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Ozet

Mikroorganizmalarin olusturduklari biyofilm yapisi, planktonik hiicrelerle kiyaslandiginda, bu organizmalara daha iistiin hayatta
kalma becerileri kazandirmaktadir. Kompleks biyofilm yapist mikroorganizmalarin iletisim kurmalarini, degisen yasam sartlarinda
hayatta kalabilmelerini ve antimikrobiyal ajanlara karsi daha direngli olmalarini saglamaktadir. Kok kanallarinda ve g¢evre
dokularinda olugan biyofilm tabakasi kok kanal tedavisinin basarisini direk olarak etkilemektedir. Bu makale; biyofilm tabakasinin
olusumunun, icerdigi mikroorganizmalarin birbirleri ile iletisimlerinin, antimikrobiyallere karsi diren¢ mekanizmalarmm ve

endodontide 6neminin derlenmesini amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyofilm, Dental plak, Antimikrobiyal, Endodontik biyofilmler.

Abstract

Biofilm structure that formed by microorganisms, when compared to planctonic cells, provides these organisms superior survival
ability. Complex biofilm structure allows microorganism to communicate, survive in changing living conditions and resistance to
antimicrobial agents. Biofilm layers that formed around root canals and surrounding tissues directly effect the success of endodontic

treatments. This article reviews the formation of biofilm layers, communication of comprising microorganisms to each other,

resistance mechanisms to antimicrobials and importance in endodontics.
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Giris

Costerton ve arkadaslar1 1977 yilinda biyofilmi
“’bakterilerin,  polisakkarit  fiberlerin  birbirine
gecmesiyle veya seker molekiillerinin dallanmasiyla
bakteri ylizeyinden uzanarak tek bir hiicrenin veya
hiicre kolonilerinin adezyonun iletimini saglayan
glikokaliks yapisinin  gevrelenmesiyle yapistiklar
goriilmiistiir’” diyerek tanimlamuslardir (1). Elder ve
arkadaslart ise mikroorganizmalarin  ekzopolimer
matriks araciligl ile olusturduklar1 yapisal birlik olarak
tanimlamiglardir (2). Biyofilmin en yeni tanimmu ise;
mikroorganizmalar tarafindan olusturulan, mikro-
organizmalarin herhangi bir yiizeye, ara yiizeye veya
birbirlerine yapismalarim saglayan ve biiyiime oranlari
ile gen transkripsiyonuna bagli olarak farkli fenotip
gosterebilen ve olusturan, mikroorganizmalarin iginde
gomiilii olarak bulundugu ekstraseliiler polimerik
maddeden olugmus matriks seklindedir (3).

Bir mikrobik biyofilm, su dort temel kriteri saglayan
bir topluluk olarak disiiniiliir: 1-Cogunlugu kendi
kendilerini organize edebilme 0zelligine sahiptirler
(autopoiesis); 2-Cevresel diizensizliklere direnclidirler
(homeostasis); 3-Birlikte olduklarinda izole oldukla-
rindan daha etkilidirler (sinerji); 4-Cevresel degisiklik-
lere kars tek tekil bir bireyden ziyade birlikte karsilik
verirler (communality) (4).

Ekstraselliiler Polimerik Matriks

Biyofilmlerin  ¢ogunda  mikroorganizmalar  kuru
yapinin % 10’undan daha azini olustururken, matrix %
90’dan daha fazlasini olusturmaktadir.

Matrix ¢ogunlukla mikroorganizmalarin kendileri
tarafindan iretilen ve biyofilm hiicrelerinin yerlestigi
ekstraselliiler materyaldir. Farkli tipteki polimerlerin
kiimeleri ile olusmaktadir ve bu da ekstraselliiler
polimerik matriks olarak bilinmektedir. EPM iic
boyutlu biyofilm yapismin iskeletini olusturur ve
biyofilmin yiizeylere adezyonu ve kohezyonundan
sorumludur (5). Bu EPM’ler hiicreleri yiizeye
baglayarak adezin gibi davranmalart disinda hiicreleri
birbirlerine de  baglayarak  antimikrobiyallerin
biyofilmler igerisinde mikrokolonilere difiizyonunu
onlemekte ve geciktirmekte, ve konagmn savunma
mekanizmalarindan biyofilm organizmalarini
korumaktadir (6).

Biyofilm durumundaki bakteri zorlu biiylime ve cevre
sartlarinda  farkli bir hayatta kalma kapasitesi
gostermektedir. Biyofilm durumundaki bakterinin bu
essiz kapasitesi su Ozelliklerinden kaynaklanir: 1-
Biyofilm yapis1 igerisindeki bakterileri g¢evresel
tehditlerden  korumaktadir.  2-Biyofilmin  yapisi
besinlerin yakalanmasina ve igerisindeki ayni veya
farkli tlirden hiicrelerin metabolik birlikteligine imkan
saglamaktadir. 3-Biyofilm yapis1 organize i¢ boliimlen-
dirme Ozelligi gostermektedir, bu da fakli bilyilime
gereksinimi olan bakteri tiirlerinin farklt bdlmelerde
yasayabilmesine imkan saglamaktadir. 4-Biyofilm
toplulugu igerisindeki bakteriyel hiicreler yeni
ozellikler alabilmek icin haberlesebilir ve genetik
materyal degis tokusu yapabilirler (7).
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Quorum Sensing

Bakteriler otoindiiktor denilen, yayilabilen sinyal
molekiillerinin iiretimi yoluyla iletisim kurarlar. Bu
molekiiller bazal seviyede iiretilerek biiyiime sirasinda
birikirler. Kritik konsantrasyona ulagildiginda oto-
indiiktorler hedef genlerin birkacim aktive edebilir
veya baskilayabilirler. Otoindiiktdrlerle gen ekspresyon
kontrolii hiicre yogunluguna bagli oldugundan bu olay
quorum sensing olarak adlandirilir. Quorum sensing
birgok organizmada virulans gen ekspresyonu ile
kontrol edilmektedir (8).

Quorum sensing bakterilere; baska bir bakteri ile
karsilasildiginda iletisim kurabilme ve davranigin
degistirebilme yetenegi kazandirir. Quorum sensing
bireylerden olusan toplulugun birlikte hareket
etmelerine ve ¢ok hiicreli birim olarak davranmalarina
izin vermektedir (9).

Biyofilmin Antimikrobiyal Direncteki Rolii

Biyofilm icerisinde bulunan bakterilere ve kullanilan
ilag veya biyosite bagli olarak biyofilm direncinin
etkili oldugu birka¢ mekanizma bulunmaktadir. Bu
mekanizmalar, biyofilm igerisine antimikrobiyallerin
penetrasyonunun fiziksel veya kimyasal bariyeri, besin
simirlamalarina  bagli olarak biyofilm biiylimesinin
yavaglamasi, genel stress cevabinin aktive edilmesi ve
biyofilme bagli fenotipin ortaya ¢ikmasini icermektedir
(10). Antimikrobiyal ajanlarin biyofilm icerisine
tamamen girememesi biyofilm matrisini olusturan
polimerik maddenin antibiyotiklerin diffiizyonunu
engelledigi bilinmektedir (11). Biyofilm icerisindeki en
azindan bir kisim organizmalarin besin sinirlamasindan
dolay: yavas biiylime evresine gectigi ve bu yiizden de
antibiyotiklere kars1 direng gosterdigi diistiniilmektedir
(10,11). Besin sinirlamasina bagli olmayan genel strese
karsilik olarak da bilylimenin yavasladig1 gozlenmistir
(11). Biyofilm duyarlihigim azaltan diger bir hususun
da biyofilm igerisindeki bir kisim organizmalarm
koruyucu bir fenotip kazanmasi olarak agiklanmistir

(11).

Biyofilm Olusumu

Biyofilm  olusumu  mikroorganizmalarin  geri
doniilemez bir sekilde bir yiizeye baglandigi ve
biiyliidiigi tutunmayr ve matriks olusumunu saglayan
ekstraselliiler polimerler iirettigi, bliyiime hizt ve gen
transkripsiyonuna oranla organizmalarin fenotipinde
baskalagmayla sonuglanan bir iglemdir (12). Biofilm
olusumunun en erken safhasi planktonik safhadaki
makromolekiillerin yiizeye absorbsiyonu ve bunun
sonucunda da kosullandirict tabakanin olugumunu
icermektedir (13). Ikinci asama mikroorganizmalarin
adezyon ve kohezyonu ve polimer iiretimi yoluyla
gliclendirilen tutunma ve yiizey hiicre yapilarmm
yayilmasmi igerir. Uciincii asama ise yapisal olarak
organize olmus karigtk  mikrobial  toplulukla
sonuglanan, tutunan mikroorganizmalarin ¢ogalmasim
ve metabolizmasini igermektedir. Bu agsama sirasinda
mikroorganizmalarin dogal karakteristikleri ve mikro

gevrenin dogasi biyofilm icerisinde
mikroorganizmalarin ¢ogalmasim ve devamim etkiler
(13). Yiizeye geri doniilemeyecek sekilde tutunan
hiicreler hiicre béliinmesini baglatacak ve biyofilmi
tammlayan ekstraselliiler polimerleri iiretecektir. Bu
ekstraselliiler polimerik matriksler esas olarak
polisakkaritlerden olusmaktadir ve mikroskopla veya
kimyasal analizle tespit edilebilmektedir (12).

Biyofilm Olarak Dental Plak

Dental plak; dis yiizeyinde biyofilm olarak bulunan,
konagin polimerlerinin matriksinin igine yerlesmis,
mikrobiyal orijinli ¢esitli mikroorganizma topluluklar
olarak tamimlanabilir. Dental plak birikimi agiz
icerisinde giiclii uzaklagtirma etkilerinden koruma
saglayan durgun bolgelerde gergeklesmektedir. Dental
plak gelisiminin  belirli asamalart  su  sekilde
tammlanabilmektedir. ~ A-Bakteriyel ve  konak
molekiillerinin  dis  yiizeyine tutunmasi:  bu
kosullandirict film (pelikil) disin eriipsiyonu ya da
temizlenmesini takiben olugmaktadir ve baglangigtaki
mikrobiyal kolonizasyonun seklini direk olarak
etkilemektedir. B-Oral bakterinin dis yiizeyine pasif
tasinimi: mikrobiyal hiicre yiizeyi ve pelikil kapl dis
arasindaki  zayif, wuzun vadeli fizikokimyasal
etkilesimler geri doniisiimlii adezyona olanak saglayan
net ¢ekimin zayif oldugu bir bolge olusturmaktadir.
Sonrasinda bakteriyel hiicre yiizeylerindeki belirli
molekiiller (adezinler) ile pelikildaki tamamlayict
reseptorler arasindaki giiclii, kisa vadeli etkilesimler
geri doniistiiriilemez tutunmayla sonuglanabilir. C-
Sonraki kolonilerin, tutunmus olan 6nceki kolonilere
ko-adezyonu: ko-adezyon dental plagin fonksiyonel
organizasyonunu gerceklestirmesine imkan
saglayabilir.  Bakteriler ¢esitli  antagonistik  ve
sinerjistik  biyokimyasal etkilesimler igerisinde
bulunurlar. D-Tutunan mikroorganizmalarin
¢ogalmasi: hiicre boliinmesi birlesik biiylimeye neden
oldugundan {i¢ boyutlu, uzaysal, fonksiyonel olarak
organize, kanisik kiiltiirlii biyofilm olusumuna sebep
olacaktir. Polimer iiretimi suda ¢oziinebilen ve
¢ozlinemeyen glukanlar, fluktanlar ve
heteropolimerlerde olusan kompleks ekstraselliiler
matriks olusumuyla sonuglanacaktir. E-Aktif kopma:
bakteriler ¢evresel belirtilere cevap verebilir ve
yiizeyden koparak hiicrelerin baska bir yerde koloni
olusturmalarina imkan saglarlar (14).

EndodontikBiyofilm

Saglikli  bir insanmn  agzinda 300’den fazla
mikroorganizma tiiriiniin kolonize olugu bilinmektedir.
Dental sert dokunun biitiinligii bozuldugunda
mikrobiatadan bir kism pulpa odasini enfekte edebilir.
Bununla birlikte, endodontik floramin 6ne ¢ikan
0zelligi az sayida tiirlin periapikal olarak enfekte olmus
dislerin kok kanallarindan siirekli olarak izole
edilmesidir (15).

Bir¢ok vakada, endodontik tedavinin basarisiz olmasi,
iyl tedavi edilmis dislerde bile, kdk kanal sisteminin
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apikal kismindaki inat¢t  mikroorganizmalardan
kaynaklanmaktadir. Istmus, dallanmalar, deltalar,
diizensizlikler ve dentintiibiilleri gibi bolgelerde
bulunan bakteriler, baz1 durumlarda endodontik tedavi
prosediirlerinden etkilenmeyebilirler. Tedavi
sonrasinda dallanmalarda ve deltalarda bulunan
bakterilen besin kaynagi kesilmezken, dentinal
tiibiillerde ve isthmuslarda bulunan baktarilerin besine
ulagsma yollart kapatilmistir. Bu bolgelerde kanal
dolgusu ile iizeri kapatilan bakteri ya olir ya da
periradikiiler dokulara gecisi engellenir. Fakat bazi
bakteri tiirleri doku kalmtilart ve o6lii hiicrelerden
beslenerek  goreli olarak daha wuzun siireler
yasayabilirler (16).

Endodontik enfeksiyonlar anatomik olarak
bulunduklar1  yere gore intraradikiiler veya
ekstraradikiiler olarak smiflandirilabilirler.

Intraradikiiler enfeksiyona kok kanal —sisteminde
kolonize olan mikroorganizmalar sebep olmaktadir ve
kok kanal sistemine mikroorganizmalarin girme
zamanlarina gore li¢ alt kategoriye ayrilabilirler. 1-
Primer enfeksiyonlar, nekrotik pulpa dokusunu
kolonize eden ve ilk olarak isgal eden
mikroorganizmalar tarafindan olusturulmaktadir. 2-
Sekonder enfeksiyonlar, primer enfeksiyonlarda
goriilmeyen  fakat kok  kanalina  profesyonel
miidahaleden sonra girmis olan mikroorganizmalar
tarafindan  olusturulan  enfeksiyonlardir.  Inate
enfeksiyonlar, primer ve sekonder enfeksiyonlarin
iyesi bulundugu mikroorganizmalar tarafindan sebep
olunan ve bir sekilde intrakanal antimikrobiyal
prosediirlere direnis gostermis ve tedavi edilen
kanallarda  besin  yoksunluguna  dayanabilmis
enfeksiyonlardir. Ekstraradikiiler enfeksiyon enfekte
olmus periradikiiler ~dokulart mikroplarin isgal
etmesiyle karakterize edilen ve intraradikiiler
enfeksiyonlarin ~ devami  olan  enfeksiyonlardir.
Ekstraradikdiler enfeksiyonlar intraradikdiler
enfeksiyonlara bagimli ya da bagimsiz olabilir (17).

Wang ve arkadaslari, kok ucu cerrahisi yapilmis, kok
kanal dolgusu tamamlanmis, apikal periodontitisi
bulunan 23 disten apikal kok ornekleri alarak yaptiklar
calismalarinda; 5 6rnegi SEM araciligy ile, 5 drnegi ise
Brown ve Brenn modifiye gram boyama aracilif ile
biyofilm varli§ini arastirmak icin kullanmuslar. Tedavi
edilmis dislerin dis kok yiizeylerinde goriilen
ekstraradikiiler biyofilmin, bol miktarda sekilsiz
ekstraselliiller materyalin ve bir¢cok bakteriyel tiiriin
varligim gérmiislerdir (18). Bir baska calismada; pulpa
nekrozu bulunan, periapikal lezyonlar1 radyografik
olarak goriillen veya goriilemeyen ve canli pulpasi
bulunan dislerin  kok  apekslerinin  eksternal
ylizeylerinde  bakteriyel  biyofilmin  varliginin
degerlendirildigi ¢alismada saglikli dislerin ve pulpa
nekrozu olan radyografik olarak periapikal lezyon
goriilmeyen dislerin apikal eksternal kok yiizeylerinde
mikroorganizma bulunamamustir. Pulpa nekrozu ve
kronik periapikal lezyonu olan dislerde ise sementte

rezorbsiyon ve apikal foramen ¢evresinde ¢ok miktarda
mikroorganizmaya rastlamiglardir (19). Direngli
periapikal periodontitisi bulunan insan dislerinin
ekstraradikiiler ~ biyofilmleri, biyofilm olusturan
bakterileri ayirt etmek igin ve belirlenen bakterilerin
imminohistokimyasal yerlesiminin arastirildig
calismada; 20 ekstraradikiiler biyofilm orneginin
14’tinden 1207 klon analiz edilmis ve 113 bakteri cinsi
ve tiirli belirlenmistir (20). Noiri ve arkadaglarinin
elektron mikroskop ¢alismalarinda; cerrahi olarak
cekilen dislerin; yiizeyi, kok wuglart ve ameliyat
sirasinda  veya endodontik olarak yeniden yapilan
tedavi sirasinda ¢ikarlan gutta perka uglarinda
periapikal lezyonlarda biyofilmin olusumunun varlig
incelenmistir ve incelenen 11 Ornegin  9’unda
ekstraradikiiler biyofilme rastlanmustir (21). Direngli
periapikal endodontik lezyonlarin florasimin toplanmasi
ve Dbelirlenmesinin amaglandigi  ¢alismada; 36
periapikal lezyondan 35’inde mikrobiyal biiyiime
gozlenmistir ve 33 Ornekte polimikrobiyal tiire
rastlanirken 2 omekte tek bakteriyel tiire rastlanmistir
(22).

Biyomateryal Merkezli Enfeksiyon

Bakteriler; yapay biyomateryal yiizeye yapistiginda ve
biyofilm  yapis1 olusturduklarinda  biyomateryal
merkezli enfeksiyon olustururlar. Biyomateryalin
konagin  bagisikhik  sistemine  yakin  olmasi
biyomateryal merkezli enfeksiyonlara duyarliligs
arttirmaktadir. Endodontide biyomateryal merkezli
enfeksiyonlar kok kanal dolgu materyalleri iizerinde
olusabilirler (23). Kok kanallarindan izole edilen
bakterilerin gutta perka wuglarinda ilk Dbiyofilm
olusturma yeteneklerinin aragtirildig1 in vitro ¢alismada
Enterococcus  faecalis, Streptococcus sanguis, S.
intermedius, S. pyogenes ve Staphylococcus aureus
tiirlerinin yiiksek konsantrasyonlu serum igerisinde
bulunan gutta perka uglarinin ylizeylerinde tek tiirli
biyofilm olusturdugu gézlenmistir (24). E. faecalis’in;
farkli kok kanal patlar ile kaplanmis ve kaplanmamis
gutta perka uglart iizerinde biyofilm olusturma
kapasitesinin, farkli besin durumlarinda, tiikiiriik ve
serum igerisinde incelendigi in vitro ¢alismada E.
faecalis’in  gutta perka uglart {izerinde (pat ile
kaplanmis olsun ya da olmasin) besinden zengin veya
yoksun ortamda tiikiiriik veya serum igerisinde
bekletildikten sonra biyofilm olusturdugu gozlenmistir
(25).

Endodontik Biyofilmin Yok Edilmesi

Endodontik biyofilmin yok edilmesi ile ilgili yapilan
caligsmalarda; Araki ve arkadaslarinin (26) calisma
bulgulari, mikroplu apikal bolgelerin lazer ile
1sinlanmasi diger klinik testlerde oldugu gibi baglanmis
mikroorganizmalarin yiizeysel buharlagmasina imkén
sagladigini  gostermistir. Isinlamada, hem mikro-
biyolojik apikal biyofilm hem de enfekte olmus sement
buharlagmig, acgik dentin tiibiillerinin  olmadig:
morfolojik  olarak  sekillendirilmis  bir  yiizey
olusturulmustur. Noiri ve arkadaglar1 (26) degisik
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biyofilm (Actinomyces naeslundii, E. faecalis,

Lactobasillus  casei,  Propionibacterium  acnes,
Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis)
iizerinde Er:YAG lazerin etkilerini incelemislerdir.
Er:YAG lazer biyofilmler iizerinde, L. casei digindaki
diger bakteriyel tiirlerde etkili olmustur. Isinlamadan
sonra, biyofilm icerisindeki yasayan hiicrelerin sayisi
onemli derecede azalmustir ve bakteri hiicrelerinde
atropik degisiklikler ve biyofilm hiicre yogunlugunun

azalmast morfolojik olarak gézlemlenebilmistir (27).

Chavez de Paz LE ve arkadaslar1 (27) klorheksidin,
pH12 (alkali pH), EDTA ve NaOCI 'nin biyofilmin yok
edilmesindeki etkisini test etmislerdir. En etkin yok
etme  sodyum
Biyofilmlerden

hipoklorit  ile
E.  faecalis'in

saglanmustir.
%91£1'ini, L.
paracaseinin %84 +£2'sini, S. anginosus’un %76
+3'ni ve S. gordoniimin %71+1'ini yok etmistir.
Klorheksidin biiyiik miktarda S. anginosus (% 79£3 )
ve E. faecalis (%49+4) biyofilm hiicrelerini yok
edebilmistir. Bunun yaninda pH=12 sadece .
anginosus izerinde belirgin bir yok etme etkisi
(%63+6) gostermistir. Benzer sekildle EDTA S
gordonii (% 83+3) ve S. anginosus (% 33+1) biyofilm
hiicreleri {izerinde etkili olmustur (28). Shen ve
arkadaslari in vitro ¢alismalarinda mekanik ajitasyonun
(ultasonik veya sonik) biyofilm bakterilerine karst
klorheksidinin etkisini artirip artirmadigim
incelenmislerdir. Biyofilmi saran soliisyon ultrasonik
veya sonik ajitasyona maruz kaldiginda biyofilm yapisi
Mekanik
ajitasyon ve klorheksidinin beraber kullanilmasi her
ikisinin ayr1 ayr1 kullanilmasindan daha fazla etkili

belirgin bir degisiklik gdstermemistir.

olmustur. Diisiik siddetteki ultrasonik veya sonik
ajitasyon biyofilmi etkilememis veya biyofilm
bakterilerini dagitmamustir (29).
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