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Ozet

Biyofilm; farkli tiirde mikroorganizmalarigerebilen, aralarinda

iletisim kurarak haberlesebilen bu
tarafindan tretilen polisakkarit bir
¢evrelenen ve ylizeylere tutunabilen,
polimikrobiyal bir topluluktur. Bu kompleks yapilari
biyofilme, farkli kosullarda ortama uyum saglama ve
icerigindeki mikroorganizmalarin diren¢ mekanizmalarinin
gelismesi gibi ozellikler kazandirmaktadir. Biyofilm igin
gerekli olan ii¢ ana komponent sirastyla; mikroorganizmalar,
kat1 bir yiizey ve stvi akisidir. Oral kavite bu ii¢ bileseni de
bulundurmakta ve kisa siirede biyofilm olusumu agisindan
elverisli bir ortam saglamaktadir. Bu nedenle; dis ve ¢evre
dokulari, kok kanallari, implant bilesenleri, restoratif ve
protetik materyaller gibi yiizeylere tutunan, ekstraselliiler
polisakkarit bir matriks igerisine gdmiilii bakteriyel topluluga
oral biyofilm adi1 verilmistir. Oral biyofilm; agiz igerisinde
olustugu yiizeye gore karyojenik bakterilerin etkisi ile birincil
ve sekonder ¢iiriiklere, endodontik tedavilerin basarisizligina,
periodontal hastaliklara ve implant kayiplarina yol agmast
nedeniyle klinik agidan 6nemli bir mikrobiyolojik siire¢ olarak
goriilmektedir. Bu makalede; giiniimiizde gida sektoriinde, tip
ve dis hekimligi alanlarinda 6nemli bir sorun haline gelen
biyofilmin olusumu, yapisi, mikroorganizmalarin birbirleri
ile etkilesimleri ile biyofilmin dis hekimligindeki yeri ve
onemi hakkinda bilgiler derlenmistir.

mikroorganizmalar
matriks tarafindan
kompleks yapidaki

Anahtar kelimeler: Biyofilm, antimikrobiyal, dental plak,
restoratif materyaller

Abstract

Biofilm is a complex polymicrobial community containing
various types of microorganisms, surrounded by a
polysaccharide matrix produced by these microorganisms
that can communicate with each other and adhere to surfaces.
These complex structures gain some properties to biofilm such
as adaptability to different conditions and the development
of resistance mechanisms of microorganisms. The three
major components required for biofilm are; microorganisms,
a solid surface and fluid flow respectively. The oral cavity
contains these three components and provides a convenient
environment for biofilm formation in a short time. Therefore;
the bacterial community embedded in an extracellular
polysaccharide matrix and adhered to the surface such as tooth
and surrounding tissues, root canals, implant components,
restorative and prosthetic materials are named as biofilm.
Oral biofilm is seen as a clinically relevant microbiological
process due to causing primary and secondary caries, failure
of endodontic treatment, periodontal diseases and implant loss
due to the effect of cariogenic bacteria according to the surfaces
formed. This study presents a review of the information about
biofilm formation, structure, interactions of microorganisms
with each other and the place and importance of biofilm in
dentistry since biofilm is one of the most important problems
in food industry, dentistry and medicine.

Keywords: Biofilm, antimicrobial, dental plaque, restorative
materials

v
Giris

Gegmis yillarda tek baslarina planktonik olarak yasayan
ve varliklarinmi devam ettiren canlilar olarak bilinen
bakterilerin, bir takim c¢aligmalar ve goézlemler sonucu
varliklarini siirdiirebilmek i¢in planktonik formun aksine
bir yilizeye tutunarak topluluk halinde farkli bir yap:
olusturarak yasamlarini devam ettirdikleri gézlemlenmistir
(1). Polisakkarit bir matriksin c¢evreledigi, farkli yapida
mikroorganizmalari igeren, yiizeylere tutunabilen, aralarinda
iletisim kurabilen ve haberlesebilen, bu kompleks yapidaki
polimikrobiyal topluluga da biyofilm adi verilmistir (2). Film

kelimesi ylizeyi kaplayan ince bir tabakay: ifade ederken
biyofilm bu tabakayi olusturan maddenin biyolojik bir
materyal oldugunu ifade etmektedir. Mikrobiyal biyofilm
ise yiizeye yapisan biyolojik materyalin mikrobiyal Ortiisii
oldugunu ifade etmektedir. Biyofilm; canli veya cansiz bir
ylizeye geri dontlisiimsiiz olarak tutunmus ekzopolimerik
yapilar, proteinler, polisakkaritler ve niikleik asitlerden olugan
bir ekstraseliiler matriks tarafindan ¢evrelenmis ¢ok hiicreli
mikrobiyal topluluklara (bakteriler, mantarlar ve protozoalar)
verilen isim olarak da tarif edilebilmektedir (3).

Giintimiize kadar bir¢ok bilim adami biyofilmi farkli
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sekillerde tanimlamustir. {1k olarak 17. Yiizyilda Anton von
Leewenhoek’un kendi disinden almis oldugu ornekteki
birikintiler ~ i¢inde = yasayan  mikroorganizmalardan
bahsetmesinin ardindan 1978 yilima kadar biyofilm
varligindan so6z edilmemistir. 1978 yilinda, bakterilerin,
yeterli diizeyde besin varligi olan ylizeylere yapisan bir
matriks ile ¢evrili biyofilm iginde iiredigi tezi ortaya
atilmistir ve ilk defa ‘biyofilm’ terimi Costerton tarafindan
kullanilmistir (4). Biyofilmin en yeni tanimi ise ‘Canli ya
da cansiz bir ylizeye yapisarak, ekstraselliiler polisakkarit
matriks igerisine gomiilmiis ve hareketsiz bi¢cimde birbirine,
sert bir yiizeye ya da bir ara ylizeye geri doniisiimsiiz sekilde
tutunmus protein sentezi ve genetik yap1 agisindan tamamen
farkl1 fenotip gosterebilen mikroorganizmalarin olusturdugu
bir topluluk’ olarak belirtilmektedir (4,5,6,7).

Mikrobial biyofilmlerin, kati yiizeylere bilhassa cilasiz
kalsifiye ve metalik ylizeylere daha kolay yapistigi
belirtilmistir. Biyofilm uzun yillardir endistriyel su ve
petrol boru sistemlerinde 6énemli bir sorun olarak bilinirken,
son donemlerde tipta da Oneminin sadece dis iizerindeki
birikintilerden ibaret olmayip Ozellikle yabanci cisim
enfeksiyonlar1 basta olmak iizere birgok kronik enfeksiyonda
da rol oynadigi bildirilmistir (8). Dis hekimliginde
incelenmesi gereken biyofilmler ise agiz mukozasi, mine
ve sement yiizeylerinde (biyotik ylizeyler) ve dis hekimligi
cihazlarinin hava su borularinin i¢ yiizeylerinde (abiyotik
yiizeylerde) gozlenenler olarak belirtilmektedir (9).

1.BIYOFILMIN YAPISI

Bir mikrobiyal toplulugun biyofilm olabilmesi i¢in dort temel
kriteri barindirmasi gerekliligi belirtilmistir. Bu kriterler;

1-Kendi kendilerine organize olma 6zelligine sahip olma.
2-Cevresel degisikliklere karsi direngli olma.
3-Topluluk halinde iken izole olduklarindan daha etkili olma.

4-Cevresel degisikliklere karsi tekil bir bireyden ziyade
birlikte karsilik verebilme (10).

Biyofilm; kendi {irettikleri jelsi, polimerik bir matriks
igerisinde topluluk olarak yasayan ve birbirleri ile iletisime
gecerek varliklarmin devami igin gerekli fonksiyonlarin
yerine  getirilmesini  saglayan = mikroorganizmalarin
olusturdugu karmasik bir organizasyondur (1,11). Biyofilmin
igerisinde bakterilerin sabit kalabilmek igin gelistirdikleri
belirli yontemleri vardir. Bakteri ylizey proteinleri;
konagin fibronektin, fibrinojen, vitronektin, elastin gibi
ekstraseliller matriks proteinlerine tutunmaktadir. Konak
ile bakterilerin tutunmasinda bu adezin proteinleri anahtar
rol oynamaktadir (6,12,13). Biyofilm olusumu igin gereken
ortak bilesenler mikroorganizma, yiizey ve glikokalikstir.
Bu ortak bilesenlerden biri eksik oldugu takdirde biyofilm
olusamamaktadir (13). Bakteriler ekstraselliiler polimerik
maddeler olarak da adlandirilan ve bir dizi niikleik asit,
polisakkarit ve protein igermekte olan gamurumsu bir matriks
icerisinde gomiilii olarak bulunurlar (1). Polisakkaritler
biyofilm igerisinde yasamakta olan mikroorganizmalarca
sentezlenmektedir ve biyofilmin esas ekstraselliiler bilesenini
olusturmaktadir (13). Ektraselliiler matriksin biyofilm
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yapisinin  ¢ogunlugunu olusturdugu bilinmektedir. Bazi
kaynaklarda EPS’nin toplam organik maddenin % 50 ila
%90’1n1 olusturdugu belirtilirken, (14,15) baz1 kaynaklarda
yasayan biyofilmlerin hacimce % 15’ini hiicrelerin geri
kalan % 85’inin ise matriksin olusturdugu belirtilmektedir
(16,17). Baz1 aragtirmacilar ise biyofilmlerin ¢ogunlugunda
mikroorganizmalarin  kuru yapmin %10’undan daha
azin1 olustururken matriksin % 90’dan fazlasini meydana
getirdigini belirtmektedir (18). Matriks, biyofilmi olusturan
hiicrelerin igerisinde bulundugu ve mikroorganizmalarca
iiretilen ekstraselliiler materyaldir. Farkli tiirlerde polimerik
kiimeler ile meydana gelmektedir ve ekstraselliiler polimerik
matriks (EPM) olarak adlandirilmaktadir. Ug boyutlu biyofilm
yapisinda iskeleti EPM olusturmaktadir (19). Polisakkarit,
protein, DNA ve sudan olusan ekstraseliller matriks
biyofilm hiicrelerinin yiizeye tutunmasini saglamaktadir.
Yiizeye sikica tutunan bakteriler burada cogalmakta ve
once mikrokolonileri, mikrokoloniler de biiyliyerek ve
genigleyerek biyofilm tabakasini olusturmaktadir (11,20).
EPM’ler adezin gibi davranarak mikroorganizmalarin
ylizeye tutunmalarini saglamaktadirlar. Bunun yani sira
mikroorganizmalar1 da birbirine baglayarak antimikrobiyal
ajanlarin mikrokoloniler igerisine difiizyonunu onlemekte,
geciktirmekte ve konagm savunma sisteminden biyofilm
hiicrelerini korumaktadirlar (22). Biyofilm, matriks icerisinde
varliklarini siirdiiren hiicrelere gerekli oksijenin ve esansiyel
besinlerin aktarilmasina olanak saglayan ‘su kanallari’na
sahip, ¢ok katli heterojen bir yapidir (1). Biyofilmler tek
bir tiirden olusabilecegi gibi birden fazla tiirii de yapisinda
bulundurabilmektedir. Farkli tlirlerden meydana gelen
biyofilmlerde, her tiir kendi mikrokolonisini olusturmaktadir.
Bu mikrokolonileri birbirilerinden su kanallar1 ayirmaktadir.
Su kanallart igindeki devamli su akisi, besin maddelerinin
ve oksijenin diflizyonunu saglamaktadir (6,23). Biyofilm
yapisindaki su kanallart mikrokolonilerin hem altinda hem
de arasinda yer almaktadir. Tagima islemi su yardimi ile ya da
pasif diflizyon ile kolaylastirilmaktadir (11,20). Biyofilmin
olustugu sistemin yapisina, bakterilerin tiirline veya ¢evresel
sartlara bagli olarak bir biyofilmin olgun hale gelmesi birkag
saat ile bir kag hafta zaman almaktadir (6,23).

Biyofilm i¢indeki bakteriler ve mikrokoloniler, birbirleriyle
iletisim kurabilme yetenegine sahiptirler. iletisim sinyali
olarak cesitli kimyasal mekanizmalar1 kullanmaktadirlar
(25,26). Mikroorganizmalarin  hiicre yogunlugu belli
bir seviyeyi asinca bakteriler “autoinducer” adi verilen
sinyal molekiilleri salgilar, boylece c¢evredeki bakterilerde
gen ekspresyonu aktive olmaktadir (27,28). Bakteriler
¢evrelerinde tiretilen sinyal molekiillerini algilayabilmekte ve
etraflarinda bulunan diger mikroorganizmalarin yogunlugunu
hissedebilmektedirler. “Quorum sensing” olarak adlandirilan
bu iletisim; hiicre yogunluguna baglidir ve birkag hiicre ile
sinyaller diisiik seviyede kalirken, hiicre miktar1 arttik¢a
iletisim i¢in ideal ortam olusmaktadir (27). Quorum sensing
sayesinde bakteri diger bir bakteri ile karsilastiginda
iletisim kurabilmekte ve davranigii degistirme yetenegi
kazanabilmektedir. Quorum sensing biyofilmi olusturan
toplulugun ¢ok hiicreli birim olarak davranmasina ve
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birlikte hareket etmesine de izin vermektedir (29). Sinyal
iletimi, biyofilm i¢inde bilgi tasinmasi i¢in tek yol degildir.
Bakteriyel hiicrelerin yogunlugu yiiksek oldugunda, ayni tiir
veya farkli tiirler arasinda genetik bilgi degisimi s6z konusu
olabilmektedir (27).

2.BiYOFILM OLUSUMU VE GELIiSiM EVRELERI

Biyofilm olusumu i¢in gerekli olan ii¢c dnemli komponent
sirastyla; mikroorganizmalar, kat1 bir ylizey ve sivi akisidir
(30). Biyofilm olusturan bakteriler, yasadiklar1 ekosistem
ne olursa olsun, benzer bir mekanizma ile biyofilm
olusturmaktadirlar  (31). Biyofilm gelisimi 5 asamada
gerceklesmektedir.

2.1.Tutunma

Bakterilerin bir ylizeye tutunmasiyla baslayan biyofilm
olusumu dinamik bir siiregtir (1,32). Bakterilerin yiizeyle ilk
temasinda hidrofobik etkilesimlerin biiyiik rolii vardir (11).
Organik ve/veya inorganik maddelerin ylizeye yapismasinin
ardindan bakteriler bu yiizeye zayif bir sekilde tutunur
(23). Bu tutunmanm sonucunda biyofilm fenotipinin ortaya
cikmasimi saglayan bir dizi genetik islem baglamaktadir.
Bakterilerin yiizeye tutunabilmeleri i¢in, yiizey ile ilk temast
algilamalar1 gerekmektedir. Bakteriler ¢cevrelerinden aldiklart
uyarilart fenotipik degisiklere ¢evirebilmek igin, bir verici ve
bir alicidan olusan diizenleyici bir sisteme sahiptir. Tutunma
islemi gergeklestikten sonra biyofilm olusturmak amaciyla
farklilagsmaiglemininbaslamasi ‘Quorum Sensing’ sisteminden
gelecek yanitlara baghidir. Bu sistem sayesinde bakteriler
cevrelerindeki bakteriyel yogunlugu anlayabilmektedir.
Yiizeye tutunan bir bakteri, ortama ‘buradayim’ mesaji veren
bir molekiil salgilamaktadir. Yiizeye tutunan bakterilerin
miktar1 arttik¢a, bu sinyalin lokal yogunlugu artmaktadir. Bu
sinyal molekiiliiniin yogunlugundaki artis ile beraber, biyofilm
olusumuna yo6nelik bir takim islemler baslatilmis olumaktadir.
Biyofilm igerisindeki bakteriler; diisiikk molekiil agirliklarina
sahip, interselliiler haberciler araciligi ile haberlesmektedirler
(1,32). Bakterinin hareketi ya da bakterinin yiizeyi ile
tutundugu yiizey arasindaki elektrostatik ya da fiziksel
etkilesimler de bu evrede rol oynamaktadir (23). Bu faktorler
substatin yiizey enerjisi, sicaklik, pH, sivi ortamin akis hizi,
bakterinin yilizeyle temas siiresi, yilizey hidrofobikligi ve besin
miktaridir (24).

2.2.Yapisma

Bakterilerin bir ylizeye yapigmast ya da kuvvetli bir bigimde
tutunmasidir.  Yiizeye tutunan hiicreler, bakteri hiicre
zarindaki proteinlerin uyarimi sonucunda ekstraselliiler
polisakkarit yapida materyal sentezlemeye baslamakta ve bu
da hiicrelerin birbirine ve ylizeye tutunmasini saglamaktadir
(1,6,12,23,32). Baslangicta mikroorganizma-yiizey iligkisini
diizenleyen fizikokimyasal 6zellikler yiizey enerjisi ve temas
yogunlugudur. Bu 6zelliklere ek olarak mikroorganizmalarin
bir ylizeye tutunmasina yardimci olan faktorler arasinda fibria,
pili, kame1 ve glikokaliks gibi yiizey yapilari da sayilmaktadir.
Bakteriler bir yiizeye tutunduktan sonra, elektrostatik ¢ekim
kuvveti, kovalent ve hidrojen baglari, dipol etkilesimleri
ve hidrofobik etkilesimlerin bir kombinasyonu sonucu
baglanmaya devam etmektedirler (8).
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2.3.Kolonizasyon

Bu evrede, ylizeye tutunmus olan bakteriler bdliiniip
cogalirlar ve biyofilmin en kiigiik organizasyon birimi olan
mikrokolonileri olustururlar (11). Yapigma sonrasinda bu
bolgeye yerlesen bakteriler bir yandan belli bir yogunluga
ulagmak i¢in ¢ogalirken diger taraftan da biyofilm yapimina
baslamaktadirlar. Biyofilmin yapisal ozellikleri bakterinin
yapismasini (tutunmasini) arttirirken, biyofilm olusumunun
baslamasi ile birlikte bakteri tutunma ve hareket (motilite)
faktorlerinin salgilanmasinda da bir baskilanma olmaktadir
(6,11,12).

2.4.0lgunlasma

Mikrokoloniler c¢ogaldik¢a kompleks, mantar seklindeki
yapilara ya da kulelere dontigmektedirler. Konfokal lazer
taramali mikroskop ile yapilan c¢aligmalar bakterilerin,
kompleks ekstraselliiler polisakkarit matriks ile g¢evrilmis
mikrokolonilerin igerisinde yasadiklarmni ortaya koymustur.
Mikrokoloniler ¢esitli yiliksekliklerde kuleler olustururlar ve
aralarinda, besinlerin tasinmasi ve metabolik atik {riinlerin
uzaklastirilmast i¢in primitif bir dolagim sistemi gibi gorev
yapan su kanallar1 bulunmaktadir. Bu su kanallar1 biyofilm
yapisinin canli bir pargasidir ve olgunlasma asamasinda
onemli rolleri vardir (1,11).

2.5.Kopma ya da ayrilma

Biyofilm olusumunun besinci agsamast kopma veya ayrilma
evresidir. Bu evrede bakteriler biyofilmden koparak ortama
yayilmaktadirlar. Bu kopma olayr dis etkenler sebebi ile
meydana gelebilecegi gibi, biyofilm olusum siirecinin bir
pargasi olarak tek bir hiicrenin veya ¢oklu hiicrelerin emboli
seklinde kopmasinin bir sonucudur (1, 11).

3.BiYOFIiLM iCERISINDEKi  BAKTERILERIN
OZELLIKLERI

Biyofilm olusumunda rol alan bakteriler, biyofilm igerisinde
bazi avantajlar elde etmektedirler. Bunlar:

3.1.Cevrenin zararh etkilerinden korunmak

Biyofilm olusumu kan akimi ve tiikiiriigiin yikama giicti gibi
bir takim fiziksel giiclere karsi dayaniklilik saglamaktadir.
EPS matriksinin diger bir gorevinin de iyon degistiricisi
gibi davranarak farkli ajanlarin biyofilm igerisine giriglerini
engellemek oldugu bilinmektedir. Buna ek olarak UV 1sinlari,
pH degisiklikleri, kuruma ve osmotik sok gibi gevresel
streslerin zararli etkilerinden korumada da EPS matriksin
gorev aldigr bilinmektedir (1,11,33).

3.2.Metabolik cesitlilik ve etkinlik artisi

Bir¢cok ekosistemde besin varligi smirlidir.  Var olan
kaynaklar1 degerlendirip paylasabilen topluluklar gelismekte
ve varliklarin1 devam ettirebilmektedirler. Az gelismis
yapidaki bakteriler igin gerekli olan kompleks yapidaki
substratlar pargalara ayrilarak besin aglari ile tagmirlar (21).
Biyofilm igerisinde yer alan mikrokolonileri ¢evreleyen
yiiksek gecirgenlige sahip su kanallart bulunmaktadir. Bu su
kanallari ilkel bir dolagim sistemine benzemektedir. Bu sistem
besinlerin biyofilm igerisinde esit bir sekilde dagitilmasi
ve potansiyel olarak toksik metabolitlerin uzaklastirilmast
gorevini stlenmektedir (1,32,34).
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3.3.Yeni genetik ozelliklerin kazanilmasi

Bakteriler biyofilmin bir pargasi olabilecekleri gibi ¢cevreden
aldiklar1 uyaranlar (besin, ph, 1s1 vs.) sonucunda tekrar
planktonik hale de gegebilmektedirler. Bu durum ortama
uygun olarak salgiladiklar1 genler aracilig1 ile saglanmaktadir.
Hiicreler arasi iliskiler ve biyofilmin fiziksel yapis1 topluluk
icerisinde horizontal gen aktarimini kolaylastirmaktadir.
Dogal mikrobiyal topluluklarin evrimi ve genetik ¢esitliligi
acisindan horizontal gen transferi cok dnemlidir. Ozellikle
coklu ilag-direngli bakterilerin ortaya c¢ikmasinda 6nem
kazanmaktadir. Ozellikle biyofilmin igerisindeki kapali
ortam, konjligasyonun rahatlikla yapilabilmesine olanak
saglamaktadir (1,33).

3.4.Fagositozdan ve antibiyotiklerden korunma

Bakterilerin ekstraselliiler polisakkarit matriks icerisinde
kiimeler halinde bulunmalar1 fagosite edilmelerini
zorlagtirmakta ve hiimoral immiin sistem bilesenlerinin
bakterilere ulasmalarimi1 engellenmis olmaktadir (22).
Biyofilmin biiyiikk bir bolimiinii olusturan ekstraselliiler
polisakkaritler savunmada 6nemli rol oynayan molekiillerdir.
Ekstraselliiler polisakkaritler bulundugu bakteriyi giic
alanlarindan (elektrik ¢ekimi) uzaklastirarak inflamatuar
hiicrelerin fagositozundan korumaktadirlar. Biyofilme sahip
organizmalar, oksijen radikalleri, dezenfektanlar, fagositoza
ve antibiyotiklere karsi planktonik hiicrelerden daha direncli
olmaktadir (6,27,32).

4.DOGADA BiYOFIiLM

Biyofilm yapisi, igindeki mikroorganizmalarin ¢evre
sartlarindan etkilenmesini engelleyen korunakli bir yapidir
(35). Dogal ortamda, tek tiir bakteriler izole bir kiiltiir
igerisinde yasayamazlar. Bakteriler diger bakteri tiirleri
ile siirekli aligveris halindedir. Bu aligveris sirasinda
birbirlerinin irettikleri atiklari kullanirlar hatta birbirlerine
genetik paketler gonderirler. Hayvanlarin yasantisinda
uygulanabilen ‘evrimsel hayat agaci’, bakterilerin gelisim
streglerini  izleyebilmek  icin  kullanilamamaktadir.
Bakterilerde bir ‘hayat agaci’ndan degil tiirler arasi bir agdan
bahsedilebilmektedir. Bu da bakterilerin mevcut genetik
ozelliklerini sadece kendisinden Onceki tiirlerden, yani
atalarindan degil, kendisiyle herhangi bir iliskisi olmayan
fakat bulundugu ortamda komsusu durumunda bulunan bagka
tiir bir bakteriden genetik materyal alarak elde edebilecegi
anlamini tasimaktadir. Henrici ve Zobell gibi aragtirmacilar
neredeyse 70 yil Once yiizeye yapismis bakterilerin
varligmi tanimladiklar1 ve inceledikleri halde, biyofilm
topluluklarmin anlami daha yeni anlasilabilmektedir. Bunun
da 6tesinde, bakterilerin multiselliiler davranis perspektifinde
goriilmeye baslanmasi ile mikrobiyolojiye bakis agisi da
degismistir (36,37). Iletisime gecebilecek sayisiz bakteri
ve Tlretilebilecek sayisiz polisakkarit tiiri var oldugu
diistiniildiigiinde, elde edilebilecek farkli tiirdeki biyofilm
sayisi sonsuza yaklagmaktadir. Bu nedenle, dogada tek bir
tiiriin olusturdugu biyofilmler ¢ok nadir olup, daha ¢ok birden
fazla organizmanin olusturdugu biyofilmler izlenmektedir
(38,1).
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5.DiS HEKIMLIGINDE BiYOFIiLM

5.1.Unit Sistemlerinde ve Aletler Uzerinde Olusan
Biyofilm

Mikrobiyal biyofilmlerin; aletler iizerinde olusturduklar
hasarlar ve kontaminasyon bir ¢ok enfeksiyon hastaliklarina
ve ekonomik zarara neden olmaktadir (39). Dishekimligi
muayenchane sisteminde kullanilan  suyun borular
icerinde kolaylikla kontamine olabildigi bilinmektedir. Bu
mikroorganizmalar dig iinitinin su deposu ve borularin i¢
duvarlarinda mikrobiyal biyofilm olugturmaktadirlar (9).

Dental tinitlerde kullanilan suyun ¢apraz enfeksiyona neden
olabilecegi ilk kez 1963 yilinda G. C. Blake tarafindan
Ingiltere’de yaymlanmustir (40). Bu tarihten itibaren dental
iinit su sistemleri ile ilgili literatiirlerde dis hekimligi
tedavilerinde steril su kullaniminin énemi vurgulanmistir.

Cesme suyunun igme suyu olarak tiiketildigi bolgelerde
dental iinit su kaynaginin neden kontaminasyon olusturdugu,
sebeke suyu ile karsilastirildiginda dental sistemlerdeki suyun
yogun olarak kontaminasyonu ¢6ziilmesi gereken sorunlar
arasinda yer alacaktir (40). Dis iinitlerinin su sistemleri kapali
borulardan olusmaktadir. Sadece su tankina ve aeratoriin
selenoid valvine agilan bu sistemde kapali bulunan depo
sularinin, musluk sularindan bazi farklari bulunmaktadir. Bu
farklar;

1. Diisiik yogunluktadir

2. Diisiik akis hiz1 vardir

3. Laminar akis vardir(boru igerisinde akarken
girdaplar olusturur)

4. Oda 1sisindadir

S. Yiksek basinglidir

6. Dar borulardan gecer

7. Aerasol haline gelir

8. Icerisinde ¢oziinmiis bulunan oksijen miktar

degiskendir
9. Icerisinde ¢oziinmiis veya tortu olarak inorganik
maddeler bulunur.

Bu farkliliklar dis {initlerinin su depolarinda biyofilm
olusumuna ve bazi Ozgin tirlerin ¢ogalmasina firsat
vermektedir (9). Dental tedaviler sirasinda agiz boslugu
mikroorganizmalarin en 6nemli kaynagi olmasina karsin,
tinit su sistemleri de ozellikle Legionella pneumophila, M.
tuberculosis, S. aureus ve diger gram-negatif bakteriler igin
kaynak olusturmaktadir (40).

5.2.0ral Biyofilm

Mikroflora ve yasadigi c¢evre, birlikte ‘ekosistem’ ya
da ‘ekolojik birim’ olarak adlandirilir. insan viicudu da
bir ekosistemdir. Insan viicudunun yaklasik yiiz trilyon
hiicreden olustugu bunlarin ancak % 10’unun memeli
hiicresi oldugu hesaplanmistir. Geri kalan kismi yerlesik
mikrofloralart olugturan mikroorganizmalar olusturmaktadir.
Insan viicudunun deri ve mukoza ile kapl yiizeylerinde
mikrofloralar bulunmaktadir. Mikroflorasi bulunan her
bolge bir ekosistemdir. Agiz boslugu da bir ekosistemdir.
Oral biyofilm, dis minesi, kok yiizeyi, dental materyaller ve
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dental implantlar gibi solid ylizeyler iizerine yapisan ve bir
ekstraselliiler polisakkarit matriks (EPS) icerisine gomiilii
halde bulunan ii¢ boyutlu bakteriyel bir topluluktur (33,41).

Oral kavitede dis yiizeyinde olusan biyofilm tabakas: ‘dental
plak’ olarak da bilinmektedir (2). Disler yiizey 6zellikleri
bakimindan bakteri kolonizasyonu i¢in ¢ok uygun dokulardir.
Bu nedenle yogun glikokaliksli karmagik biyofilmler
gelismektedir. Dislerdeki biyofilmler supragingival dis plagi
olarak dis yiizeylerinin lizerinde ya da subgingival plak olarak
dis etinin altinda olusabilmektedir. Supragingival plak, belirli
bir kalmliga ulasmadik¢a ¢iplak gozle goriilememektedir.
Heniiz kalinlig1 az olan plak, bakterileri boyayan eritrosin gibi
boyalarla goriilebilmektedir (42).

Oral biyofilm olugumu organize ve diizenli bir olaylar
zinciridir ve birka¢ asamada tamamlanmaktadir:

1. Pelikil olugumu
2. Bakterilerin yapismasi (0-4 saat)
3. Yapisan  bakterilerin  gelisimi  ve  farkli

mikrokolonilerin olusumuna onciiliik etmesi (4-24 saat)

4. Mikrobiyal yigilim ve koagregasyonla farkli
mikrokoloni tiirlerinin geligimine dnciiliik etmesi (1-14 giin)

5. Olgun biyofilm olusumu (2 hafta ve sonrasi) (43).

Dis yiizeyinden bakteriler ve biitiin organik materyalin
profesyonel olarak kaldirilmasindan hemen sonra yeni organik
materyal birikmeye baslamaktadir. Kisa bir siire igerisinde
pelikil ad1 verilen hiicresiz, yapisiz organik film tabakasi dis
yapisini tamamen Ortebilmektedir. Pelikil 6ncelikle tiikiirtigiin
gesitli komponentlerinin segici olarak ¢okelmesiyle sekillenir.
Pelikilin fonksiyonlarinin,

1. Mineyi korumak
2. Disler arasindaki siirtiinmeyi azaltmak

3. Remineralizasyon i¢in matriks saglamak oldugu
belirtilmektedir.

Pelikilin igerigini ¢ogunlukla; tiikiiriik glikoproteinleri,
fosfoproteinler, lipidler olusturur. Bunlarin yani sira pelikilin
yapisinda, diseti oluk sivisindan gelen komponentler, olii
bakterilerin hiicre duvari artiklari ve diger mikrobiyal tirlinlere
de rastlanmustir. Pelikil, ¢ogunlukla prolinden zengin protein
iceren tiikiiriik bilesenlerinden olusan organik bir mine
ortiistidiir. Pelikilin yapisindaki proteinler, birgok temel gruba
sahiptir ve sonug olarak ortamdaki fosfat iyonlarint adsorbe
eder; buna karsin diger asidik proteinler, ortamdaki kalsiyum
iyonlarin1 adsorbe eder. Pelikildan izole edilen tiikiiriik
proteinleri arasinda lizozim, albumin ve immunoglobin A
(IgA) ve immunoglobulin G (IgG) bulunur. Bu proteinlerin
bazilar1 biyolojik olarak aktiftir ve dis yiizeyine kolonize
olmaya egilimi olan mikroorganizmalar iizerinde dnemli bir
etkiye sahiptir (33,44).

5.2.1. Bakterilerin Yapismasi

Oral kavitede 700 den fazla farkli bakteri fenotipi
bulunmaktadir (45). Oral biyofilm formasyonu; substrat,
pelikil ve bakteriler arasindaki karmasik fiziksel ve hiicresel
etkilesimler sonucu olugmaktadir. Bu etkilesimler pek ¢ok
seviyede gerceklesmekte ve; fiziksel yakinlik, metabolik
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aligveris, isaret molekdilii aracilt iletisim, genetik materyal
aligverisi, inhibitér faktorlerin iiretimi, koagregasyon
(genetik olarak farkli hiicre tipleri arasindaki 6zel hiicre-
hiicre tanimalar1: adezin-reseptdr iligkisi) seklinde meydana
gelebilmektedir (2). Bakteri kolonizasyonunun temeli
adezin-reseptér ~ mekanizmasina  dayanmaktadir  (46).
Bakterilerin yiizeye tutunmalarini saglayan faktorlere adezin
ad1 verilmektedir. Adezinler hiicre yiizeyine bagli protein
ve karbonhidratlar olabildikleri gibi, hiicre yiizeyinde
bulunan yapisal komponentler de olabilirler. Adezinler
her mikroorganizma igin degiskenlik gosterebilmekte ve
bu adezinler pelikilda bulunan reseptorlerin de yardimiyla
bakterilerin pelikila tutunmasini saglamaktadirlar (47).
Pelikil farkli bakteri tiirlerinin yapismasi i¢in gereken spesifik
reseptorler igermektedir. Oral bakteriler, siklikla Tip I (bazen
Tip II) fimbriyalartyla dis ylizeyine ve/veya adezinleriyle
yiizeydeki pelikila bu reseptorler araciligiyla tutunurlar
(43,48,49). Bu evrede kazanilmis pelikil, primer kolonizan
bakteriler i¢in bir substrat gorevi gérmektedir (1,6). Farkli
adezinlerin farkli reseptorlere baglanmasi oral biyofilm
olusumundaki bakterilerin tutunma sirasini da etkilemektedir
(46).

Dis biyofilmi {i¢ evreden olusur, Birinci evre planktonik
gram pozitif koklarin-streptokok tiirlerinin pelikila yapigma
evresidir (43). Agiz boslugu incelendigi zaman; birincil
dizi, bireysel bir konagmn agiz florasindaki bir yasam boyu
gerceklesen normal degisiklik siirecidir (50). Mine veya kok
yiizeyi fark etmeksizin, oral mikrofloranin ¢ogunlukla ilk
kolonize olan mikroorganizmalarmni S. Sanguis, S. Oralis
ve S. Mitis olusturmaktadir (43). Bu {i¢ Streptococcus tiirii
baslangi¢c mikroflorasinin % 56’sinin, Streptococcus’larin da
% 95’ini olusturmaktadir. Oral biyofilm olusumu yanak ve
mukoza yiizeyinde oluyorsa ilk dnce Leptothrischia buccalis
ve Streptococcus salivarius tutunmakta ve daha sonra say1
ve cesitlilikleri artmaktadir. Her bir mikrokoloni genellikle
saf bakteri kiimeleridir. Bu sathadaki biyofilmler, araliklarla
yerlesen bakteri kolonileri olarak gozlenmektedir (27).
Streptococcus’larin kolonizasyonunu Actinomyces tiirlerinin
ve Haemophilus ile Neisseria tlirleri gibi gram negatif
bakterilerin kolonizasyonu takip eder. Bu segici bicimlenme,
pelikildaki reseptorlerle bakterilerin yilizeyinde bulunan
adezinlerin birbirini tanima sisteminden kaynaklanmaktadir
(43). Ikinci evre, tek hiicrelilerin iiremesi ve ekstraselliiler
polisakkarit yapimi ile mikrokoloni olusum evresidir
(50). Bu evrede erken kolonize olanlar sayica artmakta ve
yilizeye yayilmaktadir. Birbirleriyle otoagregasyon ve diger
planktonik hiicreler ya da komsu hiicrelerde koagregasyon
baslayarak, topluluklar bir mikrokoloni seklini almaktadirlar
(birincil ardillik). Daha sonra, Fusobakterium tiirleri ile ¢apraz
baglanmalar ger¢eklesmektedir (ikincil ardillik). Mikrogevre
fakiiltatiften anaerob duruma degismektedir. Farkli tiir
bakteriler arasindaki etkilesimler misir kogani (corncob) ve test
tiip fircasi (test-tube brush) olusumlart ile sonu¢lanmaktadir.
Bu etkilesimler bir santral filamant6z bakteri ve buna uzunlugu
boyunca yapismis farkli bakteri tiirlerinden olusabilmektedir
(51,42). Streptococcus’lar anaerob bakterilerin {iremesini
onleyen hidrojen peroksit iiretirken Actinomyces naeslundii
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ise iirettigi katalaz ile hidrojen peroksiti inaktive ederek
anaerobik  fusobacterium’larin  liremesine  yardimci
olmaktadir. Fusobacterium’lar bu sebeple tek baslarina
biyofilm olusturamamaktadirlar. Biyofilm olusumu igin
Actinomyces tiirlerine ihtiyag duymaktadirlar (52). Ugiincii
evre, daha c¢ok gram negatif tiirlerin, spiroketlerin ve
hareketli bakterilerin katildig1 artan koagregasyonlarla
stabil bir toplulugun zirve toplulugu olusturdugu; biyofilmin
olgunlastig1 evredir (42,51).

Oral biyofilm icgindeki bakterilerin ortak davranis sekli
oldukca spesifiktir. Birincil kolonize olan bakteriler kendi
aralarinda koagregasyon gosterirlerken, genelde ikincil
kolonize olan bakteriler ile gostermemektedirler. Ayni
zamanda ikincil kolonize olan bakteriler Fusobacterium
Nucleatum ile koagregasyon saglarken genelde birbirleri
ile birlesme gergeklestirmemektedirler. F. nucleatum’un
yoklugunda ikincil kolonize olan bakteriler oral biyofilmin
bir parcasi olamamaktadirlar (53). F.nucleatum bu sebeple
birincil ve ikincil bakteri kolonileri arasinda koprii gorevi
gormekte ve oral biyofilm olusumunda temel organizma
olarak kabul edilmektedir (44,54).

5.2.2.Endodontide Biyofilm

Kok kanal tedavisi sonrasinda kanallar igerisinde hayatta
kalan mikroorganizmalar uygun sartlar olustugunda iiremeye
devam etmektedir. Kanallar icerisinde ¢ogalan ve hastalik
yapabilecek viriilansa ulasan mikroorganizmalar endodontik
tedavinin  basarisizlikla ~ sonuglanmasina  sebebiyet
verebilmektedirler (55). Bu olgular sekonder enfeksiyon
olarak adlandirilmaktadir ve bu olgularda Enterococcus
faecalis (E. Faecalis) en sik izole edilen tiirdiir (21). Son
zamanlarda; uzun siireli endodontik tedaviye cevap vermeyen,
inat¢1 enfeksiyonlara sahip dislerin varligi, endodontide de
biyofilm ve biyofilm eliminasyonunu iizerinde durulmasi
gereken bir konu haline getirmistir (56).

5.2.3.Restoratif Materyallerde Biyofilm

Agizda biyofilm olusumu dis ytlizeyleri, kullanilan restoratif
materyaller ve implant bilesenleri gibi tiim sert ylizeylerde
goriilebilmektedir (57). Restoratif materyaller iizerinde
olusan biyofilm karyojenik bakterilerin etkisi ile sekonder
ciiriklere ve periodontal hastaliklara sebep olabilmektedir
(58,59).

Birgok arastirmaci restorasyonlarin estetik goriiniimlerinin
ve Omiirlerinin uzun olmasinda, restorasyonun yiizey
ozelliklerinin 6nemli rol oynadigim bildirmislerdir (60). ilk
bakista agiz igerisindeki biyomateryaller {izerinde olusan
biyofilm nispeten zararsiz goriinse bile, zaman igerisinde
konumuna gore agir sonuglar dogurabilmektedir. Dental
implantlar {izerinde olusan biyofilmler periodontitise benzer
sekilde gelisen peri-implantitise sebep olabilmektedir.
Dis eti marjinine yakin bolgelerdeki sinif II restorasyonlar
bakteri kolonizasyonuna elveriglidir ve dis eti problemlerine,
sekonder ciiriiklere sebep olabilmektedir. Kompozit
restorasyonlar iizerinde olugan biyofilm, materyalin yiizeyinin
plirizlenmesine neden olur, restorasyon ve dis arasinda
bakteri kolonizasyonu olugmast sonucu ikincil ¢iiriiklere ve
pulpa patolojilerine yol agabilmektedir. Ortodontik braketler
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etrafinda olusan biyofilm ise braket etrafindaki minenin
demineralizasyonuna neden olmaktadir. Biitiin bunlara bagl
olarak biyofilm olusumuna daha az elverisli ve antimikrobiyal
bilesikler salan materyallere olan ihtiyag artmaktadir.
5.2.4.Akrilik materyaller iizerinde biyofilm

Akrilik rezin ve polimetil metakrilat; 61¢ii kagig1, yapay disler
ve protez kaide plagi gibi genis bir uygulama alanina sahiptir.
Akrilik protezlerin kullanimma bagli olarak olusan klinik
problemlerden birinin mantar adezyonuna bagli stomatit
oldugu bilinmektedir. Protezlerden izole edilen baskin
mantar tiiriiniin candida albicans oldugu tespit edilmistir
(%75). Candida glabrata da yiiksek oranda tespit edilmektedir
(%30). Ayrica bu tiirlin, yiliksek inflamasyon derecesine
sahip hastalarda daha yiiksek oranlarda oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte, Candida dubliniensis, Candida parapsilosis,
Candida krusei ve Candida tropicalis de akrilik protezlerden
izole edilebilen mantar tiirleri arasinda bulunmaktadirlar.
Mantarlarin protez kaide materyallerine oldukca giiglii
sekilde yapistiklari bilinmektedir. Bunun sebebi olarak
akrilik materyalin por6zlii yapisinin biyofilm olusumu igin
elverisli olmasi1 gosterilebilir. Materyalin yiizey piirtizliligi
arttikca candidalarin tutunmasi da artmaktadir (61).

5.2.5.Metalik biyomateryaller iizerinde biyofilm

fletken olmayan polimer yiizeylere kiyasla, metalik
yiizeylere bakteri tutunma mekanizmasi ile ilgili daha kisitl
bilgi bulunmaktadir. Ancak elektron transferinin, altin ve
amalgam gibi iletken malzemelere bakteri tutunmasinda
onemli rolii oldugu diistiniilmektedir. Negatif yiiklii bir
bakteri iletken bir malzemeye yaklastiginda karsit yiikld bir
alanla karsilasabilmekte ve bunun sonucunda da gii¢lii bir
elektrostatik ¢ekim meydana gelebilmektedir (61).

5.2.6.Seramik yiizeylerde biyofilm

Seramik yiizeylerde olusan biyofilm hakkinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Ug giin boyunca oral hijyen uygulamasi
yapmayan hastalarda yapilan ¢alisma sonucunda, iki farkli
seramik inley materyali {izerinden toplanan biyofilm
miktarinin, dogal disler {izerinden toplanan biyofilm
miktarina gore daha az oldugu bildirilmistir. Bes giinliik bir
biyofilm tabakasinin, altin ve amalgamla kiyaslandiginda
seramik ylizeylerde daha ince oldugu gozlemlenmistir.
Buna kargin seramik yilizeyde olusan biyofilm tabakasinin
yasayabilirliginin daha ytiksek oldugu belirtilmektedir (61).
5.2.7.Rezin kompozitler ve cam iyonomer simanlar
iizerinde olusan biyofilm

Kolonize olan mikroorganizmalar, rezin kompozitlerin ve
cam iyonomer simanlarin ylizey ozelliklerinin bozulmasi
gibi bir dizi olumsuz etkiye sebep olmaktadirlar. Bu olumsuz
etkilerin klinik bulgusunun ise yapilan restorasyonun altinda
cliriik gelisimi oldugu belirtilmektedir.

Yapilan c¢aligmalarda rezin kompozit ve cam iyonomer
simanlarin doldurucu partiikiil oranlar1 arttikga yiizey
plriizliliginiin arttig1 gézlemlenmektedir. Ayrica biyofilme
maruziyet sonucu materyallerin ylizey sertliginde azalma
oldugu belirtilmektedir.

Cam iyonomer simanlarin hazirlanmalari sirasinda meydana
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gelen asit baz reaksiyonu, cam iyonomerlerin kompozitlere
gore boyutsal olarak daha stabil olmalarini saglamaktadir.
Cam iyonomer simanlarin kullanimi, mikrosizintiy1 azaltirken
biyofilmler iizerinde potansiyel bir etkisi olan flor salinimimn
arttirmaktadir (61).

5.3.Restoratif materyaller iizerinde biyofilm olusumunu
etkileyen faktorler

5.3.1.Yiizey piiriizliiliigii ve serbest yiizey enerjisi (SYE)

Yapilan arastirmalar, bakteriyel adezyonun yiizey piirizliligi
ile dogrudan iliskili oldugunu ve yiizey piriizliligiiniin
plak birikim miktarini belirlemede 6nemli rolii oldugunu
gdstermistir (58,59,62). Incelemeler sonucu plak olusumunun
oncelikle pit ve fissiirler gibi retantif alanlarda olusmaya
basladigi gozlemlenmistir. Biyofilm olusumunda disin yiizey
enerjisinin de etkili oldugu ve piriizlii yiizeylerin yiizey
enerjisinin fazla olmasi nedeni ile biyofilm olusumuna daha
yatkin oldugu bildirilmektedir. Cilalanmig yiizeylerin ise
daha diistik yiizey enerjisine sahip oldugu belirtilmistir (59).
Bununla birlikte, yiizey piiriizliliigliniin biyofilm olusumunun
baslangi¢ asamasinda etkili oldugu, ancak biyofilm
olgunlastiktan sonra ylizey puriizliliigiiniin biyofilme etkisi
olmadigi bildirilmektedir (63).

5.3.2.0rtamdaki beslenme faktorlerinin etKisi

Diyetle alinan sukroz agiz i¢erisinde olusan biyofilm i¢in besin
kaynagi saglamaktadir. Sinirli oranda bulundugu zaman enerji
kaynagi olmakta, senteziyle Veillonella icin gereken laktik
asit Uretilmekte, fazla miktarda bulundugunda ortam pH’sin1
diistirmektedir. Streptococcal glikoziltransferaz (GTF) i¢in
substrat olusturarak ¢oziinebilen ve ¢oziinemeyen glukanlarin
olusumunu saglamaktadir. Siikrozun ayni zamanda fermente
edilebilen bir karbonhidrat olmasi, oral biyofilm pH’sin1
degistirmekte ve S. Mutans’larin (SM) sayilarinin artmasina
neden olmaktadir (30).

5.3.3.Materyallerin Antibakteriyel Ozellikleri

Cam iyonomer simanlar gibi floriir salan materyaller basta
olmak tizere, amalgam, altin ve bilesikleri gibi iyon salan
materyallerin bakterilerin gelisimini ve canliligini engelledigi
bildirilmigtir (58,59).

5.3.4.Tiikiiriik

Oral biyofilm olusumunun kontroliinde tiikiiriigiin 6nemli
rolii bulunmaktadir (59). Tikiiriik proteinlerinin tiim oral
yiizeylerde pelikil igerisinde bulunabildigi bilinmektedir. Bu
kazanilmig pelikil mikrobiyal tutunma i¢in pozitif seleksiyon
olusturmaktadir. Tiikiiriik proteinlerinin mikroorganizmanin
cinsine gore tutunmayir kolaylastirabilecegi ya da
engelleyebilecegi bildirilmektedir. Bu nedenle tiikiiriik ile
kaplanan yiizeyin ne gibi degisikliklere ugradigi ve olusan
degisimin yiizeyde biriken mikroorganizmalari ne oranda
etkiledigi onem kazanmustir (58).

Sonug¢

Agiz igerisindeki sert ve yumusak dokularmn sagliginin
siirdiiriilebilmesinde bakteriyel adezyon, biyofilm yapist ve
olusum mekanizmasi, dental materyallerin yilizey d6zellikleri
onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle son zamanlarda bu konu
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iizerindeki arastirmalar yogunlasmakta ve dzellikle biyofilm
olusumunun 6nlenmesi ile ilgili ¢alismalar konunun 6nemini
ve giincelligini korumaktadir.
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