek olarak, sistemik antibiyotik tedavisinin kesilmesi, 

invaze olmuĢ periodontopatojenlerin periodontal cep bölgesinde tekrar kolonize 

olmalarına neden olmaktadır (Jhinger ve ark. 2015). 

Sistemik antibiyotik tedavisinin dezavantajlarının üstesinden gelmek için 

antibakteriyel ajanların periodontal ceplere lokal olarak uygulanması kavramı 

geliĢtirilmiĢtir (Nair ve Anoop 2012). Modern taĢıyıcı sistemlerin geliĢtirilmesi, 

uygulanan antibiyotiğin farmakokinetiğinde önemli bir geliĢme sağlamıĢtır (Tiwari 

ve ark. 2012). Günümüzde en sık kullanılan lokal taĢıyıcı sistemler; PerioChip
®

 

(Perio Products Ltd., Jerusalem, Ġsrail), 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, BirleĢik Krallık) ve Elyzol

®
 (Dumex-Alpharma, Jakarta, 

Endonezya) gibi ürünlerdir (K Yadav ve ark. 2015). 

PerioChip
®
 (Perio Products Ltd., Jerusalem, Ġsrail), kontrollü subgingival 

klorheksidin salınımı ürünüdür. Glutaraldehit ile çapraz bağlanmıĢ hidrolize jelatinin, 

biyolojik olarak parçalanabilir matrisine 2.5 mg klorheksidin glukonat dahil 

edilmiĢtir. Boyut olarak 5x4x0.3 mm'lik bir filmden oluĢmaktadır. Matris ayrıca 

gliserin ve distile su içermektedir. Ġlacın bakterisit etkisi; katyonik molekülün, 

ekstramikrobiyal komplekse ve negatif yüklü mikrobiyal hücre duvarlarına 

bağlanması ve böylece hücrelerin ozmotik dengesini değiĢtirmesinden 

kaynaklanmaktadır. Tükürük glikoproteinleri üzerindeki anyonik asit gruplarına 

bağlanması ile plak oluĢumunu inhibe ederek, pelikıl oluĢumunu ve plak 

kolonizasyonunu azaltmaktadır. Aynı zamanda tükürük bakterilerine de bağlanarak 

onların diĢlere tutunmasını engellemektedir (Mandlik ve Jha 2007). PerioChip
®

, yan 

etkileri açısından güvenli olarak bildirilmiĢtir ve periodontal cebe kolayca 

yerleĢtirilebilmektedir (Bader 2010). Periodontal cep derinliği 5 mm veya daha fazla 

olan lezyonlarda kullanılması tavsiye edilmektedir. YetiĢkin periodontitis 

hastalarında, periodontal cep derinliğini azaltmak için faz I periodontal tedavi 

prosedürlerine ek olarak kullanılabilen, FDA onaylı antiseptik bir tedavi yöntemidir. 

Klinik çalıĢmalarda, PerioChip
®
 ile uygulanan periodontal tedavinin, tek baĢına 

uygulanan faz I periodontal tedaviye kıyasla daha fazla periodontal cep eliminasyonu 

sağladığı gösterilmiĢtir (K Yadav ve ark. 2015). 

Actisite
®
 (Schiff and Company, Caldwell, New Jersey, ABD), uzun lokal ilaç 

salınımlı bir fiber sistemdir. Fiber lif, 0.5 mm çapında ve 23 cm uzunluğunda bir 

iplik olarak paketlenmiĢ, %25 tetrasiklin hidroklorür içeren etilen-vinil-asetat 

matrisinden oluĢmaktadır (Mauizio S Tonetti 1998; Chhina ve Bhatnagar 2012). 

Actisite
®
, hem Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi (FDA), hem de Avrupa Birliği'nin 

düzenleyici kurumları tarafından yetiĢkin periodontitis tedavileri için onaylanmıĢtır 

(Chhina ve Bhatnagar 2012). Fiber lif, 14 gün boyunca sabit bir hızda tetrasiklin 

salınımı yapmaktadır. Actisite
®
 kullanımı için en uygun bölgeler; sondlamada 

kanamanın bulunduğu, faz I periodontal tedaviye yanıt vermeyen ve derinliği 5 mm 

veya daha fazla olan periodontal cepler olduğu bildirilmiĢtir. Tedavi sürecinde fiber 
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lifin yerinden çıkmasını önlemek için hastaya, tedavi edilen alanı fırçalamaması veya 

diĢ ipi kullanmaması talimatı verilmektedir. Bu sistemin dezavantajı, biyolojik olarak 

parçalanamayan etilen-vinil-asetat matris içermesidir. Bu nedenle, fiberin çıkarılması 

için diĢ hekimi ziyareti gerekmektedir ve hasta konforunu azaltmaktadır (K Yadav ve 

ark. 2015). 

Arestin
®
 (OraPharma Inc., Warminster, Pennsylvania, ABD), periodontitis 

tedavisinde periodontal ceplere uygulanabilen minosiklin mikrosferlerinden 

oluĢmaktadır (Williams ve ark. 2001). Rezorbe olabilen, biyoadeziv taĢıyıcı jel 

içerisine kapsüllenmiĢ minosiklin (1 mg) mikrosferleri (20-60 µm çapında) 

içermektedir ve 14 gün boyunca sürekli ilaç salınımı sağlamaktadır (Ryan 2005; 

Hellström ve ark. 2008; Bader 2010). Tek kullanımlık uçları olan, sterilize edilebilir 

bir Ģırınga içerisinde bulunmaktadır. Subgingival uygulama için lokal sürekli salınım 

formu FDA tarafından onaylanmıĢtır (Hellström ve ark. 2008; Bader 2010). Bu 

tedavi türü sigara içen hastalarda da etkilidir (Paquette ve ark. 2003). 

Periimplantitisin tedavisinde de minosiklin mikrosferlerin kullanıldığı vakaların kısa 

vadeli sonuçları olumlu bulunmuĢtur (Renvert ve ark. 2004). 

Periimplantitis bölgelerinin tetrasiklin Ģeritleri ile uygulanan lokal tedavisi 

sonucunda; T. forsythia, P. gingivalis, P. intermedia ve A. actinomycetemcomitans 

gibi periodontopatojenlerin baskılanmasının, tedaviden sonra 12 ay boyunca devam 

edebileceği gösterilmiĢtir (Mombelli ve ark. 2001). Periimplantitis lezyonlarının 

tedavisinden sonra Atridox
®
 (%10 doksisiklin hiklat) (CollaGenex Pharmaceuticals, 

Newtown, Pennsylvania, ABD) gibi biyolojik olarak parçalanabilen bir sürekli 

salınım ürününün lokal uygulamasının, periodontal ataçman seviyelerinde önemli bir 

kazanç ve sondlama derinliklerinde azalma ile sonuçlandığı gösterilmiĢtir (Büchter 

ve ark. 2004). Doksisiklin hiklat salınımının 7 ile 21 gün süre ile devam edebildiği 

gösterilmiĢtir. Klinik olarak Atridox
®
 uygulaması, en az 6 mm'lik rezidüel 

periodontal ceplerde, faz I periodontal tedaviye ek olarak önerilmektedir (Salvi ve 

ark. 2002). 

Dentomycin
®
 (Wyeth, BirleĢik Krallık), periodontitis tedavisi için Avrupa 

Birliği tarafından onaylanmıĢ, ancak FDA tarafından onaylanmamıĢ, %2 minosiklin 

içeren bir merhemdir (Ryan 2005). Periodontal hastalık bölgesine uygulanan 1 mg 
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minosikline eĢdeğer 0.05 ml merhemin, topikal uygulamadan 1 saat sonra yaklaĢık 

1300 µmg/ml, 7 saat sonra yaklaĢık 90 µmg/ml konsantrasyonlarda bulunduğu 

bildirilmiĢtir (Nakagawa ve ark. 1991; Chhina ve Bhatnagar 2012). 

Elyzol
®
 (Dumex-Alpharma, Jakarta, Endonezya), yağ bazı içerisinde, 1 gr 

metronidazol benzoata eĢdeğer %25 metronidazol içeren yarı katı formda, beyaz 

renkli bir jeldir (Salvi ve ark. 2002). Elyzol
®
 süspanse edici ajan olarak gliseril 

mono-oleat ve susam yağı karıĢımından oluĢmaktadır. Bu sayede, uygulamayı 

takiben 24-36 saate kadar periodontal ceplerde istenen ilaç konsantrasyonu 

sağlanmaktadır (Stoltze 1995). Bununla birlikte, Elyzol
® 

biyolojik olarak 

parçalanamayan ve FDA onayı olmayan bir üründür (K Yadav ve ark. 2015). 

2.8. Trombositten Zengin Fibrin (TZF) 

TZF, ilk olarak Fransa'da Choukroun ve arkadaĢları tarafından oral ve 

maksillofasiyal cerrahide özel kullanım için geliĢtirilmiĢtir (J Choukroun ve ark. 

2000). Bu teknik, sadece santrifüjlenmiĢ kandan oluĢmaktadır; antikoagülan, sığır 

trombini ya da baĢka bir jelleĢtirici ajan ilavesi gerektirmemektedir. Antikoagülan 

eklenmemesi, tüp duvarları ile temas halindeki kan örneğine ait çoğu trombositin 

birkaç dakika içinde aktivasyonu ve pıhtılaĢma faktörlerinin salınması anlamına 

gelmektedir. Fibrinojen, trombin tarafından fibrine dönüĢtürülmeden önce, tüpün üst 

tabakalarında yoğunlaĢmaktadır. Daha sonra tüpün orta tabakasında, alt tabakadaki 

kırmızı kan hücreleri ile üst tabakadaki aselüler plazma arasında bir fibrin pıhtısı elde 

edilmektedir (D. M. Dohan ve ark. 2006a) (ġekil 2.2). 
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ġekil 2.2. Santrifüjlenen kanın tabakaları (D. M. Dohan ve ark. 2006a). 

Bu tekniğin baĢarısı tamamen kan alma ve santrifüje transfer hızına bağlıdır. 

Kan örnekleri, antikoagülan olmadan tüp yüzeyi ile temas eder etmez hemen 

pıhtılaĢmaya baĢlamaktadır ve fibrinojeni tüpün orta ve üst tabakasında 

yoğunlaĢtırmak için kısa bir süre santrifüjleme gerekmektedir. TZF oluĢturma 

aĢamaları esnasında alınan kanı hızlı bir Ģekilde transfer etmek, klinik olarak 

kullanılabilir bir TZF pıhtısı elde etmenin önemli bir basamağıdır. Kan almak ve 

santrifüjü baĢlatmak için gereken süre uzun olursa kan numunesi pıhtılaĢacağından 

dolayı, TZF oluĢturma süreci baĢarısız sonuçlanabilmektedir. Fibrin, tüp içinde 

dağınık bir Ģekilde polimerize olmaktadır ve küçük bir kan pıhtısı elde edilmektedir. 

Sonuç olarak, TZF protokolü ile serum ve trombositlerle yüklü bir fibrin pıhtısının 

oluĢturulması mümkün olmaktadır (D. M. Dohan ve ark. 2006a). TZF sikatrisyel 

özelliklere sahip otolog bir fibrin jel gibi görünmesine rağmen, aslında yeni bir 

trombosit konsantresi konseptidir. Üretim protokolü, trombositleri ve salınan 

sitokinleri bir fibrin pıhtısı içerisinde biriktirmeye çalıĢmak üzerine kuruludur (Marx 

ve ark. 1998; D. Dohan ve ark. 2003a, 2003b; Soffer ve ark. 2003). Bu çözünür 
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moleküller; temel enflamasyonda rol alan immün savunma hücreleri, proteinler ve 

iyileĢmede yer alan büyüme faktörleri gibi mediyatörlerdir (W. Giannobile 1996). 

Kemik iliğinde megakaryositlerden oluĢan trombositler, diskoidal ve anükleer 

yapılardır. Trombositlerin yaĢam süreleri 8 ile 10 gündür ve sitoplazma içerikleri 

aktivasyon sırasında salgılanan birçok granül içermektedir. Bunlar; α-granüller, 

platelete özgü (ß-tromboglobulin gibi) veya platelete özgü olmayan (fibronektin, 

trombospondin, fibrinojen ve diğer pıhtılaĢma faktörleri, büyüme faktörleri, 

fibrinoliz inhibitörleri, immünoglobulinler gibi) birçok proteinden oluĢmaktadır. 

Yoğun granüller kalsiyum, serotonin gibi maddeler içermektedir. Ayrıca trombosit 

membranı; içinde kollajen, trombin gibi birçok molekül için reseptörlerin bulunduğu 

bir çift tabakalı fosfolipid yapıdır. Trombosit aktivasyonu ile yara bölgesinde 

gerçekleĢen agregasyon ve pıhtılaĢma mekanizmalarının sayesinde hemostaz 

baĢlatılmaktadır. Degranülasyon, iyileĢmenin ilk aĢamalarını baĢlatan, fibrin matrisi 

içinde hücre göçünü ve çoğalmasını uyarabilen sitokinlerin salınmasını 

tanımlamaktadır. TZF içeriğinde birçok konsantre büyüme faktörü bulunmaktadır. 

ÇalıĢmalarda TZF‘nin 7 günden fazla sürede ve büyük miktarda; pıhtılaĢma, iyileĢme 

molekülleri (trombospondin-1, fibronektin, vitronektin) ve büyüme faktörleri, 

özellikle trombosit büyüme faktörleri TGF-β1, trombosit kaynaklı büyüme faktörü 

(PDGF), insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) ve vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF) salınımı yaptığı belirtilmiĢtir. Bu büyüme faktörlerinin yara 

iyileĢmesinden, dokularından tamir ve rejenerasyonuna kadar birçok katkısı 

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

TGF-β1‘in in-vitro etkilerinin; uygulanan miktara, matriks ortamına ve hücre 

tipine göre son derece çeĢitli olduğu gösterilmiĢtir (W. V. Giannobile ve ark. 1996). 

Proliferasyon açısından etkileri oldukça değiĢken olmakla birlikte, hücre tiplerinin 

büyük çoğunluğu için tüm sitokinler arasında en güçlü fibrozis ajanı olduğu 

bildirilmiĢtir (Border ve Noble 1994). TGF-β1, hem osteoblastların, hem de 

fibroblastların tip I kollajen ve fibronektin gibi matris moleküllerini sentezlemelerini 

indüklemektedirler. Bu nedenle TGF-β1, fibröz sikatrizasyonu indükleme kapasitesi 

ile, bir enflamasyon regülatörü olarak gösterilmiĢtir (D. M. Dohan ve ark. 2006b). 
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PDGF, mezenkimal kök hücrelerin göçü, proliferasyonu ve hayatta kalması 

için temel düzenleyicilerdir (Rosenkranz ve Kazlauskas 1999; Lucarelli ve ark. 

2003). PDGF'ler, fizyolojik sikatrizasyon mekanizmalarında, aterosklerozun ve diğer 

birçok fibroproliferatif hastalığın patogenezinde kritik bir rol oynamaktadır (Yu ve 

ark. 2003). 

IGF-I ve IGF-II, hayatta kalmak için IGF sistemini kullanan hücre tiplerinin 

proliferasyonunun ve farklılaĢmasının pozitif düzenleyicileridir (Winkler ve ark. 

2000). Bu sitokinler, hücre proliferasyonu aracıları olmalarına rağmen, hücreleri 

birçok apoptotik uyarandan koruyan, hayatta kalma sinyallerini indükleyerek, 

programlanmıĢ hücre ölümü regülasyonunun ana eksenini oluĢturmaktadır (Butt ve 

ark. 1999). IGF'ler trombosit degranülasyonu sırasında serbest bırakılmalarına 

rağmen, baĢlangıçta büyük ölçüde kan dolaĢımında bulunmaktadır (D. M. Dohan ve 

ark. 2006b). 

TZF‘nin açık yara yüzeylerini koruyarak ve iyileĢmeyi hızlandırarak, 

iyileĢme mekanizmasını desteklediği; anjiyogenez, immün regülasyon ve epitel 

dokunun kapanması gibi etkilerle, iyileĢme ve doku maturasyonunun önemli 

basamaklarında rol oynadığı birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir (Joseph Choukroun ve 

ark. 2006). TZF‘nin diĢ hekimliğinde kullandığı alanlar; çoklu diĢ eti çekilmelerinin 

koronale pozisyone flep ile kapatılması, dental implant cerrahisinde kemik 

iyileĢmesinin hızlandırılması, sinüs lift operasyonları, greft dönor sahalarda yara 

iyileĢmesinin desteklenmesi, diĢ çekim soketinin korunması, hızlandırılmıĢ 

ortodontik tedaviler, periimplantitis tedavileri ve kemik ogmentasyonlarıdır (Aroca 

ve ark. 2009; Mazor ve ark. 2009; Jain ve ark. 2012). Günümüzdeki mevcut 

yöntemler ile farklı santrifüj ayarları kullanılarak elde edilen ürünler, farmakolojik ve 

materyal özelliklerine bağlı olarak dört ana kategoride sınıflandırılabilir (Ehrenfest 

ve ark. 2009). 

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

Choukroun'un TZF protokolü, Fransa'da Choukroun ve arkadaĢları tarafından 

geliĢtirilen basit bir tekniktir (Joseph Choukroun ve ark. 2001). Herhangi bir 

antikoagülan veya jelleĢtirici ajan olmadan üretildiği için, ikinci nesil bir trombosit 

konsantresi olarak tanımlanmaktadır (D. M. Dohan ve ark. 2006a). Venöz kan, kuru 
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cam tüplerde toplanmaktadır ve düĢük hızda santrifüjlenmektedir (PRF Process, 

Nice, Fransa) (D. M. Dohan ve ark. 2007). Santrifüj iĢlemi, 12 dakika süre ile, 2.700 

RPM‘de gerçekleĢtirilmektedir (Joseph Choukroun ve ark. 2001; Ehrenfest ve ark. 

2009). Antikoagülanların yokluğunda, trombosit aktivasyonu ve fibrin 

polimerizasyonu derhal tetiklenmektedir. Santrifüj aĢamasından sonra üç tabaka 

oluĢmaktadır. Bunlar; alt tabakada kırmızı kan hücreleri temel tabakası, üst tabakada 

aselüler plazma tabakası ve orta tabakada bir L-TZF pıhtısıdır (ġekil 2.3). L-TZF 

pıhtısı, toplanan kandaki trombositlerin ve lökositlerin konsantre olduğu güçlü bir 

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

 
ġekil 2.3. Lökosit ve trombositten zengin fibrin (PiĢiren A., Öncü E.). 
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2.8.2. GeliĢtirilmiĢ Trombositten Zengin Fibrin (A-TZF) 

A-TZF, 14 dakika süre ve 1.500 RPM santrifüj hızı ile, cam tüpler 

kullanılarak elde edilmektedir (ġekil 2.4). A-TZF, trombositler de dahil olmak üzere, 

sayıca yüksek miktarda canlı hücre içermektedir. Bu durum, büyüme faktörleri ve 

sitokin salınım miktarlarını da arttırmaktadır. Aynı zamanda, B ve T lenfositlerin 

yakalanması ve trombosit dağılımının düzenli olması gibi avantajları vardır (Dohan 

Ehrenfest ve ark. 2018). Erken dönemde yapılan ölçümlerde, TZP‘nin büyüme 

faktörleri salınım oranı diğerlerinden daha fazla iken; 10 günlük ölçümlerde A-

TZF‘nin büyüme faktörleri salınım oranı daha yüksek bulunmuĢtur (Kobayashi ve 

ark. 2016). 

 
ġekil 2.4. GeliĢtirilmiĢ trombositten zengin fibrin (PiĢiren A., Öncü E.). 

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

T-TZF; TZF‘den sonra geliĢtirilen, trombosit aktivasyonu aĢamasında silika 

yerine titanyum kullanılarak daha sıkı bir fibrin ağının oluĢturulduğu bir yöntemdir 

(Tunalı ve ark. 2014). Alınan kanın cam tüpler kullanılarak santrifüj edilmesi 

esnasında, silika ile aktive olmasının sağlığa zararlı olabileceği bildirilmiĢtir 

(O'Connell 2007). Silika içerikli cam veya cam kaplı plastik tüp kullanımının yan 

etkilerinin eliminasyonu amacıyla T-TZF geliĢtirilmiĢtir. T-TZF; antikoagülan 

içermeyen 10 ml Grade 4 titanyum tüplere venöz kan ilavesi ile 12 dakika süre ve 
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2.800 RPM santrifüj hızı ile oluĢturulmaktadır (Tunalı ve ark. 2013) (ġekil 2.5). T-

TZF‘nin, TZF‘ye göre daha kalın bir yapıda olduğu, daha iyi organize olmuĢ bir 

fibrin ağa ve hücresel yapıya sahip olduğu gösterilmiĢtir. T-TZF‘nin birim alana 

düĢen fibrin miktarının, TZF‘ye göre daha fazla olduğu bildirilmiĢtir. T-TZF‘nin 

doku içine yerleĢtirildikten sonraki süreçte, 30 günden daha uzun süre rezorbe 

olmadan kalabildiği gösterilmiĢtir (Tunalı ve ark. 2014). 

 
ġekil 2.5. Titanyum ile hazırlanan trombositten zengin fibrin (PiĢiren A., Öncü E.). 

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

TZF‘nin enjekte edilebilir sıvı formu olan I-TZF, hasarlı dokuların 

rejenerasyonuna katkıda bulunan bir trombosit konsantresidir. I-TZF‘nin içeriğindeki 

zenginleĢtirilmiĢ biyoaktif maddeler, yara iyileĢme sürecini hızlandırmaktan 

sorumludur (Ġzol ve Üner 2019; Jasmine ve ark. 2020). I-TZF yönteminde, plastik 

tüp kullanımı ile, membran oluĢturmadan sıvı haldeki I-TZF‘nin vücuda enjeksiyonu 
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amaçlanmaktadır. I-TZF, 3-4 dakika süre ve 700-800 RPM santrifüj hızında elde 

edilen biyoaktif bir maddedir ve doku rejenerasyonunu uyarma kapasitesine sahiptir 

(Tunalı ve ark. 2014; Ġzol ve Üner 2019). Fibronektin, I-TZF‘nin yüksek molekül 

ağırlıklı bir hücre dıĢı bileĢenidir (Cartwright 1995; Grzesik ve Narayanan 2002). 

Kök yüzeylerine uygulanan fibronektinin, periodontal ligamentten suprakrestal 

bölgelere doğru hücresel proliferasyonu geliĢtirdiği gösterilmiĢtir (B. Smith ve ark. 

1987). 

2.8.5. TZF’nin Lokal Antibiyotik TaĢıyıcısı Olarak Kullanımı 

Lokalize periodontitis formlarında ve tedaviye yanıt vermeyen veya 

tekrarlayan periodontitis durumlarında, antimikrobiyallerin lokal olarak 

uygulanmasının faydaları birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir (Walker ve ark. 1993; 

Killoy 2002; Bonito ve ark. 2005). Küçük ve büyük biyomoleküller için, geliĢmiĢ bir 

lokal dağıtım sistemi üretmek amacı ile çeĢitli biyoaktif maddelerin sıvı TZF ile 

birleĢtirilmesi olasılığı tartıĢılmıĢtır (R. J. Miron ve Zhang 2018). Bu bilgiler birlikte 

ele alındığında, TZF hazırlığı öncesinde hastalara sistemik antibiyotik uygulaması 

yerine, TZF'ye antibiyotiklerin ilave edilmesi ve lokal antibiyotik taĢıyıcısı olarak 

kullanılmasının daha ideal bir yaklaĢım olabileceği belirtilmiĢtir (Polak ve ark. 

2019). 

Yakın zamanda yapılan bir çalıĢma, TZF'yi antibakteriyel aktivite sağlaması 

için geliĢtirmeyi amaçlamıĢtır (Polak ve ark. 2019). Metronidazol, penisilin veya 

klindamisinin TZF'ye ilave edilmesi ile 4 güne kadar uzun süreli salınım sağlayan 

antimikrobiyal preparat üretilmiĢtir. Test edilen tüm antibiyotiklerin ayrı ayrı ilave 

edilmesiyle hazırlanan TZF, test edilen tüm zaman aralıklarında (hazırlık 

aĢamasından itibaren 0 ile 96 saat arasında) F. nucleatum üremesini önemli ölçüde 

inhibe etmiĢtir. TZF'ye ilave edilen antibiyotiklerin aktivitelerini en az 4 gün 

koruduğu gözlemlenmiĢtir. Bu durum, antibiyotik ilave edilmiĢ TZF‘lerin oral 

cerrahi sonrası yavaĢ salınımlı antibakteriyel ajan olarak kullanılabileceklerini 

göstermiĢtir. Bu çalıĢma sonucunda, TZF'nin antibiyotiklerle kombine 

kullanılmasının, oral cerrahi sonrası enfeksiyon riskini azaltabileceği ve TZF'nin 

yararlı iyileĢme özelliklerini arttırabilmesinin mümkün olabileceği çıkarımında 

bulunulmuĢtur (Polak ve ark. 2019). 
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2.9. Hipotez ve Amaç 

Bu in-vitro çalıĢmanın amacı, antibiyotikler için lokal salınımlı bir taĢıyıcı 

olarak, L-TZF kullanılması olasılığını araĢtırmaktır. Bu çalıĢma sonucunda L-TZF'ye 

antimikrobiyal özellikler kazandıran basit ve pratik bir yöntem oluĢturulması ve L-

TZF‘nin lokal antibiyotik taĢınmasında çözünebilir bir aracı biyomateryal olarak 

bakteri eliminasyonu etkinliğinin in-vitro olarak kanıtlanması amaçlanmıĢtır. Bu 

çalıĢmada, L-TZF'nin bilinen yararlı iyileĢtirici özelliklerine ek avantaj sağlaması, 

iyileĢmeyen inatçı periodontitis ve periimplantitis vakalarında ve çeĢitli oral cerrahi 

prosedürlerde sistemik antibiyotik ihtiyacını azaltması hedeflenmektedir. Bu çalıĢma 

sonuçları ile birlikte; temini zor ve yüksek maliyet gerektiren lokal antimikrobiyal 

ajanlara karĢı, daha kolay elde edilebilir, düĢük maliyetli ve tamamen otojen olan bir 

lokal salınımlı antimikrobiyal ajanın elde edilmesi beklenmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

ÇalıĢmamız Necmettin Erbakan Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi Ġlaç ve 

Tıbbi Cihaz DıĢı AraĢtırmalar Etik Kurulu tarafından incelenmiĢ ve 2020/04 sayılı, 

10.05.2020 tarihli yazı ile onaylanmıĢtır (Ek-A). ÇalıĢmaya gönüllü katılımcılara; 

Necmettin Erbakan Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi Ġlaç ve Tıbbi Cihaz DıĢı 

AraĢtırmalar Etik Kurulu‘nun talebine uygun olacak Ģekilde hazırlanan, çalıĢmanın 

amacı, içeriği, yöntem ve sorumluluklarını belirten, ―BilgilendirilmiĢ Hasta Olur 

Formu‖ okutularak imzalı onayları alınmıĢ (Ek-B) ve hastalar çalıĢma hakkında 

yazılı ve sözlü olarak yalın bir dil ile bilgilendirilmiĢtir. 

ÇalıĢmanın tüm basamaklarında Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp 

Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı ve Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı ile 

multidisipliner çalıĢılmıĢtır. ÇalıĢmada kullanılacak kan örnekleri; yaĢları 18-65 

arasında değiĢen, sistemik hastalığı olmayan, son 6 aydır antibiyotik kullanmamıĢ, 

sigara kullanmayan, 12 gönüllü bireyden elde edilmiĢtir. 

Bu çalıĢmada üç farklı antibiyotik grubu oluĢturulmuĢtur: 

1. Azitromisin (dihidrat) ilave edilmiĢ L-TZF 

2. Metronidazol ilave edilmiĢ L-TZF 

3. Antibiyotik ilave edilmemiĢ L-TZF (kontrol grubu) 

Ġki farklı bakteri grubu seçilmiĢtir: 

1. Staphylococcus aureus 

2. Fusobacterium nucleatum 

Altı çalıĢma grubu, ikiĢer numune ile oluĢturulmuĢtur: 

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

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

3. Staphylococcus aureus ile antibiyotik ilave edilmemiĢ L-TZF (kontrol grubu) 

(SA-K) 

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

5. Fusobacterium nucleatum ile metronidazol ilave edilmiĢ L-TZF (FN-M) 
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6. Fusobacterium nucleatum ile antibiyotik ilave edilmemiĢ L-TZF (kontrol 

grubu) (FN-K) 

3.1. L-TZF Hazırlığı 

L-TZF elde etmek için, bireylerden venöz ponksiyon ile kan alınıp, bu kan 

örnekleri 10 ml cam tüpler içerisinde toplanmıĢtır (Process for PRF
™

, Nice, Fransa) 

(ġekil 3.1). 

 
ġekil 3.1. TZF tüpleri (Process for PRF

™
, Nice, Fransa). 

Tüpler, sabit açılı bir santrifüj cihazı (Process for PRF
™

, Nice, Fransa) (ġekil 

3.2) kullanılarak, oda sıcaklığında, 12 dakika süre ile, 2.700 RPM'de 

santrifüjlenmiĢtir (R. Miron ve ark. 2018) (ġekil 3.3). SantrifüjlenmiĢ kanın orta 

fraksiyonunda yer alan L-TZF pıhtı tabakası, steril presel kullanılarak toplanmıĢtır ve 

steril makas (Kohler
®
, Kohdent Roland Kohler Medizintechnik GmbH & Co. KG, 

Stockach, Almanya) kullanılarak, kırmızı kan hücreleri ve aselüler plazma 

tabakalarından ayrılmıĢtır. 
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ġekil 3.2. Santrifüj cihazı (Process for PRF

™
, Nice, Fransa). 

 
ġekil 3.3. Antibiyotik ilave edilerek veya ilave edilmeden santrifüjlenmiĢ L-TZF örnekleri (Process 

for PRF
™

, Nice, Fransa). 

3.2. L-TZF’ye Antibiyotik Katılması 

Tüplerin santrifüj edilmesinden önce belirlenen konsantrasyonlardaki 

antibiyotikler, steril distile su (Polifarma
®
 Ġlaç San. ve Tic. A.ġ., Tekirdağ, Türkiye) 
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(ġekil 3.4) ile hazırlanmıĢ 0.5 ml hacminde çözeltiler halinde, Ģırınga kullanılarak, 

yeni alınmıĢ taze kana ilave edilmiĢtir (Polak ve ark. 2019). AĢağıdaki 

antibiyotiklerin, hastane ve kliniklerde intravenöz uygulamalarda yaygın olarak 

kullanılan konsantrasyonları test edilmiĢtir:  

1. Azitromisin (dihidrat) 100 mg/ml (CAS: 117772-70-0) (ġekil 3.5) 

2. Metronidazol 5 mg/ml (CAS: 443-48-1) (ġekil 3.6) 

 
ġekil 3.4. Steril distile su (Polifarma

®
 Ġlaç San. ve Tic. A.ġ., Tekirdağ, Türkiye). 

 
ġekil 3.5. Azitromisin (dihidrat) (Alfa Aesar, ThermoFisher (Kandel) GmbH, Kandel, Almanya). 
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ġekil 3.6. Metronidazol (Acros Organics

™
, Janssen Pharmaceuticalaan 3a, Geel, Belçika). 

Deneyler, antibiyotik ilave edilmiĢ (test grupları; SA-A, SA-M, FN-A, FN-

M) ve antibiyotik ilave edilmemiĢ (kontrol grupları, SA-K, FN-K) L-TZF‘lerin, her 

seferinde farklı bir A-PRF
™

 Box (Process for PRF
™

, Nice, Fransa) kullanılarak 

kompresyonu ile membran oluĢturulmasını takiben gerçekleĢtirilmiĢtir (ġekil 3.7). 

 
ġekil 3.7. Kompresyon ile membran oluĢturulması için kullanılan set (A-PRF

™
 Box, Process for 

PRF
™

, Nice, Fransa). 
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3.3. L-TZF’nin Fiziksel Özellik Ölçümü 

Antibiyogram deneyi öncesinde, elde edilen L-TZF‘lerin fiziksel olarak, en 

ve boy uzunluk ölçümleri yapılmıĢtır. Membran haline getirilen L-TZF‘lerin en ve 

boy uzunlukları, L-TZF baĢına iki kez (bir ölçüm diğerine dik olacak Ģekilde) 

ölçülmüĢtür ve her iki ölçümün ortalaması, L-TZF‘nin boyut değeri olarak 

kullanılmıĢtır. Sonuçlar, L-TZF‘lerin boyut ölçümlerinin ortalaması olarak ifade 

edilmiĢtir ve elde edilen değerler benzer bulunmuĢtur (Tablo 3.1). 

Tablo 3.1. Elde edilen L-TZF‘lerin boyut ölçümlerinin ortalaması. 

 Azitromisin Metronidazol Kontrol Grubu 

S. aureus 11 mm 10 mm 11 mm 

F. nucleatum 10 mm 11 mm 13 mm 

L-TZF‘lerin boyut ölçümleri için Williams periodontal sondu (Hu-Friedy
®

, 

Chicago, Illinois, ABD) kullanılmıĢtır (ġekil 3.8). 

 
ġekil 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) suĢu, Schaedler broth 

(Liofilchem
®
, Teramo, Abruzzo, Ġtalya) (25.4 gr/L steril distile su oranı ile) (ġekil 

3.10) sıvı besiyerinde çözülmüĢtür. Sonrasında; %5 koyun kanı ve vitamin K1 

(Konakion
®

 MM, Cheplapharm Arzneimittel GmbH, Greifswald, Almanya) ilavesi 

ile zenginleĢtirilen Schaedler agara (Liofilchem
®
, Teramo, Abruzzo, Ġtalya) (38.9 

gr/L steril distile su oranı ile) (ġekil 3.9) ekim yapılarak, anaerobik ortamda, 48 saat 

boyunca, 37°C'de kültüre edilmiĢtir. Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp 

Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı‘nda S. aureus ATCC
®
 29213

™
 

(Microbiologics
®
, Saint Cloud, Minnesota, ABD) suĢu, koyun kanlı agara ekim 

yapılarak 37°C'de, aerobik ortamda 24 saat kültüre edilmiĢtir. 

 
ġekil 3.9. Schaedler agar (Liofilchem

®
, Teramo, Abruzzo, Ġtalya). 
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ġekil 3.10. Schaedler broth (Liofilchem

®
, Teramo, Abruzzo, Ġtalya). 

Üreyen mikroorganizma kolonilerinin, serum fizyolojik içerisinde 

süspansiyonları hazırlanmıĢtır. F. nucleatum için Schaedler agara (Liofilchem
®
, 

Teramo, Abruzzo, Ġtalya) (ġekil 3.11), S. aureus için koyun kanlı agara tüm yüzeyi 

kaplayacak Ģekilde steril eküvyon yardımı ile bakteri süspansiyonları yayılmıĢtır 

(ġekil 3.12). F. nucleatum için ortam koĢullarının stabilizasyonu amacı ile anaerobik 

poĢetler (bag) (Genbag, BioMérieux SA, Marcy-l‘Étoile, Fransa) ve anaerobik ortam 

oluĢturucular (Genbag Anaer, BioMérieux SA, Marcy-l‘Étoile, Fransa) 

kullanılmıĢtır. Uygun indikatörle anaerobik ortam kontrolü sağlanmıĢtır (Anaer 

Indicator, BioMérieux SA, Marcy-l‘Étoile, Fransa) (ġekil 3.11). 
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ġekil 3.11. F. nucleatum için anaerobik ortam hazırlığı (Genbag, BioMérieux SA, Marcy-l‘Étoile, 

Fransa). 

 
ġekil 3.12. İn-vitro çalıĢma öncesinde, S. aureus için üreme denemesi. 

Hazırlanan antibiyotik karıĢımlı L-TZF'ler agar yüzeyine yerleĢtirilmiĢtir 

(ġekil 3.13). 
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ġekil 3.13. S. aureus ekimi gerçekleĢtirilmiĢ koyun kanlı agar yüzeyine; SA-A (a), SA-M (b), SA-K 

(c) çalıĢma gruplarının ve F. nucleatum ekimi gerçekleĢtirilmiĢ Schaedler agar (Liofilchem
®
, Teramo, 

Abruzzo, Ġtalya) yüzeyine; FN-A (d), FN-M (e), FN-K (f) çalıĢma gruplarının yerleĢtirilmesi. 

Plaklara, 96 saat boyunca, 37°C'de, F. nucleatum için anaerobik koĢullarda, S. 

aureus için ise aerobik koĢullarda inkübasyon (Nüve EC 160, Nüve, Ankara, 

Türkiye) uygulanmıĢtır (ġekil 3.14). 
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ġekil 3.14. Ġnkübatör (Nüve EC 160, Nüve, Ankara, Türkiye). 

Test edilen malzemelerin antibakteriyel etkinliği (duyarlılık), inhibisyon 

alanlarının çapları ölçülerek belirlenmiĢtir. Çap, Williams periodontal sondu (Hu-

Friedy
®

, Chicago, Illionis, ABD) kullanılarak, numune baĢına iki kez (bir ölçüm 

diğerine dik olacak Ģekilde) ölçülmüĢ ve her iki ölçümün ortalaması, numunenin 

inhibisyon değeri olarak kullanılmıĢtır (ġekil 3.15). Sonuçlar, tüm numunelerin çap 

ölçümlerinin ortalaması olarak ifade edilmiĢtir. 
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ġekil 3.15. Williams periodontal sondu (Hu-Friedy

®
, Chicago, Illionis, ABD) ile inhibisyon değeri 

ölçümü. 

ÇalıĢmamızda kullanılan L-TZF‘lerin zamana bağlı antibakteriyel aktivitesi, 

0-96 saat boyunca gözlemlenmiĢ, her 24 saatte bir bakteri ölçümü (bir ölçüm 

diğerine dik olacak Ģekilde, iki kez çap ölçümü ile, her iki ölçümün ortalaması 

alınarak) yapılmıĢ ve daha sonra antibiyogram duyarlılık durumları 

değerlendirilmiĢtir. 

3.5. Ġstatistiksel Analiz 

Tüm deneyler iki kopya halinde yapılmıĢ ve en az üç kez tekrarlanmıĢtır. 

Veriler istatistiksel bir yazılım paketi (IBM
®
 SPSS

®
 Statistics 21, IBM, Armonk, 

New York, ABD) kullanılarak analiz edilmiĢtir. Gruplar arasındaki farkların önemini 

test etmek için, tek yönlü tekrarlanan ölçüm analizi (RM ANOVA) uygulanmıĢtır. 

Farklılıklar anlamlı bulundukça, çoklu testler için Bonferroni düzeltmeli Student's t 

testi kullanılarak gruplar arası farklılıklar önem açısından test edilmiĢtir. ÇalıĢma 

kapsamında antibiyotik ilave edilmiĢ gruplar arasındaki farklılığı tespit etmek üzere 

Kruskal-Wallis analizi, bakteriler üzerindeki etki karĢılaĢtırmasını tespit etmek üzere 

Mann-Whitney U testi ve saatler arasındaki etki farklılığını kıyaslamak için ise 

Wilcoxon iĢaretli sıra testi uygulanmıĢtır. Veriler p<0.05 anlamlılık düzeyinde 

değerlendirilmiĢtir.  
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4. BULGULAR 

4.1. Antibiyotik Ġlave EdilmiĢ ve Antibiyotik Ġlave EdilmemiĢ L-TZF'lerin 

Antimikrobiyal Etkilerinin KarĢılaĢtırılması 

L-TZF‘ye antibiyotiklerin ilave edilmesi, antibiyotik ilave edilmemiĢ L-TZF 

gruplarına (SA-K ve FN-K) kıyasla hem aerobik bir mikroorganizma olan S. aureus 

için, hem de anaerobik bir mikroorganizma olan F. nucleatum için üremenin önemli 

ölçüde inhibe edildiğini göstermiĢtir. Antibiyotik ilave edilmemiĢ L-TZF gruplarının 

(FN-K), F. nucleatum üremesine karĢı düĢük inhibitör aktivite taĢıdığı ve F. 

nucleatum karĢısındaki bu doğal antibakteriyel etkinin, antibiyotik eklenmiĢ L-TZF 

gruplarına (FN-A ve FN-M) göre düĢük olduğu bulunmuĢtur. Antibiyotik ilave 

edilmiĢ L-TZF grupları (FN-A ve FN-M), test edilen tüm zaman aralıklarında (0-96 

saat) F. nucleatum üremesinde yeterli inhibisyon sergilemiĢtir. Azitromisin içeren L-

TZF grupları (SA-A) ise, S. aureus'un üremesini önemli ölçüde inhibe etmiĢtir 

(Grafik 4.1 ve Grafik 4.2). 

SA-A ve FN-A grupları bakteri inhibisyonu yönünden baĢarılı bulunmuĢtur 

ve bu grupların etkilerinin ölçümleri arasında, aynı zaman dilimlerinde istatistiksel 

olarak farklılık tespit edilmemiĢtir (p>0.05). 

FN-M grubu bakteri inhibisyonu yönünden baĢarılı bulunmuĢtur. Fakat, SA-

M grubunda bakteri inhibisyonu görülmemiĢtir. Bu bilgilerle, SA-M ve FN-M 

gruplarının etkilerinin ölçümleri arasında, aynı zaman dilimlerinde istatistiksel olarak 

farklılık tespit edilmiĢtir (p<0.05). SA-M grubunda etki gözlemlenmezken, FN-M 

grubunda ise ortalama değerde zamana bağlı olarak bakteri eliminasyonu etkisi 

gözlemlenmiĢtir. 

FN-K grubunda ilk 48 saatteki ölçümlerde bakteri inhibisyonu 

gözlemlenirken, sonraki ölçümlerde bu grubun bakteri inhibisyonu etkisi 

sıfırlanmıĢtır. SA-K grubunda ise ilk 24 saatte minimal bakteri inhibisyonunu 

takiben, geriye kalan tüm zaman dilimlerinde bakteri inhibisyonu 

gözlemlenmemiĢtir. Bu bilgilerle, SA-K ve FN-K gruplarının etkilerinin ölçümleri 

arasında, 24. saat ve 48. saatteki ölçümlerde, aynı zaman dilimlerinde istatistiksel 

olarak farklılık tespit edilmiĢtir (p<0.05). Buna karĢılık SA-K ve FN-K gruplarının 



56 

 

ölçümleri arasında 72. ve 96. saatlerde aynı zaman dilimlerinde istatistiksel olarak 

farklılık tespit edilmemiĢtir (p>0.05). 

SA-A, SA-M, SA-K (Grafik 4.1) ve FN-A, FN-M, FN-K (Grafik 4.2) grupları 

için, çalıĢma boyunca ölçülen maksimum bakteri inhibisyonu değerleri aĢağıdaki 

grafiklerde gösterilmiĢtir. 

 
Grafik 4.1. SA-A, SA-M ve SA-K grupları için çalıĢma boyunca ölçülen maksimum bakteri 

inhibisyonu değerlerinin, grafik üzerinde mm cinsinden ifade edilmesi (p<0.05).  

 
Grafik 4.2. FN-A, FN-M ve FN-K grupları için çalıĢma boyunca ölçülen maksimum bakteri 

inhibisyonu değerlerinin, grafik üzerinde mm cinsinden ifade edilmesi (p<0.05). 
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4.2. Antibiyotik Ġlave EdilmiĢ ve Antibiyotik Ġlave EdilmemiĢ L-TZF'lerin 

Zamana Bağlı Antimikrobiyal Etkilerinin KarĢılaĢtırılması 

ÇalıĢma kapsamında değerlendirilen SA-A, SA-M ve SA-K gruplarının 24 

saat sonrasındaki zamana bağlı değiĢimlerinde, istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmaktadır (p<0.05). En yüksek değiĢim SA-A grubunda (x ̄=33 mm) 

gerçekleĢmiĢtir. SA-M grubunda bir değiĢim olmamıĢtır. Buna karĢılık SA-K 

grubunda ise ortalama 2.5 mm değiĢim gerçekleĢmiĢtir. 

SA-A, SA-M ve SA-K gruplarının 48 saat sonrasındaki zamana bağlı 

değiĢimlerinde, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05). SA-

A grubunda 48 saat sonunda ulaĢılan ortalama değer 34.5 mm olmuĢtur. SA-M 

grubunda bir değiĢim olmamıĢtır. Buna karĢılık SA-K grubu ise sıfırlanmıĢtır. 

SA-A, SA-M ve SA-K gruplarının 72 saat sonrasındaki zamana bağlı 

değiĢimlerinde, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05). 

DeğiĢim yalnızca SA-A grubunda gerçekleĢmiĢ olup, ulaĢılan değer ortalaması 33.5 

mm olmuĢtur. SA-M ve SA-K gruplarında bir değiĢim olmamıĢtır. 

SA-A, SA-M ve SA-K gruplarının 96 saat sonrasındaki zamana bağlı 

değiĢimlerinde, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05). 

DeğiĢim yalnızca SA-A grubunda gerçekleĢmiĢ olup, ulaĢılan değer ortalaması 33.5 

mm olmuĢtur. SA-M ve SA-K gruplarında bir değiĢim olmamıĢtır. 

SA-A, SA-M ve SA-K gruplarının 24-96 saat içerisindeki bakteri inhibisyonu 

değiĢimleri ġekil 4.1 ve Grafik 4.3‘de gösterilmiĢtir.  
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ġekil 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 

(l) sonundaki bakteriyel inhibisyon değiĢimleri. 

 
Grafik 4.3. SA-A, SA-M ve SA-K gruplarının 24-96 saat içerisindeki bakteri inhibisyonu 

değiĢimlerinin mm cinsinden ifade edilmesi (Grafikteki farklı harfler (a, b) her bir bakteri grubunda 

kullanılan antibiyotikler arasındaki aynı saat içerisindeki farklılığı ifade etmektedir.). 
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FN-A, FN-M ve FN-K gruplarının 24 saat sonrasındaki zamana bağlı 

değiĢimlerinde, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05). En 

yüksek değiĢim FN-M grubunda (x ̄=54.5 mm) gerçekleĢmiĢtir. FN-A grubunda 

gerçekleĢen değiĢim (x ̄=36.5 mm) ikinci sıradadır. Buna karĢılık FN-K grubunda ise 

ortalama 17 mm değiĢim gerçekleĢmiĢtir.  

FN-A, FN-M ve FN-K gruplarının 48 saat sonrasındaki zamana bağlı 

değiĢimlerinde, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05). FN-

M grubunda gerçekleĢen değiĢim sonucunda 56.5 mm, FN-A grubunda gerçekleĢen 

değiĢim sonucunda 42 mm olmuĢtur. FN-K grubunda ise değiĢim sonucunda ulaĢılan 

değer 17.5 mm olmuĢtur. 

FN-A, FN-M ve FN-K gruplarının 72 saat sonrasındaki zamana bağlı 

değiĢimlerinde, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05). FN-

M grubunda gerçekleĢen değiĢim sonucunda ulaĢılan değer 53 mm olmuĢtur. FN-A 

grubunda gerçekleĢen değiĢim sonucunda ulaĢılan değer ise 45.5 mm olmuĢtur. FN-

K grubunda ise değiĢim sonucunda değer sıfırlanmıĢtır. 

FN-A, FN-M ve FN-K gruplarının 96 saat sonrasındaki zamana bağlı 

değiĢimlerinde, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0.05). FN-

M grubunda gerçekleĢen değiĢim sonucunda ulaĢılan değer 55.5 mm olmuĢtur. FN-A 

grubunda gerçekleĢen değiĢim sonucunda ulaĢılan değer ise 46 mm olmuĢtur. FN-K 

grubunda ise değiĢim yaĢanmamıĢtır. 

FN-A, FN-M ve FN-K gruplarının 24-96 saat içerisindeki değiĢimleri ġekil 

4.2 ve Grafik 4.4‘de gösterilmiĢtir. 
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ġekil 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 

(l) sonundaki bakteriyel inhibisyon değiĢimleri. 

 
Grafik 4.4. FN-A, FN-M ve FN-K gruplarının 24-96 saat içerisindeki bakteri inhibisyonu 

değiĢimlerinin mm cinsinden ifade edilmesi (Grafikteki farklı harfler (a, b) her bir bakteri grubunda 

kullanılan antibiyotikler arasındaki aynı saat içerisindeki farklılığı ifade etmektedir.). 
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4.3. Bakteri Ġnhibisyonu Değerlerinin Zamana Bağlı KarĢılaĢtırılması 

Ölçümlerin zamana bağlı değiĢiminde farklılaĢmayı tespit etmek üzere 

yapılan analiz sonucunda yalnızca kontrol gruplarında (SA-K, FN-K) saatler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmiĢtir (p<0.05) (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Ölçümlerin karĢılaĢtırılması (Satırlardaki farklı harfler (a, b) her bir bakteri grubunda 

kullanılan antibiyotikler arasındaki aynı saat içerisindeki farklılığı; ―*‖ karakteri aynı antibiyotik 

grubunda, aynı saat içerisindeki bakteri türleri arasındaki farklılığı; ―#‖ karakteri aynı bakteri 

grubundaki saatlere bağlı farklılığı ifade etmektedir. Değerler mm cinsinden ifade edilmiĢtir.). 

 

  

Staphylococcus aureus Fusobacterium nucleatum 

24 Saat 48 Saat 72 Saat 96 Saat 24 Saat 48 Saat 72 Saat 96 Saat 

Azitromisin 33±1.41a 34.5±0.71a 33.5±0.71a 35±1.41a 36.5±4.95a 42±7.07a 45.5±10.61a 46±8.48a 

Metronidazol 0b* 0b* 0b* 0b* 54.5±0.71a,b* 56.5±2.12a* 53±0a* 55.5±0.71a* 

Kontrol 

Grubu 
2.5±3.53b* 0b* 0b 0b 17±7.07b* 17.5±7.78b*# 0b# 0b 

Tüm çalıĢma grupları için 24. saat (Grafik 4.5), 48. saat (Grafik 4.6), 72. saat 

(Grafik 4.7) ve 96. saat (Grafik 4.8) sonundaki bakteri inhibisyonu değerleri 

aĢağıdaki grafiklerde gösterilmiĢtir. 

 
Grafik 4.5. Tüm çalıĢma grupları için 24. saat sonundaki bakteri inhibisyonu değerlerinin, grafik 

üzerinde mm cinsinden ifade edilmesi (―*‖ karakteri aynı antibiyotik grubunda, aynı saat içerisinde 

bakteri türleri arasındaki farklılığı ifade etmektedir.) (SA: S. aureus, FN: F. nucleatum.). 
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Grafik 4.6. Tüm çalıĢma grupları için 48. saat sonundaki bakteri inhibisyonu değerlerinin, grafik 

üzerinde mm cinsinden ifade edilmesi (―*‖ karakteri aynı antibiyotik grubunda, aynı saat içerisinde 

bakteri türleri arasındaki farklılığı ifade etmektedir.) (SA: S. aureus, FN: F. nucleatum.). 

 

Grafik 4.7. Tüm çalıĢma grupları için 72. saat sonundaki bakteri inhibisyonu değerlerinin, grafik 

üzerinde mm cinsinden ifade edilmesi (―*‖ karakteri aynı antibiyotik grubunda, aynı saat içerisinde 

bakteri türleri arasındaki farklılığı ifade etmektedir.) (SA: S. aureus, FN: F. nucleatum.). 
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Grafik 4.8. Tüm çalıĢma grupları için 96. saat sonundaki bakteri inhibisyonu değerlerinin, grafik 

üzerinde mm cinsinden ifade edilmesi (―*‖ karakteri aynı antibiyotik grubunda, aynı saat içerisinde 

bakteri türleri arasındaki farklılığı ifade etmektedir.) (SA: S. aureus, FN: F. nucleatum.). 
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5. TARTIġMA 

Bu in-vitro çalıĢmanın amacı, antibiyotikler için lokal salınımlı bir taĢıyıcı 

olarak, L-TZF kullanılması olasılığını, antibakteriyel ajan olarak kullanılıp, 

kullanılamayacağını ve L-TZF yerleĢtirildikten sonra ne kadar süre ile etkili 

olabileceğini değerlendirmektir. L-TZF‘ye antibiyotiklerin ilave edilmesi, antibiyotik 

ilave edilmemiĢ L-TZF gruplarına (SA-K ve FN-K) kıyasla hem aerobik bir 

mikroorganizma olan S. aureus için, hem de anaerobik bir mikroorganizma olan F. 

nucleatum için üremenin önemli ölçüde inhibe edildiğini göstermiĢtir. Zamana bağlı 

gözlem süresince, antibiyotik ilave edildiğinde 96 saat boyunca antimikrobiyal 

etkinlik gösterebildiği, ancak antibiyotik ilave edilmediğinde 48 saatten daha kısa 

süreli etkin olabildiği gözlemlenmiĢtir. 

Özellikle lokal uygulama sistemlerinde antibiyotik kullanımı, etkilenen 

dokulara yüksek dozda antibiyotik sağlayabilmektedir ve minimum inhibitör 

konsantrasyonunu 1.000 kattan fazla aĢabilmektedir (McLaren 2004; Stevens ve ark. 

2005). Bu tür konsantrasyonlar, yara iyileĢmesinin bozulmasına ve çeĢitli hücreler 

üzerinde sitotoksik etkiye yol açabilmektedir (Antoci Jr ve ark. 2007). Ayrıca, 

aminoglikozid grubu bazı antibiyotikler; kulaklar ve böbrekler gibi bazı hücreler 

üzerinde toksik etki yaratabilmektedir (Verdel ve ark. 2008). Bu nedenlerden dolayı, 

çalıĢmamızda hastane ve kliniklerde intravenöz uygulamalarda yaygın olarak 

kullanılan antibiyotik konsantrasyonları tercih edilmiĢtir. Polak ve arkadaĢları 

tarafından 2019 yılında yapılan in-vitro deneylerde, test edilen tüm antibiyotik 

çözeltilerinin 0.5 ml'sinin santrifüj edilecek kana eklenmesinin, TZF fibrin yapısının 

oluĢumunu engellemediği ve bu kombinasyonun in-vitro antibakteriyel aktiviteye 

sahip olduğu gösterilmiĢtir. Kana daha büyük antibiyotik çözeltisi hacimlerinin 

eklenmesinin, TZF bütünlüğüne zarar verdiği bildirilmiĢtir (Polak ve ark. 2019). Bu 

sebeple çalıĢmamızda, L-TZF elde etmek için santrifüj edilecek kana eklenecek 

antibiyotik çözeltisi hacimleri 0.5 ml olarak tercih edilmiĢtir. 

F. nucleatum, insan gingival epitel hücrelerine invaze olma ve konak 

hücrelerinin içerisinde canlı kalma kabiliyetine sahip olduğu bilinen bir 

periodontopatojen olup, sekonder kolonizasyonda yer almaktadır ve iyileĢmeyen 

periodontitis ve periimplantitis olgularında izole edilmektedir (L. C. Yang ve ark. 
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2015). S. aureus, hastane kaynaklı cerrahi yara enfeksiyonlarının baĢlıca nedenidir ve 

ayrıca periimplantitis enfeksiyolarında da sıklıkla izole edilebilmektedir (Humphreys 

2012). S. aureus, hastane gibi bazı ortamlarda, sağlıklı cilt veya yumuĢak dokudaki 

hafif semptomlarla iliĢkili olmasına rağmen, piyojenik hastalıkların %80'inden 

fazlasını oluĢturan enfeksiyonların ana kaynağı olarak tanımlanmıĢtır. S. aureus 

dentoalveolar enfeksiyonlar ve oral mukozal lezyonlarla iliĢkilendirilmiĢtir. Dil, 

tükürük, oral mukoza, supragingival diĢ yüzeyleri ve periodontal cepte 

Staphylococcal kolonizasyon varlığı birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir (T. E. Rams ve 

ark. 1990; Francis 1995). S. aureus çevre hücrelerde veya dokularda canlı kalma 

yeteneğine sahiptir ve enfeksiyona neden olarak iyileĢmeyi kötü yönde 

etkilemektedir (Bielecki ve ark. 2007). Ayrıca; S. aureus ve F. nucleatum, 

periimplant lezyonlarda da sıklıkla gözlemlenmektedir (Papapanou ve ark. 1997; 

Tanner ve ark. 1997; Van Winkelhoff ve ark. 2000). Bu nedenlerden dolayı, bu 

periodontopatojenler çalıĢmamız için hedef mikroorganizmalar olarak seçilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda; antibiyotik ilave edilmemiĢ L-TZF gruplarının (FN-K), F. 

nucleatum üremesine karĢı düĢük inhibitör aktivite taĢıdığı ve F. nucleatum 

karĢısındaki bu doğal antibakteriyel etkinin, antibiyotik eklenmiĢ L-TZF gruplarına 

(FN-A ve FN-M) göre düĢük olduğu bulunmuĢtur. Antibiyotik ilave edilmemiĢ L-

TZF gruplarının (SA-K), S. aureus üremesine karĢı etkili olmadığı ve bu çıkarımın 

Burnouf ve arkadaĢlarının 2013 yılında ve Kour ve arkadaĢlarının 2018 yılında 

yaptıkları çalıĢmalar ile çeliĢtiği görülmüĢtür (Burnouf ve ark. 2013; Kour ve ark. 

2018). Antibiyotik ilave edilmiĢ L-TZF grupları (FN-A ve FN-M), test edilen tüm 

zaman aralıklarında (0-96 saat) F. nucleatum üremesinde yeterli inhibisyon 

sergilemiĢtir. Ayrıca Roche ve Yoshimori‘nin 1997‘de yaptıkları çalıĢmanın 

sonuçlarına benzer Ģekilde, bizim çalıĢmamızda da metronidazol içeren L-TZF 

grupları (SA-M), S. aureus üremesine karĢı etkili olmamıĢtır (Roche ve Yoshimori 

1997). Azitromisin ilave edilen L-TZF grupları (SA-A) ise, S. aureus'un üremesini 

önemli ölçüde inhibe etmiĢtir. Polak ve arkadaĢlarının 2019 yılında, TZF santrifüjü 

sırasında antibiyotik ilave ederek antimikrobiyal etkinliklerini değerlendirdikleri in-

vitro çalıĢmalarında, antibiyotik ilave edilen TZF‘nin 96 saate kadar lokal salınım 

yapabildiğini bildirmiĢlerdir (Polak ve ark. 2019).  Bizim çalıĢmamızın sonuçları da 
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Polak ve arkadaĢlarının çalıĢması ile benzer bulunmuĢtur; L-TZF'ye ilave edilen 

antibiyotiklerin aktivitelerini 96 saat koruduğu gözlemlenmiĢtir (Polak ve ark. 2019). 

Günümüzde en sık kullanılan uzun süreli salınım gösteren, lokal taĢıyıcı 

sistemler arasında, 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 ürünler bulunmaktadır (K Yadav ve ark. 2015). Bizim 

çalıĢmamızda da, bu ürünlerin uzun süreli lokal salınım özelliklerine (Actisite
®

 için 

14 gün, Arestin
®
 için 14 gün, Atridox

®
 için 7-21 gün, Elyzol

®
 için 24-36 saat) benzer 

olarak, çalıĢmamızda kullandığımız modifiye L-TZF preparatları 96 saate kadar lokal 

salınım etkinliği göstermiĢtir (Stoltze 1995; Salvi ve ark. 2002; Ryan 2005; 

Hellström ve ark. 2008; Bader 2010; K Yadav ve ark. 2015). 

Sonuçlarımıza göre L-TZF'nin, yara iyileĢmesi, epitelizasyon ve büyüme 

faktörlerinin salınımında gösterdiği ek faydaları ile birlikte; antibiyotik ilave edilmiĢ 

L-TZF‘nin oral cerrahi uygulamalar sonrasında yara bölgeleri için uygun bir tedavi 

seçeneği olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca, A-TZF ve L-TZF gibi yeni modifikasyonların 

standart TZF'ye göre; proteinlerin ve büyüme faktörlerinin uzun süreli salınımı, 

fibroblast migrasyonunun indüksiyonu, proliferasyon ve fibroblastlar tarafından 

büyüme faktörlerinin ekspresyonu gibi üstün özellikler gösterdiği bildirilmiĢtir 

(Kobayashi ve ark. 2016; Fujioka-Kobayashi ve ark. 2017). Antibiyotiklerin A-TZF 

ile kombinasyonu, yara iyileĢtirici yararlı özelliklerini daha ileri seviyeye 

taĢıyabilmektedir (Polak ve ark. 2019). Bu tür bir konsept, 2018 yılında Miron ve 

Zhang tarafından; geliĢmiĢ bir lokal salınım ajanı elde etmek için, sıvı TZF ile 

biyoaktif materyallerin kombinasyonu olarak tanıtılmıĢtır (R. J. Miron ve Zhang 

2018). 

Bu çıkarımlara ek olarak, Aanaes ve arkadaĢları tarafından 2020 yılında, 

kistik fibrozis ve bakteriyel sinüzit rahatsızlığı olan 10 hasta üzerinde yapılan bir 

çalıĢmada; TZF, bir antibiyotik solüsyonu ile karıĢtırılmıĢtır ve bu preparat 

endoskopik sinüs cerrahisi sonrasında mukoza üzerine püskürtülmüĢtür. Bu 

çalıĢmada antibiyotik grupları olarak; kolistin, tobramisin ve siprofloksasin-kolistin 

kombinasyonu kullanılmıĢtır. Antibiyotik konsantrasyonları, cerrahi uygulamadan 4, 
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7 ve 13 gün sonra sinonazal mukoza bölgesinde ölçülmüĢtür. Sonuç olarak, 

antibiyotiklerle birlikte uygulanan TZF‘nin, sinüs cerrahisi ile birlikte topikal 

antibiyotik tedavisi için umut verici ve uygulanabilir bir yöntem olduğu 

gösterilmiĢtir. Bu yöntemin, özellikle kistik fibrozis riski taĢıyan bakteriyel sinüzit 

rahatsızlığı olan hastalarda ek bir tedavi yöntemi olarak düĢünülebileceği 

bildirilmiĢtir (Aanaes ve ark. 2020). 

Bu çalıĢmanın sonuçları, daha fazla periodontopatojen üzerinde ve daha fazla 

antibiyotik grubu kullanılarak geliĢtirilmelidir. Bakteri ve antibiyotik çeĢitliliğinin 

sınırlı olması, bu çalıĢmanın limitasyonudur. Ayrıca, etkinliğin değerlendirilebilmesi 

için deneysel hayvan çalıĢmalarına ve klinik çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

Antibiyotiklerin ilave edilmesi ile elde edilen L-TZF, S. aureus ve F. 

nucleatum'a karĢı uzun süreli antibakteriyel etki göstermiĢtir. Bu çalıĢmanın sonunda 

elde edilen modifiye L-TZF preparatlarının, L-TZF'nin yararlı iyileĢtirici 

özelliklerine ek olarak periodontal enfeksiyonların etkin tedavisi veya oral cerrahi 

prosedürler sonrası enfeksiyon riskini azaltmak için kullanılabileceği ve lokal salınım 

amacı ile antibiyotikler için taĢıyıcı biyolojik materyal olabileceği gözlemlenmiĢtir. 

Antibiyotik ilave edilerek oluĢturulan, antimikrobiyal özelliklere sahip 

modifiye L-TZF kullanımı; periodontal cerrahiler ve dental implant cerrahileri 

sonrasında ve iyileĢmeyen inatçı periodontal cep bölgelerinin tedavisini desteklemek 

için veya cerrahi operasyonlar sonrası olası enfeksiyon tablosunu kontrol altında 

tutabilmek için yeni bir taĢıyıcı yöntem olarak etkin olabilir. 

Bu tür bir ajanın kullanımı, mekanik periodontal tedavilere destekleyici bir 

yöntem olabilir ve sistemik antibiyotik rejimlerine olan ihtiyacı azaltabilir. Yine de, 

mevcut in-vitro sonuçların klinik uygulaması dikkatle yapılmalıdır. 

Elde edilen ajanın antibakteriyel aktivitesinin ve antibiyotik ilavesi ile elde 

edilen modifiye L-TZF‘nin; antibiyotik ilave edilmemiĢ L-TZF‘nin oral cerrahi 

uygulama sonrası iyileĢtirme özelliklerini değiĢtirebilme olasılığı, hayvan çalıĢmaları 

ve klinik çalıĢmalar ile desteklenmelidir.  
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