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Ozet

Mikroorganizmalarin olusturduklari biyofilm yapisi, planktonik hiicrelerle kiyaslandiginda, bu organizmalara daha {istiin hayatta
kalma becerileri kazandirmaktadir. Kompleks biyofilm yapist mikroorganizmalarm iletisim kurmalarini, degisen yagsam sartlarinda
hayatta kalabilmelerini ve antimikrobiyal ajanlara karsi daha direngli olmalarmi saglamaktadir. Kok kanallarinda ve gevre
dokularinda olusan biyofilm tabakasi kok kanal tedavisinin basarisini direk olarak etkilemektedir. Bu makale; biyofilm tabakasinin
olusumunun, igerdigi mikroorganizmalarin birbirleri ile iletisimlerinin, antimikrobiyallere karsi direng mekanizmalarinin 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.
Key Words: Biofilm, Dental plaque, Antimicrobial, Endodontic biofilms.

Giris

Costerton ve arkadaglar1 1977 yilinda biyofilmi
“bakterilerin,  polisakkarit  fiberlerin  birbirine
gecmesiyle veya seker molekiillerinin dallanmasiyla
bakteri yiizeyinden uzanarak tek bir hiicrenin veya
hiicre  kolonilerinin  adezyonun iletimini saglayan
glikokaliks  yapisinin  ¢evrelenmesiyle yapistiklar
goriilmistiir” diyerek tanimlamglardir (1). Elder ve
arkadaglar1 ise  mikroorganizmalarin  ekzopolimer
matriks aracihigi ile olugturduklar1 yapisal birlik olarak
tanimlamiglardir (2). Biyofilmin en yeni tanimu ise;
mikroorganizmalar tarafindan  olusturulan, mikro-
organizmalarin herhangi bir ylizeye, ara yiizeye veya
birbirlerine yapismalarimi saglayan ve biiyiime oranlari
ile gen transkripsiyonuna bagl olarak farkli fenotip
gosterebilen ve olusturan, mikroorganizmalarin iginde
gomiili olarak bulundugu ekstraseliiler polimerik
maddeden olusmus matriks seklindedir (3).

Bir mikrobik biyofilm, su dort temel kriteri saglayan
bir topluluk olarak disiniliir: 1-Cogunlugu kendi
kendilerini organize edebilme 6zelligine sahiptirler
(autopoiesis); 2-Cevresel diizensizliklere direnglidirler
(homeostasis); 3-Birlikte olduklarinda izole oldukla-
rindan daha etkilidirler (sinerji); 4-Cevresel degisiklik-
lere kars1 tek tekil bir bireyden ziyade birlikte karsilik
verirler (communality) (4).

Ekstraselliiler Polimerik Matriks

Biyofilmlerin ~ ¢ogunda  mikroorganizmalar ~ kuru
yapimin % 10’undan daha azini olustururken, matrix %
90’dan daha fazlasim olusturmaktadir.

Matrix  ¢ogunlukla mikroorganizmalarm kendileri
tarafindan tretilen ve biyofilm hiicrelerinin yerlestigi
ekstraselliler materyaldir. Farkli tipteki polimerlerin
kiimeleri ile olusmaktadir ve bu da ekstraselliiler
polimerik matriks olarak bilinmektedir. EPM g
boyutlu biyofilm yapisinin iskeletini olusturur ve
biyofilmin yiizeylere adezyonu ve kohezyonundan
sorumludur  (5). Bu EPM’ler hiicreleri yiizeye
baglayarak adezin gibi davranmalari diginda hiicreleri
birbirlerine  de  baglayarak  antimikrobiyallerin
biyofilmler igerisinde mikrokolonilere diflizyonunu
onlemekte ve geciktirmekte, ve konagmm savunma
mekanizmalarindan biyofilm
korumaktadir (6).

organizmalarini

Biyofilm durumundaki bakteri zorlu biiyiime ve gevre
sartlarinda  farkli  bir hayatta kalma kapasitesi
gostermektedir. Biyofilm durumundaki bakterinin bu
essiz  Kapasitesi su oOzelliklerinden kaynaklanir:  1-
Biyofilm yapis1 icerisindeki bakterileri ¢evresel
tehditlerden  korumaktadir.  2-Biyofilmin  yapist
besinlerin yakalanmasina ve igerisindeki ayn1 veya
farkli tiirden hiicrelerin metabolik birlikteligine imkéan
saglamaktadir. 3-Biyofilm yapisi organize i¢ boliimlen-
dirme ozelligi gostermektedir, bu da fakli biiyiime
gereksinimi olan bakteri tiirlerinin farkli bolmelerde
yasayabilmesine imkan saglamaktadir. 4-Biyofilm
toplulugu igerisindeki bakteriyel  hiicreler yeni
ozellikler alabilmek igin  haberlesebilir ve genetik
materyal degis tokusu yapabilirler (7).



Simsek ve Bulut;Biyofilm ve Endodonti

Quorum Sensing

Bakteriler otoindiiktor denilen, yayilabilen sinyal
molekiillerinin tiretimi yoluyla iletisim Kkurarlar. Bu
molekiiller bazal seviyede tiretilerek bilylime sirasinda
birikirler. Kritik konsantrasyona ulasildiginda oto-
indiiktorler hedef genlerin birkagini aktive edebilir
veya baskilayabilirler. Otoindiiktorlerle gen ekspresyon
kontrolii hiicre yogunluguna bagl oldugundan bu olay
quorum sensing olarak adlandirilir. Quorum sensing
birgok organizmada virulans gen ekspresyonu ile
kontrol edilmektedir (8).

Quorum sensing bakterilere; bagka bir bakteri ile
kargilagildiginda iletisim Kkurabilme ve davranigini
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 igerisinde bulunan bakterilere ve kullanilan
ilag veya biyosite baglh olarak biyofilm direncinin
etkili oldugu birkag mekanizma bulunmaktadir. Bu
mekanizmalar, biyofilm icerisine antimikrobiyallerin
penetrasyonunun fiziksel veya kimyasal bariyeri, besin
smirlamalarina  bagh olarak biyofilm biiylimesinin
yavaglamasi, genel stress cevabmn aktive edilmesi ve
biyofilme bagl fenotipin ortaya ¢ikmasini igermektedir
(10).  Antimikrobiyal ajanlarin  biyofilm igerisine
tamamen girememesi biyofilm matrisini olusturan
polimerik maddenin antibiyotiklerin  diffiizyonunu
engelledigi bilinmektedir (11). Biyofilm igerisindeki en
azindan bir kisim organizmalarin besin siirlamasindan
dolay1 yavas biiyiime evresine gectigi ve bu yiizden de
antibiyotiklere kars1 direng gosterdigi diisiiniilmektedir
(10,11). Besin simirlamasina bagli olmayan genel strese
karsilik olarak da biiyiimenin yavasgladigi gozlenmistir
(11). Biyofilm duyarliligii azaltan diger bir hususun
da biyofilm igerisindeki bir kisim organizmalarin
koruyucu bir fenotip kazanmasi olarak agiklanmistir
(11).

Biyofilm Olusumu

Biyofilm olusumu  mikroorganizmalarin geri
déniilemez bir sekilde bir yiizeye baglandigi ve
bilytidiigii tutunmayr ve matriks olusumunu saglayan
ekstraselliiler polimerler iirettigi, biiyime hizi ve gen
transkripsiyonuna oranla organizmalarin fenotipinde
bagkalagmayla sonuglanan bir islemdir (12). Biofilm
olusumunun en erken safhasi planktonik safhadaki
makromolekiillerin  yiizeye absorbsiyonu ve bunun
sonucunda da kosullandirici tabakanm olusumunu
icermektedir (13). Ikinci asama mikroorganizmalarin
adezyon ve kohezyonu ve polimer iiretimi yoluyla
giiclendirilen tutunma ve yiizey hiicre yapilarmin
yayilmasimi igerir. Ugiincii asama ise yapisal olarak
organize  olmus karigik  mikrobial  toplulukla
sonuglanan, tutunan mikroorganizmalarin ¢ogalmasini
ve metabolizmasini igermektedir. Bu asama sirasinda
mikroorganizmalarin dogal karakteristikleri ve mikro

gevrenin dogasi biyofilm icerisinde
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini ve devamini etkiler
(13). Yiizeye geri doniilemeyecek sekilde tutunan
hiicreler hiicre boliinmesini baglatacak ve biyofilmi
tanimlayan ekstraselliiler polimerleri tretecektir. Bu
ekstraselliler ~ polimerik  matriksler esas olarak
polisakkaritlerden olugsmaktadir 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 topluluklari
olarak tanimlanabilir. Dental plak birikimi agiz
icerisinde gii¢lii uzaklagtirma etkilerinden koruma
saglayan durgun bolgelerde gerceklesmektedir. Dental
plak gelisiminin  belirli  asamalari su  sekilde
tanimlanabilmektedir. A-Bakteriyel ~ ve  konak
molekiillerinin =~ dis  ylizeyine  tutunmasi:  bu
kosullandirict  film (pelikil) disin eriipsiyonu ya da
temizlenmesini takiben olusmaktadir ve baglangigtaki
mikrobiyal  kolonizasyonun  seklini  direk olarak
etkilemektedir. B-Oral bakterinin dis yiizeyine pasif
taginimi: mikrobiyal hiicre yiizeyi ve pelikil kaph dig
arasindaki ~ zayif, uzun vadeli fizikokimyasal
etkilesimler geri doniisimlii adezyona olanak saglayan
net c¢ekimin zayif oldugu bir bolge olusturmaktadir.
Sonrasinda bakteriyel hiicre yiizeylerindeki belirli
molekiiller (adezinler) ile pelikildaki tamamlayic
reseptorler arasindaki giiglii, kisa vadeli etkilesimler
geri donistiiriilemez tutunmayla sonuglanabilir. C-
Sonraki kolonilerin, tutunmus olan 6nceki kolonilere
ko-adezyonu: ko-adezyon dental plagm fonksiyonel
organizasyonunu gerceklestirmesine imkan
saglayabilir. ~ Bakteriler  ¢esitli  antagonistik  ve
sinerjistik  biyokimyasal  etkilesimler igerisinde
bulunurlar. D-Tutunan mikroorganizmalarin
cogalmast: hiicre boliinmesi birlesik bityiimeye neden
oldugundan ti¢ boyutlu, uzaysal, fonksiyonel olarak
organize, karigik kiltirlii biyofilm olusumuna sebep
olacaktir. Polimer iiretimi suda ¢oziinebilen ve
¢oziinemeyen glukanlar, fluktanlar ve
heteropolimerlerde olusan  kompleks  ekstraselliiler
matriks olusumuyla sonuglanacaktir. E-Aktif kopma:
bakteriler cevresel belirtilere cevap verebilir ve
yiizeyden Kkoparak hiicrelerin bagka bir yerde koloni
olusturmalarina imkan saglarlar (14).

EndodontikBiyofilm

Saglikli  bir insann agzinda 300’den fazla
mikroorganizma tiiriiniin Kolonize olugu bilinmektedir.
Dental sert dokunun biitiinliigii  bozuldugunda
mikrobiatadan bir kismui pulpa odasin1 enfekte edebilir.
Bununla birlikte, endodontik floranin 6ne g¢ikan
ozelligi az sayida tiiriin periapikal olarak enfekte olmus
dislerin kok kanallarindan siirekli olarak izole
edilmesidir (15).

Birgok vakada, endodontik tedavinin basarisiz olmasi,
iyi tedavi edilmis dislerde bile, kok kanal sisteminin
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apikal  kismindaki  inatgr  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
ulasma yollart kapatilmistir. Bu  bolgelerde kanal
dolgusu ile ftizeri kapatilan bakteri ya olir ya da
periradikiiler dokulara gegisi engellenir. Fakat bazi
bakteri tiirleri doku kalintilar1 ve Oli hiicrelerden
beslenerek  goreli olarak daha uzun  siireler
yasayabilirler (16).

Endodontik enfeksiyonlar anatomik olarak
bulunduklar1  yere  gore intraradikiiler  veya
ekstraradikiiler olarak siniflandinlabilirler.
intraradikiiler ~enfeksiyona kok kanal sisteminde
kolonize olan mikroorganizmalar sebep olmaktadir ve
kok kanal sistemine mikroorganizmalarin  girme
zamanlarina gore ii¢ alt kategoriye ayrilabilirler. 1-
Primer enfeksiyonlar, nekrotik pulpa dokusunu
kolonize eden wve ilk olarak iggal eden
mikroorganizmalar tarafindan olusturulmaktadir. 2-
Sekonder  enfeksiyonlar,  primer enfeksiyonlarda
gorilmeyen  fakat kok  kanalina  profesyonel
miidahaleden sonra girmis olan mikroorganizmalar
tarafindan  olugturulan  enfeksiyonlardir. Inatg1
enfeksiyonlar, primer ve sekonder enfeksiyonlarin
tiyesi bulundugu mikroorganizmalar tarafindan sebep
olunan ve bir gekilde intrakanal antimikrobiyal
prosediirlere  direnis gostermis ve tedavi edilen
kanallarda  besin  yoksunluguna dayanabilmis
enfeksiyonlardir. Ekstraradikiiler enfeksiyon enfekte
olmus periradikiller dokulart mikroplarn  isgal
etmesiyle  karakterize edilen ve intraradikiiler
enfeksiyonlarim ~ devami  olan  enfeksiyonlardir.
Ekstraradikiiler enfeksiyonlar intraradikiiler
enfeksiyonlara bagiml ya da bagimsiz olabilir (17).

Wang ve arkadaglari, kok ucu cerrahisi yapilmis, kok
kanal dolgusu tamamlanmgs, apikal periodontitisi
bulunan 23 disten apikal kok 6rnekleri alarak yaptiklari
caligmalarinda; 5 6rnegi SEM aracihigi ile, 5 6rnegi ise
Brown ve Brenn modifiye gram boyama aracilig: ile
biyofilm varligimi aragtirmak i¢in kullanmiglar. Tedavi
edilmis dislerin dig kok yiizeylerinde goriilen
ekstraradikiiler  biyofilmin, bol miktarda sekilsiz
ekstraselliller materyalin ve bir¢cok bakteriyel tiiriin
varhigini goérmiislerdir (18). Bir bagka ¢aligmada; pulpa
nekrozu bulunan, periapikal lezyonlar1 radyografik
olarak gorillen veya goriilemeyen ve canli pulpast
bulunan  diglerin  kok  apekslerinin  eksternal
yiizeylerinde  bakteriyel biyofilmin  varliginin
degerlendirildigi ¢alismada saghkli dislerin ve pulpa
nekrozu olan radyografik olarak periapikal lezyon
goriilmeyen dislerin apikal eksternal kok yiizeylerinde
mikroorganizma bulunamamistir. Pulpa nekrozu ve
kronik periapikal lezyonu olan dislerde ise sementte

rezorbsiyon ve apikal foramen g¢evresinde ¢ok miktarda
mikroorganizmaya rastlamuglardir  (19). Direngli
periapikal periodontitisi  bulunan  insan dislerinin
ekstraradikiiler ~ biyofilmleri,  biyofilm  olusturan
bakterileri ayirt etmek i¢in ve belirlenen bakterilerin
imminohistokimyasal yerlesiminin aragtirldig
caligmada; 20 ekstraradikiiler biyofilm &rneginin
14’tinden 1207 klon analiz edilmis ve 113 bakteri cinsi
ve tiirli belirlenmistir (20). Noiri ve arkadaslarinin
elektron mikroskop ¢alismalarinda; cerrahi olarak
cekilen dislerin; yiizeyi, kok uglari ve ameliyat
sirasinda veya endodontik olarak yeniden yapilan
tedavi sirasinda ¢ikarilan gutta perka uglarinda
periapikal lezyonlarda biyofilmin olusumunun varlig
incelenmistir ve incelenen 11 &rnegin  9’unda
ekstraradikiiler biyofilme rastlanmistir (21). Direngli
periapikal endodontik lezyonlarin florasinin toplanmasi
ve belirlenmesinin  amaglandigi  ¢alismada; 36
periapikal lezyondan 35’inde mikrobiyal biiylime
gozlenmistir ve 33 ornekte polimikrobiyal tiire
rastlanirken 2 ornekte tek bakteriyel tire rastlanmistir
(22).

Biyomateryal Merkezli Enfeksiyon

Bakteriler; yapay biyomateryal yiizeye yapistiginda ve
biyofilm  yapist  olusturduklarinda  biyomateryal
merkezli  enfeksiyon olustururlar.  Biyomateryalin
konagin  bagisiklik  sistemine  yakin  olmasi
biyomateryal merkezli  enfeksiyonlara  duyarlihig
arttirmaktadir.  Endodontide  biyomateryal merkezli
enfeksiyonlar kok kanal dolgu materyalleri tizerinde
olusabilirler (23). Kok kanallarindan izole edilen
bakterilerin gutta perka uglarinda ilk biyofilm
olugturma yeteneklerinin arastirildigt in vitro ¢alismada
Enterococcus faecalis, Streptococcus sanguis, S.
intermedius, S. pyogenes ve Staphylococcus aureus
tirlerinin  yiiksek konsantrasyonlu serum igerisinde
bulunan gutta perka uglarmimn yiizeylerinde tek tiirli
biyofilm olusturdugu gozlenmistir (24). E. faecalis’in;
farkli kok kanal patlari ile kaplanmis ve kaplanmamis
gutta perka wuclart tizerinde biyofilm  olusturma
kapasitesinin, farkli besin durumlarinda, tikirik ve
serum igerisinde incelendigi in vitro c¢alismada E.
faecalis’in gutta perka wuglar1 {izerinde (pat ile
kaplanmug olsun ya da olmasin) besinden zengin veya
yoksun ortamda tikiriik veya serum igerisinde
bekletildikten sonra biyofilm olusturdugu gozlenmistir
(25).

Endodontik Biyofilmin Yok Edilmesi

Endodontik biyofilmin yok edilmesi ile ilgili yapilan
caligmalarda; Araki ve arkadaglarmin (26) ¢alisma
bulgulari, mikroplu apikal bolgelerin lazer ile
isinlanmast diger klinik testlerde oldugu gibi baglanmig
mikroorganizmalarin yiizeysel buharlasmasina imkén
sagladigini  gostermistir.  Isinlamada, hem mikro-
biyolojik apikal biyofilm hem de enfekte olmug sement
buharlagmig, agik dentin tiibillerinin  olmadig
morfolojik ~ olarak  sekillendirilmis  bir  yiizey
olusturulmugtur. Noiri ve arkadaglar1 (26) degisik
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biyofilm  (Actinomyces naeslundii, E. faecalis,
Lactobasillus  casei,  Propionibacterium  acnes,
Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis)
tizerinde Er:'YAG lazerin etkilerini incelemislerdir.
Er:-YAG lazer biyofilmler iizerinde, L. casei disindaki
diger bakteriyel tiirlerde etkili olmustur. Isinlamadan
sonra, biyofilm igerisindeki yasayan hiicrelerin sayist
Oonemli derecede azalmustir ve bakteri hiicrelerinde
atropik degisiklikler ve biyofilm hiicre yogunlugunun
azalmast morfolojik olarak gozlemlenebilmistir (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 hipoklorit ile  saglanmugtir.
Biyofilmlerden  E. faecalisin ~ %91+1'ini, L.
paracasei'nin %84 +2'sini, S. anginosus’un %76
+3'4inii ve S. gordonii'nin %71+1'ini yok etmistir.
Klorheksidin biiyiik miktarda S. anginosus (% 79+3 )
ve E. faecalis (%49+4) biyofilm hiicrelerini yok
edebilmigtir. Bunun yaninda pH=12 sadece  S.
anginosus tzerinde belirgin bir yok etme etkisi
(%634+6) gostermistir.  Benzer sekilde EDTA S.
gordonii (% 83+3) ve S. anginosus (% 33=1) biyofilm
hiicreleri {izerinde etkili olmustur. Shen ve
arkadaglar1 in vitro ¢aliymalarinda mekanik ajitasyonun
(ultasonik veya sonik) biyofilm bakterilerine kargi
klorheksidinin etkisini artirp artirmadigim
incelenmiglerdir. Biyofilmi saran soliisyon ultrasonik
veya sonik ajitasyona maruz kaldiginda biyofilm yapisi
belirgin  bir  degisiklik gostermemistir. Mekanik
ajitasyon ve klorheksidinin beraber kullanilmasi her
ikisinin ayri ayr1 kullanilmasindan daha fazla etkili
olmugtur. Diisiik siddetteki ultrasonik veya sonik
agjitasyon  biyofilmi  etkilememis veya biyofilm
bakterilerini dagitmamustir (28).
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