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Bolum 13

ENDODONTIK MIKROBIYOLOJI

Aydin M. Endodontik mikrobiyoloji. Ed Alagam T. Endodonti Bélim 13 Sa 313, Barig yayin evi ,
Ankara, 2000

Enfekte kék kanalina ve periapekse girebilen ve hastalik yapabilen mikroorganizmalarin
biyik ¢cogunlugu bakterilerdir.Bu bakterilerin biyuk bir b6limu ise,anaerobiktir.Bu nedenle endodontik
mikrobiyoloji blyik ol¢ctide anaerobik bakteriyoloji Gizerine kuruludur.

Agiz florasinda bulunan ve uretilebilen her mikroorganizma kék kanal kolturlerinden izole
edilebilir. Oral kavite nazofarenks ve gastrointestinal bdlgedeki herhangibir mikroorganizma kok
kanalini enfekte edebilir Bu karisik flora agiz iginde patojen olmasa bile,metabolizma urunleri
fizokimyasal degisimler ve virulans faktorleri ile kanal iginde belirgin doku degisimlerine neden
olmaktadir.Bazi mikroorganizmalar
bu degisen cevrede asiri gogalma ortami bulur. Tukiruk ve plak orijinal pulpa enfeksiyonunun kaynagi
olmasina karsin bdlgedeki selektif gelisimle sinirll sayida olan bakteri turleri daha fazla ¢ogalma
ortami bulabilmektedirler.

1.Koronal yol: Pulpa dokusuna mikroplar en ¢ok kron yoluyla invaze olmaktadir.Pulpa
irritanlara karsi tersiyer dentin olusumu ve dentin remineralizasyonuyla korunmaya galisir.Bunula
beraber ¢cogu defa tahribatin yayillmasi tamir olayindan daha hizli seyrettiginden mikrobiyal yayilim
pulpaya ulasir. Tedavi ve kuron képru islemlerinde ve 6zellikle pulpanin agiga ¢ikma riski yuksek olan
olgularda kontaminasyonu engeleyecek dnlemler alinmali ve iglemler sonrasi koruyculuk niteligi fazla
olan ve doku dostu materyallerle pulpa korunmalidir.Pulpanin ac¢ilmasi ve bakteriyel bulasma
iyatrojenik perforasyonlarda ve travma sonucu kirilan digslerde de gorulebilir.Operatif islemlerde
mikroorganizmalar  toklrik  kontaminasyonu veya clrik lezyonu vasitasiyla  pulpaya
ulasabilmektedir.Kavite preparas yonlarinda pulpaya penetre olbilen mikroorganizmalar sayica azdir
ve ender olarak pulpitise neden olbilir. Asiteme iglemleri yoluyla smear tabakanin kaldirimasi ve
dentin agizlarinin agilmasi bakterilerin invazyonlarini kolaylagtirmaktadir.Olgli maddelerinin,gegici
dolgularin ve simanlarin basinci mikroorganizmalari preparasyonun yizey béluminden derinlere
dogru gonderebilir. Yeni agilan veya kesilen dentin tukrikte bulunan veya bakteri plagindan gelen
bakteriyal elamanlara son derecedepermeabldir.Bakteriyal elamanlarin difuzyonu veya dentin
sivisindaki sinyal elemanlarin agiga ¢ikisiyla pulpada iltihabi reaksiyonlar baslayabilir.Derin ¢uruklu
lezyonlarda ¢ok sayida mikroorganizma pulpa ekspozuri olusarak veya olusmadan pulpaya ulasarak
pulpitis gelistirebilir. Normal kosullarda pulpadaki fagositler az sayidaki mikroorganizmalari alarak
imha ederler.
Sayi,virulans ve diren¢g arasindaki denge bozuldugunda iltihabi reoksiyon ilerler.Pulpa dens in
dente,dens evaginatus veya palatogingival oluk gibi gelisimsel anomaliler yoluylada enfekte
olbilmektedir.
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Resim 15.1 Pulpa odasina ulasan bakteri invazyonu (

2.Retrograd yol:Diseti cep derinliginin artmasi periodontal memrani bakterilerin gegisine

uygun duruma getirebilir ve oral florayl olusturan baz bakteriler buradan foramen apikaleye
ulagabilirler .Spircketler,Selenomonas sputigena ve Wolinella recta hareketli olup periodontal araligi ilk
gecebilen mikroorganizmalardir.Retrograd bakteri istilasina yatkinlik yaratan etkenler sunlardir:

a) Periodontal harabiyet,

b) Durmus veya azalmis digeti olugu sivisi,

c) Lokal veya genel immiin defekler,

d) Bozuk agiz hijyeni,bol bakteri plag! ve dis taslari,

e) Bruksizm,

f) Travma ve mikrotravmalar.

3.Hemotejen yol (anachoresis):Organizmanin herhangi bir yerinden tesadufen kana veya
lenfatik dolasima gecen bir bakteri buraya slriklenerek gelebilir ve enfeksiyonu baslatabilir. Béyle
enfeksiyonlar, bakteriyemiyi takimen gelisen kék kanali enfeksiyonlar olarak disundlebilir ve ender
olarak gérulir. Anamnezde ¢ogu defa sistemik sorunlar immuin defektler ile birliktedir.

Yapilan arastirmalar operatif islemler uygulanan,fakat pulpanin perfore olmadig dislerde
kan yoluyla enjekte edilen mikroorganizmalarin pulpada yerlegebildiklerini géstermistir. Fareler kan
yoluyla verilen bakterilerin pek azinin saglikli pulpa dokusundan izole edilebilmeleri
hemotejen yol ile pulpitis olusmasinin ender oldugu goésterir(Burke Knighton,1960).Fakat travmaya
ugramig,pulpasi agilmamis digler bakteriler icin gayet cazip hedeflerdir. Koronal yolda oldugu
gibi,hemotejen yol ile gelen mikroorganizmalar da fagositik hicreler tarafindan elimine edilir. Bununla
beraber travma ve operatif iglemler pulpada ileri derecede hasara neden oldugunda tamir hicreleri
yetersiz kalir.Hasar géren pulpa mikroorganizmalarin geligmeleri igin uygun bir besiyeri islevi gérar.

Butun bu kontaminasyon yollarina ek olarak komsu disten diger bir dise apikal enfeksiyonun
bulasabilecegi net olarak gésterilemnemistir. Enfekte kok kanali florasinin Uyeleri genellikle agiz ve
plak florasindan gelir. Bakteri plagi varligi kék kanalinin florasinin olusumuna yardim eder.

Pulpitisin mikrobiyolojisi ve Enfekte kék kanal florasinin olugsmasi

Mine curudu basladiginda lezyonun yizey ve derin tabakalarinda bol miktarda streptokok
(mutans grubu) ve laktobasil tespit etmek mumkindir. Fakat dentin dokusu heniiz dekontamine
vaziyettedir (Seppa, 1984). Minede tespit edilen bakterilerin ortak 6zellikleri Gram pozitif ve
sakkarolitik olmalaridir. Sakkarolitikler, floraya daha baskindir. Mine dokusunda lezyon derinlestikge,
dentin kanalciklari igerisinde bakteri ve bakteriyel trtnler tespit edilir. Dentin kanalciklarina giren
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bakterilerin iltahap baslatmasi icin pulpaya ulasmalarina gerek yoktur. Bakterilerin antijenik
determinantlarindan bir veya bir ka¢ tanesinin odontoblastik uzantilara veya dentin lenfine temas
etmesi, pulpanin kimyasal irritasyonu ve iltahabi cevabin baslamasi igin yeterli sebeptir. Dentin
kanalciklarinin icerisinde antijenler ilk defa tespit edildigi zaman henliz taniml bir pulpitisden de
bahsedilemez. Ik gelisen reaksiyonlar nérojenik enflamasyona bagli olan vazodilatasyon, serum
diapetesinde ve immiinglobulin sentezindeki artistir (Bkz. Endodontik Immunoloji). Polimorflar bélgeye
kemotaksis ile gé¢ ederler, pulpada aktif (bazen pasif) 6dem vardir, histiyositlerin ve mast hiucrelerinin
bolgeye goc etmesi ile vazoaktif mediyatdrlerin (seratonin, bradikinin, histamin) dokudaki seviyeleri
hafifce yukselir. Bunlar basit anlamda bir 'alarm' durumu olup yalniz dis pulpasinin degil genel
anlamda, canh bag dokusunun savunma mekanizmalarinin esasini tegkil eder. Bu dénemde,
histiyositlerden ve mast hicrelerinden ac¢ida g¢ikan ve ¢ok hizli bir immin cevabin belirtisi olarak
tanimlanabilen IgE tipindeki antikorlar pulpa dokusunda tespit edilir. Pulpanin, antijenik uyarilara
fevkalade hizli cevap verebildidini IgE nin mevcudiyetinden anlamaktayiz.

Bu dénem reversibil pulpitis dénemidir. Dentin gurtdu kurete edilir, tamamen temizlenir ve
pulpa, kuafaj maddeleri ile korunursa buraya kadar olan olaylar geri doénebilir. Buraya kadar olan
donemde floraya egemen bakteriler; Streptococcus, Lactobacillus, Bifidobacterium, Actinomyces,
Rothia Uyeleridir, bazen Peptostreptococcuslara da rastlanir (Hoshino, 1985). llgingtirki, klinik
sikayetler baglayincaya kadar Porphyromonas ve Prevotella Uyeleri dentin ¢lradgunun florasina
katiimazlar. Mademki dentin ¢urigu, semptomatik pulpitise dénustugunde Porphyromonas ve
Prevotella Gyeleri floraya eklenmektedir, acaba bu iki bakteri cinsi ile pulpitis semptomlari arasinda bir
iliski var midir? Bu hakli bir sorudur. Massey ve arkadaslari, (1983), ciddi bir iligkinin varligini ortaya
koyamamigtir. Baska bakteriler de pulpada semptomlarin baglamasina sebep olmaktadir. Daha
sonraki yillarda, Hashino ve arkadaslari (1992), pulpitise gegerken ¢urtk florasina Eubacterium ve
Propionibacterium uyelerinin de eklendigini ve Actinomyceslerin sayilarinin arttigini gostermistir.
Pulpitis bagladiktan sonra bu bakterileri pulpa dokusundan izole ederek,bakterilerin dentin kanalciklari
yolu ile buraya ulastiklarini ispat etmistir.

Kapiler harabiyet erken pulpitis déneminde baglar. Ancak, uzayan veya yavas gelisen kronik
pulpa tahriglerinin son dénemlerinde, kompetan monoklonal T lenfositleri pulpa odasina girebilirler.

Pulpaya ilk ulasan bakteriler, karyojenik bakterilerden herhangi birkagi olabilir, genellikle
streptokoklardir. Pulpitisin erken déneminde, pulpada rastlanan antikorlarin daha ¢ok IgE, IgM ve daha
az olarak 1gG tipinde oldugu ve Actinomyces israelii, Actinomyces naeslundii, Eubacterium
alactolyticum, Lactobacillus casei, Peptostreptococcus micros, Porphyromonas endodontalis,
Prevotella intermedia, Streptococcus mutans, ve Veillonella parvuma 6zgul oldugu tespit edilmistir. Bu
florada streptokoklarin 6nemli oldugu ve lezyonun basindan beri ayri bir 6nemi bulundugu gayet iyi
bilinmektedir.

Pulpitisten izole edilerek saflastirilan ve deney hayvanlarinin steril pulpasina inokile edilen
streptokoklar periapikal lezyona sebep olmamaktadir (Sundqvist, 1994). Bu tespit, streptokoklarin
pulpitis icin yeterli sebep olmadidini gosterir. Periapikal lezyonun gelisebilmesi igin, bu
mikroorganizmanin partnerlerinin  de florada bulunmasi ve pulpanin &nceden enflamasyon
mediyatorleri tarafindan uyariimasi, hatta pulpanin dekompoze olmasi gerekmektedir (Nair, 1997).

Tek basina iritasyonun, enflamasyona sebep olabildigi halde, tanimli bir pulpitise sebep
olmayabilir, bakterilerin varliginin pulpitisin baslamasi i¢in sart oldugu gosterilmistir. Bakterisiz ortama
ekspoze edilen pulpa dokusunda ve periapikal dokularda enfeksiyona rastlanmamistir (Nair, 1997).
Pulpitisin sadece bakteriler veya sadece iritasyon ile gelistigini sdylemek dodru olmaz. Pulpitisin
gelismesi icin her ikisinin bir arada bulunmasi gerekir.

Saglikh pulpada 6zgul olmayan T lenfositleri bulunur. Monoklonal T lenfosit serilerinin kana
dokulmesi, 1gG sentezlenmesi ve pulpa dokusuna ulagmasi gunler sonra olur, oysaki, pulpadaki kan
dolasimi bu kadar uzun sire devam etmeyecektir. Pulpaya bakteri istilasi bagladi§inda, pratik olarak
kdk pulpasi da kontamine kabul edilir, fakat bakterilerin kdk pulpasini fiilen istila etmesi bir ka¢ gun
sonra tamamlanir. Bakteriler pulpada ilerlerken, tam merkezden gitmezler, dentin duvarlarini takip
ederler. Curik kavitesinden pulpa odasina girer girmez, pulpodentinal membrani izler ve kanal
agdizlarina gelirler. Pulpa merkezi hala dekontaminedir, fakat pulpada iltihabi cevap, eksuda birikimi ve
mikro apseler vardir. Dig kaynakli antijenik veya fizikokimyasal uyarinin giderilmesi mumkun olmazsa
veya gecikirse, immun reaksiyon pulpanin alt tabakalarina dogru giderek yayilir, kék pulpasi ve
periapikal dokularda da kuron pulpasindakine benzer degisimler gérilecektir.

Akut pulpitis dénemindeki bakterilerinin ortak 6zellikleri sakkarolitik olmalaridir. Genellikle
fakultatif ve kapnofilik olanlar floraya hakimdir. Proteolitik anaeroplar henuiz yoktur veya sayica azdr,
mevcut zorunlu anaeroplar ise sakkarolitik olanlardir. Floraya Streptococcus ve Bacteroides
genusunun Uyeleri hakim bulunabilir.
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Akut pulpitiste semptomlar olusmasinda immun reaksiyonlar énde gelen bir sebeptir.
Bakteriler énce kuron, sonra kék pulpasina yayildigi sirada, immuin cevaplar bitin pulpa dokusunu,
hatta periapikal dokular! etkiler. Bu dénemde pulpada IgE ve IgM tipinde 6zgul antikorlar bulunur. Bu
sirada pulpada bulunan T lenfositlerinin buytk kisminin kaynagi enfeksiyon 6éncesi déneme aittir,
ilerleyen pulpitiste kisitlanan kan akimi yeni ve 6zgll savunma hicrelerinin buraya ulagmalarini
geciktirir. Vaskuler defektler nedeniyle, yeni uyarilan monoklonal T lenfosit serilerinin pulpada
gorulmesi ge¢ pulpitis donemine rastlar. Patojen bakterilere kargi 6zgul selller cevap bagladiginda
pulpada genellikle dolagim kisitlanmis olacagindan, 6zgul 19G antikorlari ve T lenfositleri periapekste
toplanirlar, kék kanali igerisine en gok birka¢ milimetre girebilirler. Bunlar kanal digina sizan mikrop
antijenleri ile reaksiyona girerler.

Pulpa dokusunun timiinde immun cevaplar devam ederken bakteriler pulpa elementlerini
dekompoze etmeye baslar. Bag dokusunun interselller komponentleri ve karbonhidratlar bakteriler
tarafindan ilk 6nce pargalanan bag dokusu elementleridir. Oligosakkaritler enfekte pulpanin florasinda
bulunan sakkarolitik bakteriler tarafindan, énce disakkaritlere, sonra monosakkaritlere pargalanirlar ve
daha sonra heksoz ve pentoz sekerlerine kadar ayristirilirlar. Bu sirada lipit komponenti ihtiva eden
sekerli bilesikler (glikolipitler)in bakteriler tarafindan parcalanmasi bir sire ertelenir, ¢clinkl bakteriler,
daha kolay enerji temin edebildikleri karbonhidratlar ortamda heniiz mevcut iken, daha zor enerji temin
edebildikleri glikolipitleri kullanmazlar. Bu dénem karbonhidrat fermentasyon fazi (1.inci faz) adini alir.
Pulpada bu faz basladiginda bakteriler kanal agizlarina ulasmamis veya henuz ulasmig olabilir. En
belirgin klinik sikayet agridir. Agrinin kaynagi incinmis bag dokusundan ortyama sizan arasidonik asit
turevleri ve doku aminleridir (histamin, prostoglandin, bradikinin, kallikrein, I6kotrienler, seratonin gibi).

Kronofarmakolojik esaslara gére, histamin, gin icerisinde sintzoidal bir salinim gdsterir.
Gundiz saat 11.00 de en az, fakat gece saat 03.00 de en fazla salgilanir (Esen, 1990). Bu maddenin
en bilinen etkilerinden bir tanesi agri esigini dusirmek olduguna goére, pulpitis agrisinin neden gece
gec saatlerde daha fazla oldugunu, ama glindlz saatlerinde azaldi§ini agiklamak mimkin olur. Hem
glndiiz hem de gece saatlerinde ayni siddette enflamasyon bulunmasina ragmen, gece saatlerinde
histamin liberasyonundaki artig, bu agrinin geceleri daha fazla duyulmasini kolaylastirir.

Bu asamada pulpada seliler yikim baslar, agr pulsatif karekter kazanir. ilk harap olan
hicreler odontoblastlardir, daha sonra pulpaya ait hlcreler pargalanir. Yikilan pulpa hucrelerinden
artakalan likit artiklar ve serum diapedesi nedeniyle artan serum pulpa merkezinde mikroapseler
olusturur. Fibriler elementler, interseltler yerlesimli olmasina ragmen parcalanmalari ertelenir, guinki
proteinden zengindir, enfeksiyonun erken ddnemlerinden itibaren giderek daha fibroz bir 6zellik
kazanirlar. Bakteriler kanal agiz(lar)ina vardiklarinda kuron pulpasinda vendz staz baslar. Bu, birinci
stazdir. Ikinci bir vendz staz daha olusacaktir. Bakteriler kanal agizlarina ulastiklarinda, pulpa
icerisindeki sayilari logaritmik olarak artar. Bu sirada, bakteriler en yodun olarak kuron pulpasinda
bulunurlar. Kok pulpasindaki sayilari biraz daha azdir, ¢inki kék kanallar icerisinde heniiz kan
dolasimi ve bir énceki dénemden kalan immun hlcreler bulunur. Kanal agizlar bakteriler tarafindan
istila edildiginde, birinci vendz stazi hemen takiben, merkezdeki pulpa giderek nekroze olur. Bu, énce
bir vaskiler nekrozudur, sonra koagllasyon nekrozu geligir.

Bu dénemde kuron pulpasinda anaerop ekoloji gelismeye baglar. Eh potansiyeli duser. Bir
yandan kok pulpasindaki bakteriler perifere yakin olarak apekse dogru ilerlemeye devam ederlerken
diger yandan pulpa odasinda karbonhidratlar tikenmeye baslar. K&k kanali igerisinde bakterilerin
izledikleri yol, kanalin vestibul ve lingual (/palatinal) duvarlari boyuncadir. (Bu nedenle kanalin
biyomekanik preparasyonu yapilirken, bilhassa bu duvarlar iyice kazinmalidir). Bakteriler apekse
dogru, pulpa odasinda oldugundan daha hizli ilerlerler. Apekse varincaya kadar kanal duvarlari
boyunca ilerler, kanal pulpasinin merkezi kisimlari, heniz yodun olarak bakteri istilasina ugramamis
olabilir (Sekil.13.1).
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Birinci fazin sonuna dogru pulpa odasinda karbonhidratlar
tukenir veya iyice azalr. Geride kalan beslenme kaynaklarinin
baslicalar, glikolipitlerdir ve proteinlerdir. Sadece sakkarolitik olan ve
proteinleri kullanamayan bakteriler artik enerji temin edemezler ve
Olerek sayica azalmaya baslarlar. Onun yerine, hem sakkarolitik ve
hem de proteolitik bakteriler kuron pulpasinda sayica artmaya baslar.
Bu diskordans, ikinci faza gecildigini isaret eder. Bu faza glikolipit
fermentasyon fazi (2.inci Faz) adi verilir.

Karbonhidratlar ~ yerine  pulpa hlcrelerinde  bulunan
lipopolisakkaritler ve glikolipitler parcalanmaya ve bakteriler tarafindan
enerji kaynagi olarak kullaniimaya baslanir. Ikinci faz kuron pulpasinda
sadece protein fermente edebilen bakteriler baskin degildir ama vardir
(Fusobacterium, Peptostreptococcus gibi). Bu dénemin en baskin
bakterileri Prevotella genusuna aittir (Sekil.13.2). Daha sonra, birinci
fazda yer alan bir kisim bakterilerin 8imelerinin veya kok pulpasina gég
etmelerinin sebebi ekolojiktir. Olu bakterilerden agiga ¢ikan bakteriyel
artifaktlarin cogu konak doku icin antijeniktir ve pulpa odasi boyunca
yayilir, kanal agizlarindan sizarak periapikal dokulara ulasir. Canli

Sekil  13.1 Kok kanal Ny . L . I,
boslugunda bakteriyel dokular i¢in ayr bir antijenik uyari sebebi olugturur. lkinci dénem
kontaminasyonun izledigi bakterileri Bacteroides pneumosintes, B. ureolyticus, Prevotella

yollar.

denticola, P. buccae ve bazi Eubacterium turleridir, bunlar ilk énce

1992A).

kuron, sonra kok pulpasinda sayica artmaya baglar (Sundqvist,

Bu sirada kdk pulpasindaki enfeksiyon da ikinci faza ulagir ve bakteriyel toksinlerin kanal igi
konsantrasyonu giderek artar. Kanaldaki toksin kiimilasyonu, bu maddelerin osmoz ve diflizyon yolu
ile periapikal dokulara ulasmasi ile sonuglanir. Periapeksin tahrisi giderek artar. Bakteri toksinleri ve
antijenik determinantlarinin periapekse yayilmasinda, pulpanin venéz ve lenfatik dénus yollarr minér
rol oynar, ¢unki, bu dénemde kok pulpasinda kan sirktlayonu biyik ¢lgide durmustur veya durmak

Uzeredir.
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Kok pulpasi enfeksiyonun ikinci fazina girdiginde, pulpada bazi ekolojik dengeler dedismeye
baslar. Kuron pulpasinda tamamen durmus olan kan akimi nedeniyle Eh potansiyeli giderek
dismektedir. Organizmanin canh dokularinda (dodru deyimi ile oksijenizasyonun devamli oldugu
dokularda), kan akiminin mevcudiyeti nedeniyle Eh potansiyeli yuksektir. Arteriyel kanda biraz daha
yuksektir ve yaklasik +150 mV civarindadir. Vendz dénis sirasinda biraz diger. Kan akiminin
tamamen durdugu dokularda Eh voltaji -250 mV'a kadar dusebilir. Dolagsimi deprese olan kok
kanal(lar)inda da Eh voltaji dusmeye baslar. Bu durum anaerop bakterilere bir davetiyedir. Artik ortam
proteolitik-anaerop bakteriler icin gayet caziptir. Dider bakteriler (sakkarolitik ve fakiltatif olanlar)
floradan silinirken onlarin yerine protein kullanma yetenegdi olan anaeroplar gelir. Bu sirada bakteriler,
bakteri Grunleri ve immun cevaplar foramen apikaleden kanala giren kan damarlarinin dekompoze
olmasina sebep olur. Klinik apekste ikinci bir venéz staz daha olusur. Kék pulpasi teslim olmustur.
Simdi sira, kdék pulpasininda ayni kuron pulpasinda oldugu gibi lizis olmasina gelmistir. Kék kanali
enfeksiyonunun glincll ve son dénemi baslamistir.

Bu ddénem protein fermentasyon fazi (3.Uncl Faz) olarak bilinir. K&k pulpasi ve kuron
pulpasi kisa araliklar (saatler) ile G¢linci déneme girerler. Yavas ilerleyen pulpitislerde, arada gunlerle
Olgculebilen zaman farki olabilir. Veya hem kuron pulpasi ve hem de kék pulpasi birlikte olarak bu
déneme girerler. Pulpanin akut pulpitis déneminden bu déneme ulagmasi yaklasik 100 saat sirer.

Uguincu faz kalicidir. Artik dig periapikal lezyonlu olarak tanimlanabilir. Bakterilerin
sindirebilecekleri pulpa ve hasari iletebilecek sinir lifleri kalmadigdi igin agr kaybolur. Klinik yakinma
olmadidi igin hasta halinden memnun olabilir, fakat bu durum, disin tedavi edilmesini engellememelidir.
Klinigi stukunet halinde olsa bile, kronik apikal apsede bazi olaylar surer. Bunlar "immin cevaplar" ve
"sizintl" seklinde 6zetlenebilir (Bkz. Immuoloji, Apikal Sizinti).

Bakteri cesitliliginde azalma olurken, sadece ekolojisi musait olan bakterilerin sayilar artar.
Bu doénemin en belirgin bakterileri Actinomyces, Bacteroides, Eubacterium, Fusobacterium,
Peptostreptococcus, Porphyromonas, Selenomonas, Veillonella, Wolinella genuslarinin Uyeleri ve
spiroketlerdir. Fakat halen anaerobik bakterilerin total floraya orani sadece %24.3'tur, Gram
negatiflerin orani %24 tur (Stahenko ve arkadaglari, 1994). Bu oran hizla artacaktir. Bu bakteriler daha
sonra kendi aralarinda etkileserek belirli bir oranda sabit kalirlar (Sundqvist, 1992B). Her bakterinin
total floraya orani o enfeksiyon igin kligik degisimler gostererek tedavi edilinceye kadar devam eder.

Enfekte kok kanali icerisinde bulunan 3.unct faz bakterileri belirli bir sayiyl korurlar. Bu say
yaklagik olarak 10" ile 10" CFU (CFU= Colony Forming Unit, yani 1 ml'deki bakteri hicresi)
arasindadir. Onbesinci gunden sonra anaerobik bakterilerin orani %47.3'e, Gram negatiflerin orani
%46.9'a ¢ikar (Stahenko ve arkadaslari, 1994). Uctincu ay doldugu zaman sabit orana ulasiimis olur,
anaerobik bakterilerin orani %90 dan fazladir (Sundqvist, 1994).

Bu dénemde pulpadaki proteinler yikildidi igin tirnerf ile tutulabilecek bir pulpa dokusu
yoktur. Onun yerine lizis olmus bagd dokusu kalintilari, eksuda ve serumdan ibaret mikéz bir yapi
vardir. lleri dénemler de bu da bulunmaz. Eger dishekimi kék kanali tedavisine basladijinda, kanal
icerisinde pulpa dokusu yerine simiksu bir yapiya rastiamigssa muhtemelen henliz 3.0ncl faza girmis
bir dise mudahale ediyor demektir. Bu dénemde pulpa odasinda bol bakteri vardir. Dentin kanalciklar
tamamen kontaminedir. Bakteriler sement altina kadar ulagarak odontoblastik uzantilarin protein
artiklarini degrade ederler. Bakterilerin katabolik atiklarinindan olan hidrojen, metan, hidrojen sulfit ve
volatil (ugucu) yag asitleri, gaz fazinda olan aromatik (kokulu) bilegiklerdir. Bunlar, (pulpa odasi kapall
ise) basinci atiran sebeplerden bir tanesidir. Bakterilerin volatil olmayan ve aromatik artiklari da vardir
ve bu kimyasal maddeler kdk kanali boslugu icerisinde kanal duvarlarina sivanmig olarak bulunabilir.
Kok kanall tedavisi sirasinda pulpa odasi agildiginda duyulan ¢irkin kokunun kaynagi bu aromatik
uranlerdir. Dighekiminin, kanaldan ¢ikan megi koklayarak enfeksiyonun mevcudiyetine karar vermesi
dogru degildir. Hatta, béyle bir davranig tibbi ve sosyal bir hatadir. Cunkl, koku bulunmasa da
enfeksiyon bulunabilir ve pek az sayida hasta bdyle muayene olmayl dogal karsilar. K&k kanali
patojenleri anlatilirken, hangi bakterilerin bdyle aromatik gaz ve volatil asitleri Uretebildikleri ifade
edilmigtir. Aslinda, bakterilerin Uredikleri ortamda ortaya c¢ikan bu Urlinlerin konsantrasyonlarindaki
artis, bakteri Uremesini olumsuz etkiler. Bakteriyel artiklar kanal icerisinde belirli bir konsantrasyona
ulastiklarinda, bakteri Gremesini durduran bir feed-back mekanizma olustururlar.

Apikal deltanin bakteri kontaminasyonunu hemen takiben, periapekste
basindan beri bulunan immun cevap, kompetan hiicrelerin periapekse kemotaksisi ile artarak devam
eder. Bakterilerin toksinleri ve periapikal dokularda olusan antijen-antikor kompleksleri periapeksteki
damar endotelinde birikir. Pulpadaki olaylar periapikal dokulara kayar.

1. Diigsmis veya diismekte olan oksijen basinci: Kok kanall enfeksiyonu, kurondaki bir
curukten kaynagdini aliyorsa, bu durumda, kuron pulpasindaki oksijen basinci kok kanalindakinden
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biraz daha fazladir. Kék kanali enfeksiyonu bazen aseptik pulpa nekrozu veya periodontal afetten
kaynagini aliyor da olabilir (retrograt yol). Bu durumda bakterilerin giris kapisi periodontal membran
olur ve pulpa odasi kapali olabilir. Genigleyen periodontal aralik sebebiyle kék kanalinin oksijen
basinci pulpa odasindakine oranla bir miktar artmis olabilir. Her iki durumda da en az oksijen dentin
kanalciklar icerisinde bulunur. Oksijen sinirli her ortam anaeroplari davet eder.

2. Azalmis veya hi¢c olmayan bir kan dolagimi: Pulpitin hiperemi ve ser6z pulpitin erken
fazinda bir miktar kapiller dilatasyona rastlanabilir (aktif hiperemi). Ayrica, venéz staza bagli olarak kan
akimi bir miktar artar (pasif hiperemi). Her iki yol ile birden (hem aktif hem pasif) hiperemi de gérulebilir
(mikst hiperemi). Ancak enfeksiyonun ilerleyen dénemlerinde damar harabiyeti sebebiyle kan akimi
giderek azalir ve en ¢ok 2-4 giin igerisinde butundyle durur. Bu durum pulpa nekrozunun bagladigini
ve enfeksiyonun kronik safhaya dogru ilerledigini gésterir. Bozulan kan akimi ortamin rediksiyon
potansiyelinin (Eh) dusmesi ile sonuglanir. Dusuk rediksiyon potansiyeli enfekte kék kanalinin en
belirleyici ekolojik determinantlarindan birisidir (Bkz. Reduiksiyon potansiyeli). Bu durumdan hoslanan
bakteriler anaeroplardir. Bu durumda ¢zellikle zorunlu proteolitik anaeroplar gelisir.

3. Nekrotik bag dokusu (pulpa): Iskemik pulpa nekroze olur. Bu sirada kék kanalinin
icerisinde nekrotik bag dokusu kalintilari bulunur ve Eh voltajinin daha da dismesini saglar.

4. Dentin lenfi: Pulpa periferinde bulunan odontoblastlar ve dentin kanalciklari icerisinde
bulunan hucre uzantilar lizise ugrar. Dentin lenfi denatire olarak proteolitik grup bakteriler icin iyi bir
besin kaynagi olusturur.

5. Periapeksten kanal icerisine serum sizintisi: Periapekste biriken serum, bir sire
sonra, foramen apikale yolu ile kanala girer. Hastanin kendi serumunda bulunan serum albuminleri
kok kanalindaki proteolitik anaerop bakteriler igin bir bagka besin kaynagi olusturur.

6. Kok kanali duvarina bakteriyel adezyon: Bakterilerin kalsifiye dentin ylizeyine adezyon
kabiliyetleri kék kanali ekolojisi igin ancak bir minér faktor olarak degerlendirilebilir (Sundqvist, 1992B).
Buna ragmen, bir bakteri turinin adiz sert dokularina tutunmasi tesadufi degildir. Bakterilerin mine ve
dentine yapigsmasinda iki faz ayirdedilir. 1. fazda, Van Der Waals kuvvetleri ve ylizey sarjlar rol oynar,
zayif bir tutunma vardir ve geri déntusimlidir. Bu fazda salya ve mekanik kuvvetler ile bakteriler
kolayca yerlerinden ayrilabilirler. 2. fazda ise bakteriler tarafindan ekstrasellller polimerik materyaller
sentez edilir ve baglanma, adsorpsiyon seklinde tanimlanir. Yapigan bakteriyel materyal yuzeyden
kolayca uzaklastirilamaz (dis pladi gibi). Bakteriler oral epitele ayni mekanizma ile tutunurlar (Gibbons,
1971).

a) Direkt tutunmalar: Direkt tutunmada bakteri ve konak dokusu dogrudan temas
durumundadir ve tutunma igin bir bagka bakteri veya kimyasal madde aracilik yapmaz. Fakat hangi
bakterilerin o dokuya tutunabilecedi "konak segicilidi" ile belirlenir. Bir bakteri, kendi hicresinin dig
duvarinda bulunan kimyasal yapilarin stereokimyasinin komplementeri olan molekillere tutunabilir.
Konak doku yuzeyinde bdyle molekuller bulunuyorsa, tutunma direkt tutunma seklinde gerceklesir. Bu
tip tutunmalar segici ve 1srarli bir tutunmadir. Bakteriler konak dokuya direkt tutunabilmek icin bazen
fimbrialarini kullanirlar. Bu durumda sadece béyle direkt tutunmalar igin, fimbriyalar o bakterinin
virilans faktériddr. Diger tutunmalarda durum biraz farkhidir. Bazi bakteriler icin kapsul ve kapsl
polisakkaritleri bir tutunma araci, dolayisi ile de bir virllans faktéridur. Béyle bakteriler solunum
yolunun tek katl silyall epiteline tropizm gésterirler fakat enfekte kék kanalinda bulunmazlar (Gibbons,
1971).

b) Indirekt tutunmalar: Bu tutunmada, bakteri hiicresi konak dokuya tutunabilmek icin bir
arac! kullanmak zorundadir, ¢unku yuzey molekillerinin yapisi konak yuzeyindeki molekullerin yapisi
ile komplementer degildir. Ancak, bakteri hicresi ile konak doku arasinda 'adapt6r' rolu ustlenen bir
kimyasal madde veya hucre bulundudunda, bu bakteriler sert dokuya tutunabilirler. Bu araci yapilar
sunlar olabilir:
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Dentin yiizeyine

Bakteriyel adezyon

Dogrudan Dolayh

*Fimbria 1le (tip m) *Adezinler 1ile
*Kriptitop araciligr ile
*Glukan ile
*Ko-agregasyon ile
Ozgiil yapilar ile

Sekil 15.3 Dentin dokusuna bakterilerin kolonizasyon mekanizmalari.

I- Adezin baglayarak tutunma: Adhesin olarak bilinen proteinler, bakteriler
tarafindan salgilanabilir. Bu maddeler konak dokusuna sikica tutunurken, bakteri hucresi de bu adezin
tabakaya tutunur. Araci kimyasal maddeler ya ortamda zaten vardir, veya tutunacak bakteri tarafindan
bilhassa bu amag ile sentez edilirler, veya, bazen de ortamdaki baska bir mikroorganizma tarafindan
sentez edilir. Agiz ve enfekte kdk kanal florasini olugturan pek ¢ok bakteri adhesin yapabilir ve hicre
yuzeyinde biriktirebilir.

II- Kriptitop aracilikli tutunma: Salyanin bilesiminde c¢esitli proteinler bulunur.
Fakat, «Acidic proline-riched-protein» (PRP) ve statherin salyadaki yegane fosfoproteinlerdir ve salya
proteinlerinin yaklasik %30-40 ini olusturur. PRP'ler, 150 aminoasitten olusurlar ve PRP1 den
PRP6'ya kadar tipleri vardir. Genellikle bu iki grup fosfoproteine, topluca, histatinler adi verilir. Hepsi
de mineralize dig yuzeyine asidik amino terminal ucundan kuvvetle yapisabilir ve 1mm2'ye ~10* tane
histatin molekllt baglanabilir (Sugiyama ve Ogata, 1993). Ylzeyde olusan bu protein film, aslinda,
agdiz sert dokularinin bir savunma mekanizmasidir. Bilinen 0¢ gérevi vardir, ancak, henuz agiklik
kazanmamig gorevlerinin de bulunabilecedi dusunulmektedir: 1. Antimikrobialdir, Gram negatif
bakterilerin hiicre duvarinda bulunan Lipit-A pargasini baglar (Sugiyama, 1993), 2. Mast hucrelerinden
histamin ve diger vazoaktif mediatérlerin salinimi i¢in, uyari-esik-degerini dusurur (kolaylastirir), 3.
Non-immun savunma bariyeri olusturur. Agiz dokularinin yuzeyini érten bu protein film, bakteriler
tarafindan pargalanirsa, birbirlerinden ayrilan her amino asitin serbest kalan ucu, bakterilerin
yapisabilmesi i¢in fevkalade uygun uglar olusturur. Bu uglara kriptitop adi verilir (cyriptitope= cryptic,
gizli kalmig; tope, yer, lokalizasyon anlamindadir). Bu protein tabakanin parcalanmasi, bakteriler
tarafindan dretilen proteaz ve néraminidaz isimli enzimler vasitasi ile olur. Bu enzimler enfekte kék
kanali icerisinde, bakteriler tarafindan ortama salinir. Bu sebeple, pulpa odasi uzun sire agik kalan
(veya acik birakilan) diglerin dentin duvarlar yuzeyine olan bakteri tutunmasi bu yol ile olur. Ayrica,
agdiz hijyeni zayif olan kigilerin diseti ve agiz mukozasinda da belirgin bir néraminidaz ve proteaz
aktivitesi tespit edilmistir (Gibbons, 1989). Bu enzimatik faaliyet ¢cok sayida kriptitoplarin olusmasini
saglar ve bakteriyel kolonizasyonu module eder. Aslinda bir savunma 6desi olarak konak tarafindan
Uretilen histatinler, bakteriyel enzimler tarafindan denatire olduklari zaman, mikroorganizmalarin
tutunabilecekleri merkezler olusturmaktadir. Diger yandan, Actinomycesler (A. israelii, A.
odontolyticus, A. viscosus), Tip 1 fimbriyalar ile (mannoz duyarll) bu proteinlere tutunabilirler. Béyle
bakteriler icin kriptitop bulunmasi birinci derecede gerekli degildir. Fakat bakteriler Tip 2 fimbriyalari ile
bu tutunmay! temin edemezler. Ayrica S. mutans, P. melaninogenica, P. loeschii, P. gingivalis, S.
sanguis, PRP ve statherini kolayca kullanarak mine ve dentine yapisabilirler. Bazi Actinomycesler
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néraminidaz sentez ederek tutunabilmeleri igin gerekli olan kriptitoplari kendileri hazirlarlar. Ancak, A.
naeslundii, S. sobrinus ve P. intermedia, dis ylzeyinde kriptitop bulunsa bile buna gerek duymadan
fimbrialari ile tutunurlar (Gibbons ve arkadaslari, 1988).

Son yillarda septik endokarditin olusum mekanizmasinda kalp kapadinda hasar gormus
proteinlerin &zel bir kriptitop olusturdudu, dolasima gecmesi muhtemel az sayida oral bakterinin bu
odaklara tropizm gésterdigi ve sonucta béyle proteinlere badlanmaya istekli oral flora Uyelerinin bu
hastalijl baslatabilecedine dikkat ¢ekilmektedir. Bu gorise gére, kalp sarkolemmasi, oral bakteriler
icin bir kriptotop 6zelligi tasimaktadir (Lamont, 1997).

Ill- Glukan baglayarak tutunma: Bilhassa, S. mutans tiirleri ortamdaki sukrozdan
glukan adi verilen bir karbonhidrat sentez edebilirler ve glukani bir eksoenzim gibi hicre disina
salarlar. Glukan sert dokuya yapismaya fevkalade megilli olup, agiz ortaminda bulunan sert dokularin
ylzeyini ince bir tabaka seklinde ortebilir. Bakterilerin kolay tutunabilecekleri bir &értl olusturur.
Bakterilerin hiicre yiizeyinde bulunabilen glucan-binding-protein (GBP) bu glukan tabakaya kolayca
tutunabilir (Gibbons, 1989). Béylece bakteri dis sert dokusuna glukan aracihgi ile tutunmus olur.

IV- Koagregasyon kopruleri: Bakterilerin agiz dokularina tutunabilmelerinin
disinda birbirlerine tutunabilmeleri de mumkindur (ko-agregasyon). Konak dokuya iyi tutunabilen bir
bakteri kendisine uyan bir konak doku ylizeyine direkt tutunma ile yapisir, bu bakteriye de diger
bakteriler tutunurlar (Sekil.6). Bu durumda araci rol oynayan bakteri patojen olmayabilir, asil patojen
olan, zincirinin sonundaki bakteri olabilir, fakat araci bakter(ler)inin ortadan kaldiriimasi patojen olan
mikroorganizmay! da floradan uzaklastiracaktir. Bazen de araci rol oynayan bir bakteri degil, P.
gingivalisin ekstra selller veziklleridir. P. buccae, P. gingivalis, P. melaninogenica ve P. oralis hicbir
Gram pozitif bakteri ile ko-agregasyon gosteremezler. Bunun sebebi bakteri hicresinin yilizey
sarjlaridir. Buna karsilik B. veroralis, P. buccalis, P. denticola, P. intermedia, P. loescheii ve P. oris gibi
bakteriler ise S. sanguis ve Actinomyces ile kuvvetli bir ko-agregasyon goésterebilirler (Gibbons,

1977). P. loescheii ve A. viscosus ikilisi, S. sanguise tutunabilmek igin birbirleri ile yarisirlar. Her ikisi
birlikte yapisabilecedi gibi, hepsi ucuca tutunmus halde bulunabilirler. Bu durumda dis ylizeyine en iyi
baglanabilen S.sanguis daima sert doku ylzeyine yakin konumlanir. S. sanguise tutunan P. loescheii
arada bulunurken, en dista ise dig ylzeyine tutunamayan ama P. loescheiiye kolayca ko-agrege
olabilen bir bagka bakteri bulunabilir (Gibbons ve Houte, 1971). Zincirin sonundaki bakteriler
koagregasyon yapmakta beceriklidir, genellikle daha patojendir. Enfekte kdk kanalinda hepsi bulunur.
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Sekil 13.4 Bakteriler arasi ko-agregasyon képrileri
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7. Konak cevabi: Saglikli pulpa dokusunda kan dolagimi oldugunda T lenfositleri ve IgG nin
bulunabildigi gosterilmistir. IgM, IgA ve B lenfositleri de tespit edilir. Pulpitisin erken dénemlerinde akut
konak cevabi bulunsa bile ilerleyen dénemlerde damarsal yetersizlikler sebebiyle immun cevap
sinirhdir. Bu sebeple, konak cevabi genellikle periapikal hastaliklar icin enfeksiyon prognozunu
belirleyebilir, ama k&k kanalinin kalici florasi ve ekolojisi Uzerine ¢ok az etkisi vardir.

8. Bakteriler arasindaki etkilesimler:

a. Antagonist iliskiler: Kok kanali florasi Uzerine oldukga belirleyicidir.
Porphyromonas endodontalis bakteriyosinleri ile Prevotella intermediayl kuvvetle inhibe eder.
Capnocytophaga ochracea, Veillonella parvula ve Propionibacterium propionicum genellikle bir arada
bulunmazlar. Halbuki streptokok tyelerinin hi¢ biriyle belirli bir gegimsizligi yoktur (Sundqvist, 1992A).
Antagonist olanlar ya beslenme ihtiyaci ayni olan bakterilerdir ve birbirlerinin besin maddelerini
azaltmaktadir, veya saldiklari bakteriyosinleri ile birbirlerine zarar vermektedir.

b. Kommensal iliskiler: Ayni florada bulunan iki bakteri, birbirleri ile ¢ikar celigkisi
icerisinde degillerse kommensal iligki icerisindedirler. Kommensallik, iki bakterinin birbirlerine olan ¢
farkli iliskisini tanimlar (Singleton ve Sainsbury, 1978):

Tip 1 kommensalizm: Iki bakteriden birincisinin ikincisine faydasi vardir, ama ikincisinin
digerine ne faydasi ne de zarari vardir. Enfekte kék kanalinda en sik rastalanan iligki budur.

Tip 2 kommensalizm: Ikisi de birbirine fayda temin etmektedir. Bu iliskinin diger adi
symbioizmdir. Enfekte kék kanalinda boyle iligkiler vardir.

Tip 3 kommensalizm: Ne birincisi ve ne de ikincisi digerine, ne fayda ve ne de zarar
vermektedir. Bu bakterilerin neden bir arada bulunduklari agiklanamamistir. Enfekte kék kanalinda bu
iliski nadirdir.

Proteinler, proteolitik grup bakteriler (Eubacterium, Peptostreptococci, P. intermedia)
tarafindan peptitlere dénustirildikten sonra bundan karboksilik asit, H,, amonyak ve H,S olusturulur.
Amonyak ylUksek konsantrasyonda toksik olmasina ragmen Actinomyceslerin en 6nemli azot
kaynagini olustur (Sundqvist, 1992B) (Tip 1 kommensalizm). P. endodontalis, P. intermedia ve P.
gingivalis hemine badimh mikroorganizmalardir ve bu ihtiyaglarini en bagta Veillonellalar karsilar
(Tip 1 kommensalizm). Enfekte kok kanal icerisinde P. gingivalis eger fazla sayida Uremigse,
Veillonellalar Uzerine metabolik baski uygular. Béylece Veillonellalarin sayisi azalir. Dolayisiyla P.
gingivalis, kendisine hemin verecek kaynagl ortadan kaldirmis olur. Bu, nankérce bir iligkidir. Bu
durumda kendi hemin kaynagini, kendisi ortadan kaldirdigi i¢cin P. gingivalisin de sayisi giderek
azalmaya baglar.

Tip 1 kommensal iligkisi olan bakteriler (Sundqvist, 1992A)..
P. anaerobius ile P. intermedia,

E. lentum ile P. anaerobius

P. intermedia ile P. micros ve P. anaerobius

F. nucleatum ile P. micros, P. endodontalis, S. sputigena,
Eubacteria ile Peptostreptococci,

P. endodontalis ile F. necleatum, E. alactolyticum, W. recta,

Sekil 13.5 incelendidinde, Fusobacterium, Eubacterium, Bacteroides ve Peptostreptococcus
genusunun Uyelerinin anahtar bir rol oynadigi gérllur. Bu dértlli, bir yandan Prophyromonas ve
Prevotella genusuna succinate temin ederken, diger yandan Camphylobacter ve Wolinella tyelerine
formate temin eder. Ayni doértll, Streptococcus ve Actinomyces Uyelerine azot, Capnocytophaga ve
Eikenella Uyelerine karbon kaynagi olustururken, bir yandan da Veillonella dyelerine H2 verir.
Floradaki pek¢ok bakteri bunlara muhta¢ oldugu halde bunlar sadece pulpa bakiyeleri ile beslenirler ve
digerlerini yasatirlar. O halde bir kdk kanali enfeksiyonunda patojen mikroorganizma hangisi olursa
olsun, dighekiminin hedefi bu dértlunun ortadan kaldirimasi olmalidir. Ornedin Wolinella rectanin
sorumlu oldugu veya Eikenella corrodensin sorumlu oldugu bir enfeksiyonda bu dortli grubun hedef
secilmesi etkin bir strateji olacaktir.
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E. alaclolyficum
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Sekil 13.5 Enfekte kok kanalinda kommensalizm

c. Metabolik etkilesimler: Kok kanal florasinda bulunan bazi Streptokoklardan
metabolik Urin olarak agia c¢ikan peroksidaz, ortamin Eh voltajini ylkselterek bazi narin mecburi
anaeroplar Uzerine engelleyici etki gosterir (Sundqvist, 1992B). Ayrica kuvvetli asidojen olan
Leptotrichia ve Laktobasil genusunun Uyeleri pH'I 4 seviyesine kadar digurebilir. Bu durum bazi narin
mikroorganizmalarin Uremelerini engeller (Otto ve Norbert, 1986).

Bu etkilesimlerin sonucu olarak enfekte kék kanal florasinda iyi tanimlanabilen bir denge
olugur. Bir yandan, mevcut sinirli ekoloji nedeniyle buraya yerlesebilecek bakteriler seleksiyona
ugrarken, diger yandan, mevcut bakterilerden bazilari kommensal, bazilari antagonistik iligkiler ile
birbirlerini desteklemeye veya engellemeye baslarlar. Aralarinda ¢ok sayida metabolik ve ekolojik
feedback mekanizmalar olusur. Bu denge 6ylesine dinamik ve kararlidirki, enfekte kék kanalindan
izole edilen mikroorganizmalar esit konsantrasyonlarda karistirilarak bir baska disin kék kanalina
inoklle edilseler bile, deneysel enfeksiyonda yeniden orijinal oranlarina dénmektedirler (Sundqvist,
1992B). Tedavi edilmemis bir enfekte kék kanalindaki bakterilerin birbirlerine olan oranlari, konak
ve mikrop iligkisinde olabilecek degdisimlerin geregi olarak kliguk salinimlarla devam eder. Bu bakteriler
genellikle aralarina bir bagka bakteriyi almazlar. Bu durum, endodontistin sinirli ve tanimli bakteriler
ile mucadele etmesi gibi bir kolaylik getirir.

Bir bagka iligki kék kanali enfeksiyonunun c¢api ile bakteri gesitliligi arasindadir (r=0.50).
Radyolojik ¢api kugtk olan kdk kanali enfeksiyonlarinda daha az cesitlilikte mikroorganizma
bulunurken, genis capli enfeksiyonlarda daha fazla mikroorganizma bulunur (Sundgvist, 1992B)

KOK KANALI PATOJENLERI

Yukarida anlatilan ekolojik determinantlarin geredi olarak kdék kanalindan ancak 10-12
genus izole edilebilir (Sundqvist, 1992B). Bu genuslara ait sik rastlanan bakteriler asagida verilmistir.
Enfekte bir kok kanalinda (veya dokuda), asil patojen bakteri bir tane olabilecegi gibi birden fazla da
olabilir. Ote yandan, enfekte bir dokudan izole edilen her mikroorganizma, o enfeksiyonun sebebi
olmayabilir. Bu bakterilerin buraya geldikleri ana rezervuar yerli agiz florasi olduguna goére agiz
florasinin herhangi bir Uyesi enfekte kék kanalinda bulunabilir. Eski yayinlarda, enfekte kék kanalinda
Bacillus, Corynebacterium, Neisseria, Micrococcus tarlerinin bulunabilecegi yazmaktadir. Bugin,
bunlarin birer kék kanali patojeni olamayacagini bilmekteyiz. Cunki Bacillus, Micrococcus, Neisseria
Uyeleri Ureyebilmek igin oksijen gereksinirler (Balows ve arkadaslari, 1985) ve enfekte kok kanalinda
oksijen pek azdir. Ote yandan Corynebacteriumlar hiicre duvarinda bulunan mycolik asit ve
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fosfolipitleri sentezleyebilmek pyridine diphosphate gereksinir (Akan, 1993), enfekte kék kanalinda
bunlar yoktur veya azdir. Hedman, 1951 yilinda kék kanalindan yaptidi kiltirlerde anaerobik Gremeyi
saflayamayacak kultur vasitasi kullanarak 82 periapikal lezyonun %68'inde Streptococcus ve
Staphylococcus izole edilmistir. Dikkat edilirse bunlar fakultatiftir ve o yillarin anaerobik bakteriyoloji
teknikleri ile tespit edilebilecek bakterilerdir. Bu gin Staphylococcuslar kék kanali patojeni olarak
tanimlamamaktayiz, fakat C ve D grubu Streptococcuslar dogru bakterilerdir. Mycoplasmacatae
familyasi ve hucre duvari bulunmayan diger bakterilerin L-form'larina topluca Pleuropneumonia
benzeri organizmalar (PPLO) adi verilir. PPLO'lar, adizda daima, fakat kok kanalinda ise nadiren
bulunabilirler. Kék kanali enfeksiyonlarinda primer rolleri oldugu kesinlik kazanmamistir (Serene ve
Anderson, 1967). Candidalarin ancak bir kontaminasyon sonucu veya uzun sire agiz florasi ile irtibat
halinde kalmis kok kanallarinda bulunabilmektedir. (Sundqvist, 1997). Bazen seanslar boyu uzayan
kanal tedavilerinde rastlanmaktadir.
Enfekte kdk kanalinda gercek kék kanali patojenleri asagida alfabetik sirada verilmistir.

Actinomyces genusu:

Bazilari  zorunlu anaerop, bazilari
mikroaerofilik, bazilari da aerotoleran veya

# =
g ™~
3| kapnofilik olan, genellikle hareketsiz comaklardir.

.

1 j?'f

Hucreler 5-50 pm'ye kadar uzayabilir. Ayirdedici
olarak bir hucrenin dallanabildigi goérular. Gram
pozitiftir, fakat, duzensiz boya aldigindan
granuler gorinebilir. Mikroskopik tetkiklerinde T,
Y, V harfleri gibi dizildikleri gorulur. Genellikle
hem karbonhidratlari hem de proteinleri

iyi  kullanirlar, propiyonik asit yapmazlar.
Bazilarinin katalazlar vardir, H,S yaparlar, B-
hemoliz yaparlar, bazilari indol ve Ureaz
yaparlar. Alkaline phosphatase, C8 esterase,
e arylamidase, condritin sulphatase sentez ederler.
Resim 13.2 Actinomyces israelii (immersiyon m.| Ayrica, Ekstraseluler sumiksu polisakkaritler
X100) (levan, dextran) sentez ederler, bu maddeler

o

konak sert dokusuna tutunmaya yardim eder. Bu
amagla kullandiklari fimbrialari da vardir. Streptokoklarla koagregasyon kdpruleri kurarlar (Gibbons ve
arkadaslari, 1988). Bazilan ise, levan yerine, benzer yapida olan indlin sentez ederler (Gibbons,
1977). Néraminidazlari verdir bilhassa A ve B grubu insan eritrositlerini kolayca hemolize ederler.
Hucre duvarindaki peptidoglikan dizileri arasinda, interpeptit képrileri arasinda lysine, aspartic acid ve
ornithine bulunur, hiicre ekstraktlarinda tetradecanoic, hexadecanoic, octadecanoic asitler bulunur,
ayrica polar lipitler (galactosyl diglyseride, phosphatidylcholine, cardiolipin, phosphatidylglycerol,
phosphatidylinositol) vardir. Bunlarin hepsi konak doku icin antijeniktir ve 1s1 ile bozunurlar.
Fimbrialarinda bulunan aspartic acid, threonine, glutamic acid ve alanine antijeniktir ve 1si ile
bozunmaz. Diger Actinomyces uyeleri genellikle kurallari bozmadiklari halde, sadece A. bovisin hicre
duvarinda, alanin ve glutamic acidin L- izomeri vardir. Daha sert klinigi olan A. pyogenesin hicre
duvarinda ise glutamic acidin D- izomeri vardir. A. naeslundiinin hiicre duvarinda 6-deoxytalose ve
fucose bulunur.

Actinomyceslerin agardaki kolonileri 4-7 gun sonra aeromigelyal gelisim gésterebilir. Sadece
mantarlarda gorilen bu kolonial formasyon nedeniyle, bu grup bakteriler, bakteri ve mantarlar
arasinda taksonomik bir kdpri olusturur (Streptomycesler de boyledir). llerleyen pasajlarinda bu
micelyal koloni morfolojisi kaybolur ve oksijeni tolere ederler. Bu bakterileri izole etmek icin anaerop
buyyon veya anaerop kavanoz teknigi yeterlidir. B, K vitaminleri, toprak veya domates ekstrati ve
hemin tremelerini stimile eder. Man-Ragosa jelozunda, KBI agarda, bifazik Castenada besiyerinde
bol Urerler.

Actinomycesler genellikle tonsiller (izerinde, adiz, barsak, goéz ve vajina florasinda bulunur.
is plaginin olusumunda ve koék kanall enfeksiyonlarinin patogenezinde rol alir. Siklikla alt ¢genenin
bazal kemigini icerisine alan odontojen enfeksiyonlar yaparlar (aktinomikoz apsesi). Aktinomikoz
vakalarinin %50 si alt ¢cene bazal kemiginde lokalize olur (geri kalanlar torasik ve abdominal
yerlesimlidir). Bu bakterinin yaptigi apikal apseler yumusak dokuda ve lokalize sekilde baglar. Hemen
daima spontan olarak yanak derisine fistulize olur. Zannedildigi gibi, fistulun agizindan, sari renkli
kukurt grandlleri iceren bir pu gelmesi ile sart dedildir ama kismen identiktir. Bu granuller, (6nceden
zannedildigi gibi) enfeksiyonun bir katabolik Urunt degil, birbirlerine sikica yapismis saf bakteri
kolonilerinden ibarettir. Fistulin iyilesmesini takiben yanak derisi Uzerinde bir skar olugur.
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Aktinomikozlar, kendi kendisini sinirlayan, tahta sertliginde enfeksiyonlar olup yayilmaya degil,
kroniklesmeye egilimlidir.

Bu bakteriler aminoasitlerden amonyak Uureterek ortami bazik hale getirirler. Béylece
kalsiyum tuzlarini ¢oktirebilirler. Actinomyceslerin katildiklari enfeksiyonlarda zamanla dokuda
kalsiyum birikir. Bu sebeple yaptiklari apseler gittikce sertlesir ve yayllamaz. Zaten bu 6zellikleri
nedeniyle, Actinomycesler distagi olusumuna da aktif olarak katilirlar, plakta kalsifikasyonu ilk baslatan
bu bakterilerdir. Kronik apikal apseden dider anaeroplarla birlikte elde edilebilirler veya tek baslarina
bulunabilirler. Buna ragmen her konakta mutlaka hastalik olusturmayabilirler. Patojenlik mekanizmasi
hakkinda halen kesin bilgiler yoktur. Deney hayvanlarina enjekte edilen A. israelii tek basina
enfeksiyona sebep olmamaktadir. Muhtemelen travmatik bir giris kapisi, piyojenik sekonder
enfeksiyonlar veya mikroorganizmaya kargi konagdin duyarli olmasi gibi faktérler patojenitede rol
oynayabilmektedir (Akan, 1993). Daha ¢ok penicillin ve 3-lactam grubu antibiyotiklere duyarhdir.
Sodium floride (1000 ppm), silver nitrate (30 ppm), strontium chloride (10.000 ppm) ve diger metaller
tremesini engeller. Aminoglikozitlerin hepsine direnglidir. Goz, kalp, rahim, akciger, sinls, diseti ve dis
enfeksiyonlarindan izole edilebilir. Tekrarlayan kék kanali tedavilerinden Candidalar ile birlikte izole
edilmistir (Sundqvist ve arkadaslari, 1998). Actinomyces genusu Uyelerinin enfekte kék kanalinda
bulunme sikligi %15'tr, tek basina A. israeliinin bulunma sikligi %11'dir (Sundqvist, 1994). Enfekte kok
kanalindan disar gikarak periapikal dokulara gecgerler ve burada agrege olurlar. Béylece fagositozdan
korunarak direncli ekstraradikiler periapikal lezyonlar yaparlar (Nair, 1997). Enfekte ko&k kanali
florasinda en sik rastlan Actinomycesler sunlardir: A. denticolens, A. israelii, A. meyerii, A. naeslundii,
A. odontolyticus, A. pyogenes ve A. viscosus.

Bacteroides genusu:

Bu genus zorunlu anaerop, Gram negatif, hareketsiz, bazilari ovoid kokobasil bazilari ise
uzun comaklar halinde yuzlerce bakteriyi icerisine alir. Hemen daima bakterinin uglar yuvarlak
sonlanir. Elektron mikroskopunda bir dig duvar tespit edilemedigi halde Gram negatif boyanabilirler.
Ureyecekleri ortamda Vit K1 ve kan bulunmasi gerekir. Ayrica Eh potansiyelinin -100 mV dan daha
dustk olmasini isterler. Sakkarolitik olanlari, genellikle sekerleri kuvvetli asitlere dénusturrler.
Hucreleri fusobakterilere oranla kisa ama iridir. Stksinat, format H, ve CO, olustururlar. Bu &ézellikleri
nedeniyle kdk kanall ekolgjisinin idamesinde énemli yer tutarlar. Bazilari ise sadece aminoasitleri
fermente edebilirler, acida c¢ikardiklari amonyak ve H,S kék kanalindaki diger bakteriler i¢in azot ve
karbon kaynagi olusturur. Son vyillarda Megamonas, Mitsoukella, Porphyromonas, Prevotella,
Ruminobacter, Sebaldella, Tsierella gibi alt genuslara bélunmekle kalmamis, ayni zamanda, i¢erisine
aldiklar bakterilerin spesifik epitetleri de degistiriimistir. Bu sebeple bu genusa ait bakteri isimlerinin
farkll kaynaklarda farkl yazilmis olmasi beklenmelidir. Bacteroides ailesinin tyelerinin 16S ribozomal
Unitindeki baz siralamasina bakilarak yapilan siniflama en ¢ok taraftar bulmustur (Paster ve
arkadaslari, 1994). Buna goére Bacteroidesler icerisinde ctophaga ve flavobacter genusu cikartiimis
kalanlar 3 gruba ayriimigtir. 1.inci gruba, Prevotella, Bacteroides ve Porphyromonas genusunun
toplam 36 Uyesi yerlestiriimigtir. Bunlardan Prevotella genusu 16 Kkisilik bir ailedir, bunlara P.
melaninogenica, P. intermedia, P. nigrescens ve ruminal turler (P. ruminicola) dahildir. 2. gruba, P.
zoogleoformans, P. heparinolytica, B. fragilis Tip-Il ve 6 tane daha Bacteroides yerlestiriimistir. 3.ancu
gruba, Porphyromonas gingivalis, P. endodontalis, P.asaccharolytica, P. circumdentaria, P. salivosa,
Bacteroides levii, B. macacae, B. forsythus ve B. distasonis yerlestiriimistir. Bacteroides splanchnicus
henuz hi¢ bir gruba sokulamamaktadir. Her Gi¢ grubun tyeleri de gergek birer kék kanali patojenidir.

Herhangi bir kaynakta, siyah pigmentli Bacteroides terimi telafuz edilmis ise, aralarinda
yakin bir DNA homolojisi bulunmayan su bakteriler kastedilmis olabilir. Bacteroides levii, Bacteroides
macacae, Bacteroides salivosus, Porphyromonas asaccharolytica, Porphyromonas endodontalis,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella corporis, Prevotella denticola, Prevotella loescheii, Prevotella
melaninogenica, Prevotella nigrescens ve belki baska bazi tlrler.

B. eqggerthii boylari mm ye kadar uzayabilen diplobasillerdir,
sakkarolitiktir. Uremeleri icin Vit K1 ve hemin sart degildir, fakat ortamda varsa daha bol trerler. Malat,
laktat ve suksinat Uretirler. Enfekte k&k kanal disinda digkidan da izole edilebilirler. Chloramphenicol
(12 yg/ml), clindamycin (1.6mg/ml), penicillin G (2IU/ml)'ye duyarli, tetracycline (6mg/ml)e direnclidir.

B. gracilis 0.4-0.6 um kadar incedir, 4-6 ym kadar uzayabilir. Flajeli yoktur, titresim seklinde
hareketleri vardir (twitching motility). Oksijen (%5) tolere edebilir. Kék kanali igerisinde az miktarda Vit
K1 sentezleyerek ihtiyac duyan bakterilerin ekolojilerine katkida bulunurlar. Dis plagi ve dis apsesi
disinda diskidan izole edilebilirler.

B. levii boylari 7 ym ye kada uzayabilen streptobasillerdir. Hicre duvarinda meso-
diaminopimelic acid bulunur, sakkarolitiktir, Gredikleri ortamda pH'l 5.5 e kadar dusirebilir. Uremek igin
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Vit K1 ve hemin gereksinir. Enfekte kék kanali disinda, diskidan, mastitisten ve derin apselerden izole
edilebilir.

B. nodosus (Dichelobacter nodosus) koétl boya alan, ortasi sigkin, 3-6 pum boyunda,
hareketsiz comaklardir. Cok sayida pilileri ve genis bir kaps0ll bulunur. Bunlar bu bakteri igin virtlans
faktorleridir. Asit ortamda daha bol Urerler (pH=6.4), fakat pH 8-9'u tolere ederler. Enfekte kék kanali
disinda, rektal fistlllerde, abdominal yaralarda bulunabilir. Lincomycin'e duyarsiz, metronidazol (1.6
pg/mi)'e duyarhdir.

B. ovatus boylari 5mm ye kadar uzayabilen oval comaklardir. Uremek icin hemin
gereksinirler. Katalaz ve H2S uretirler. Digki orijinlidir.

B. pneumosintes boyutlar 0.2-0.4 x 0.3-0.6 um kadar kucuktir ve her bir hicrenin
morfolojisi bir digerinden farklidir, bu sebeple mikroskopta kolayca gézden kagar. Solunum yolunun ve
diseti olugunun dogal florasinda bulunur. 25-30 C de yasamaya aligkindir. Streptokoklarin sebep
oldugu beyin apselerine katilir, ko-enfeksiyon sebebidir. Enfekte koék kanali ve periodontitten izole
edilebilir.

B. uniformis boylari 11mm ye kadar uzayabilir. Hucre icerisinde vakuoller bulunabilir. 3-
hemolitik ve sakkarolitiktir, pH'I 5.0-5.5 'a kadar disurebilir. Siyah pigment yapan turleri vardir. Katalaz
yapmazlar, bakteriyosinleri vardir. Lagim ve diskidan izole edilebilirler. Sosyal stresler ve bu bakterinin
digkidaki konsantrasyonu arasinda ilging bir iliski tespit edilmistir.

B. ureolyticus 4 um boyunda atipik morfolojiye sahip comaklardir. Ureyi parcalayan
enzimleri (urease) bulunur. Flajelleri yoktur, fakat titresim hareketi yaparlar. Pilileri vardir. Oksijeni
(%1) tolere ederler. Hemin, Uremelerini artinr. H2S yaparlar DNaz yapmazlar. Urogenital kanal, st
solunum yolu, barsak, agiz ve enfekte kok kanall floralarindan izole edilebilir. Endokardit etkeni
olabilir.

Yukarida sayilanlarin disinda kalmasina ragmen herhangi bir Bacteroides lyesinin enfekte
kok kanalinda bulunmasi sirpriz degildir. Daha pekgok Bacteroides kék kanali patojeni olabilir.

Bifidobacterium genusu:

Gram pozitif, hareketsiz, dallanabilen, zorunlu anaerop ¢omaklardir. Spatll veya ayakkabi
cekecegdi goruntlsi verecek sekilde bir uglar sistir. Ortamda fazla CO2 bulundugunda O2'i daha fazla
tolere ederler, ilerleyen pasajlarinda aerobik Uremeye alisabilirler. Karbonhidratlari 6zel bir yol
(fructose-6-phosphate kisa yolu) ile kullanirlar, bu nedenle Uredikleri ortamda daima transaldolase,
transketolase ve xylulose-5-phosphate phosphoketolase bulunur, hicre lipitlerinde poligliserol ve
fosfolipitler bulunur, bunlar konak doku igin toksiktir. Katalaz negatiftir. Genellikle barsak, vajina ve g6z
florasinda bulunmasina ragmen derin dentin c¢uruklerinden de izole edilir. Lactobacillus ve
Actinomycesler ile akrabaliklari vardir (her ikisinin de hiicre duvarlarinda ‘'murein' bulunur). K&k
kanalinda pek sik olmamakla birlikte bulunabilecek Bifidobacteriumlar sunlardir: B. bifidum, B.
dentium.

Camphylobacter genusu:

8 ym ye kadar uzayabilen spiral seklinde, Gram negatif, hareketli gomaklardir. Tek kutupta
flagelleri bulunur, hareketlidir. Proteinleri trikarboksilik asit siklusu ile kullanir fakat, karbonhidratlari
kullanamaz, bu nedenle, Uredikleri ortamda pH 8.5-9.0 olarak bulunur. Mikroaerofiliktir, ancak %3-6
02'i tolere edebilir. Eder, ortamda ferrous sulfate vel/veya sodium metabisulfite bulursa oksijen
toleransi %15-20'ye kadar artar. Protein manuplasyonu marifetlidir, gerek duyarsa ferrous
sulfate'l konak eritrositlerinden hemin elde ederek kendisi de sentezleyebilir. Buna ragmen narin bir
bakteridir, enfeksiyon odagina uygulanabilecek % 0.00124 |uk oksijenli su (hidrojen peroksit) bile
Camphylobacter suslarini kolayca oldurir. Hicre duvarinda dedil ama, hiicre ekstraktlarinda meso-
diaminopimelic acid, bipolar lipitler, arylsulfatase, metylpentose bulunur, bunlar antijeniktir. C. fetus
subsp. fetus koyunda, inekte ve insanda dusuklere sebep olur, C. jejuni ve C. coli koyunda ve
insanda atesli yaz ishaline sebep olur. Dis ve digeti enfeksiyonlarindan daha ¢ok C. concisus ve C.
sputorum subsp mucosalis izole edilir. Bu son iki bakteri, ailenin dider Uyelerinden daha anerobiktir ve
Uredikleri ortamda fumarat, siksinat, asetat, H,, format biriktirirler. Bunlar, enfekte kék kanalindaki
baska bakterilerin ihtiyag duydugu maddelerdir. Camphylobacter (yeleri genellikle penicillin'lere
direnclidir. Chloramphenicol (4 pg/ml), clindamycin (2-4 pg/ml), colistin (0.5-1 pg /ml), eyrthromycin (4
pa/ml), gentamicin (2-4 pg/ml), kanamicin (1-2 pg /ml), metronidazol (0.5-2 pg/ml), minocycline (2
pa/ml), nalidixic asit (64-129 pg/ml), neomicin (16-32 pg/ml), streptomicin (1-2 pg/ml), tetracycline (1-
2 yg/ml)‘'e duyarlidir.

Camphylobacter pylori (diger adi ile Helicobacter pylori) gastrit etkeni olabilmektedir. Bu
bakterinin distaslarinda zaten bolca bulunuyor olmasi ve gastritli hastalarin tedavi edilmelerine ragmen
kisa bir sire sonra mide ylkama suyunda tekrar ve bol miktarda bu bakteriye rastlaniyor olmasi, bu



327

bakterinin distaslarindan salyaya karistidi, yutuldugu ve mide mukozasini yeniden enfekte ettigini ve
gastriti bdylece baglattigini telkin etmektedir (Karabiber ve arkadaslari, 1992), (Turet ve arkadaslari,
1994).

Capnocytophaga genusu:

0.42-0.6 x 2.5-57 pum blydkliigunde, Gram negatif, mikroaerofiik veya fakiltatif
comaklardir. Kayar sekilde hareketlidir (gliding motility). Karbondioksitli ortamda reyebilir
(capnophyllic= karbondioksit seven). Surekli pasajlanirsa oksijeni tolere edebilir ve normal atmosfer
kosullarinda bile uremeye aligabilir. K&k kanall enfeksiyonlarinda rol alir. Ekstraseluler dekstran
sentez ederler. Katalaz negatiftir. Bakterinin selller ekstraktlari icerisinde phosphoenolpyruvate
carboxykinase (bu madde  hicrenin  CO, tutmasini saglar), alkaline phosphatase,
phosphatidylethanolamine bulunur. Bunlar saflastirilarak deney hayvanlarina enjekte edildiginde,
enjeksiyon bolgesinde yaygin kemik erimesi gozlenir. Apikal lezyonlarda radyolusensten sorumiu
tutulmaktadir. Enfekte kdk kanalinda siklikla C. gingivalis, C. ochracea ve C. sputigena
bulunur. Bu bakteriler géz, vajina, balgam ve bogaz florasinda da bulunabilir. Daha ¢ok yumusak doku
enfeksiyonlarina sebep olur. Siklikla juvenil periodontitten izole edilir. Aminoglikozitlerin hepsine
direnclidir. Daha ¢ok clindamycin'e, daha az da penicilin'ler, erythromycin ve tetracyclin'lere duyarlidir.

Eikenella genusu (Akan, 1993), (Unat, 1987):

Gram negatif, fakultatif, hareketsiz kokobasillerdir. Karbonhidratiari asitlere parcalayarak
enerji temin eder. llgingtir ki, kék kanali enfeksiyonuna sadece E. corrodens katilir. Bagka Eikenella
uyelerine rastlanmaz. Uretildi§i agar yuzeyinde cukurlagsmalara sebep oldugundan bu isim verilmistir
(corrodens = oyan, agindiran, delen). Daha ¢ok pulpa odasinin agik oldugu enfeksiyonlarda bulunur.

Enterobacter genusu:

0.6-1.0 x 1.2-3.0 pm blyukiigunde, Gram negatif, faklltatif, hareketli comaklardir.
Karbonhidratlar kullanabilir, k6k kanal enfeksiyonunda asit tretimine katilir. DNaz, lipaz yapmaz. 3-
galactosidase, R-xylosidase (retirler, jelatini sindirebilirler. Uriner enfeksiyonlar, balgam ve solunum
yolu enfeksiyonlarindan izole edilebilir, son zamanlarda hastahane enfeksiyonlarina da sebep
olmaktadir. K&k kanall icerisinde ¢ok sayida ve her zaman bulunmazlar. Ampicillin'e duyarsizdir,
tetracycline, aminoglikozit ve sulfanomidlere direnclidir, carbenicillin'e duyarlidir. ligingtir ki, sadece E.
cloacae, E. intermedium ve E. agglomerans kok kanall enfeksiyonlarindan izole edilebilir (Sundqvist,
1997). Bunlarin ortak &zellikleri ise sari renkli bir pigment yapabilmeleri ve daha anerobik olmalaridir.

Eubacterium genusu:

Bu grup bakteriler Gram pozitif, zorunlu anaerop ve genellikle hareketsiz ¢comaklardir.
Actinomyces, Bifidobacterium ve Lactobacillus genusundan uzak ama Clostridium genusuna ¢ok
yakindirlar, fakat asla Clostridiumlar gibi spor yapmazlar. Bu 6zellik, iki genus arasinda olduk¢a
keskin bir sinir olusturmasaydi, iki genusun Uyelerini birbirlerinden ayird etmek mumkin olmazdi.
Eubacteriumlar gercek birer kék kanali patojeni olmalarina ragmen, Clostridiumlarin enfekte kék
kanalinda varliklari dahi tartismalidir. Eubacteriumlar, Kopeloff's modifikasyonu ile boyanmamiglarsa
yanliglkla Gram negatif bulunurlar. Surekli pasajlanirsa oksijeni tolere edebilir ve normal atmosferde
uremeye aligabilirler. Birka¢ tanesi hari¢, digerlerinin karbonhidrat kullanma yetenekleri yoktur. Ancak
aminoasit fermentasyonu ile enerji saglayabilirler. Proteinleri énce koagule eder sonra denatiure
ederler. Enfekte kék kanalinda bulunma sikliklari %33'tur (Sundqvist, 1994).
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E. alactolyticum 0.3-0.6 x
1.6-7.5 pm buyltkluginde
kimeler yapan, hafif egri
¢omaklardir. Cin alfabseinin
harfleri gibi V ve Y harfleri

olusturabilir. Karbonhidrat
kullanamaz, pH'l en ¢cok 5.0'a
kadar dusarebilirler.
Aminoasitleri fermente

edebilir, H, vyapar, H,S
yapmazlar. Hicre duvarinda
meso-diaminopimelic acid
bulunur ve antijenik
tabiattadir. Beyin ve akciger
apseleri, barsak  florasi,
cerrahi yaralar, diseti olugu

ve dis apselerinden izole

edilir. Chloramphenicol (12
Resim 13.3 Eubacterium alactolyticum (|mmerS|yon m. X100) Hg/ml),  clindamycin (1.6

pa/ml), erythromycin (3 pg/ml), tetracycline (6ug /ml), penicillin (21U/ml)'e duyarlidir.

E. brachy 1.0-3.0 ym uzunluda erisebilen comaklardir fakat kalinliklari 0.4-0.8 ym arasinda
oldugundan mikroskopta kolayca goézden kagabilir. Zaten soluk renkli boyanirlar. Karbonhidratlardan
hicbirisini kullanamaz. Strickland reaksiyonu da pozitif oldugundan tredikleri ortam bazik olur. H, gazi
ve volatil yag asitleri Uretir. Akciger apsesinden izole edilebilirsede, en bilinen rezervuari diseti
olugudur. Chilramphenicol (12 pg/ml), clindamycin (1.6 pg/ml), erythromycin (3 ug /ml), penicillin
(21U/ml) ve tetracycline (6 ug/ml)'e duyarlidir.

E. budayii 0.8-1.7 kalinliginda duzgin gomaklardir. Organizmada iken boylari yaklagik 3 ym
dir, sivi besiyerinde 78 pm ye kadar uzayabilir. Karbonhidratlari kismen kullanabilir. H,S yapmaz,
volatil yag asitleri Oretir. Nekrotik dokulardan siklikla izole edilebilir. Genellikle kadavra, gangrenli
doku , cerrahi malzemeler ve apsede merkeze yakin bolgelerde bulunur.

E. lentum 0.2-0.4 x 0.2-2.0
pm  biyuklogunde, ovoid,
diplokoklardir. Katalazlari
vardir. H, dedil ama, H,S
Uretir. Strickland reaksiyonu
pozitiftr. ~ Uredigi  ortamin
pH'si degismez veya artar.
Aminoasit fermente ederek
enerji saglar. ortikosteroidleri
parcalayan enzimleri vardir
(3a-OH  oxidizing  faktor).
Diskidan, beyin, rektal,
skrotal, cene ve pelvik
apselerden izole edilebilir.
Enfekte kék kanal florasinda
bulunur. Chloramphenicol (12
pg/ml),  clindamycin (1.6
pg/mi)'e duyarli; erythromycin

Resim 13.4 Eubacterium lentum (immersiyon m. X100) (3 pg/ml), penicilin G (2

IU/ml), tetracycline (6 pg/ml)’'e direnclidir.

E. limosum 0.6-0.9 x 1.6-4.8 pm buyukliginde c¢omaklardir. Bir uglan siskindir. Bu
goruntusu Bifidobacterium Uyelerine benzer, Ustelik her ikiside Gram pozitiftir ve karbonhidrat kullanir.
Ayirimlari icin ileri testler gerekir. E. limosum, volatil yag asitleri ve H, Uretir, H2S Uretebilir, katalaz ve
ureazlari yoktur. Karbonhidratlar diginda amino asitleri, karbonmonoksiti ve hatta basit alkolleri enerji
kaynagi olarak kullanabilir. Strickland pozitiftir, elde etti§i amonyagi bir azot kaynag! olarak kullanir.
Aminoasit degradasyonundan sonra ac¢ida ¢ikardidi yag asitleri dallanan zincirlidir ve antijeniktir. Digki,
fare ve kokusmus balik, lagim sulari, serebral, vajinal, rektal ve dental apselerden izole edilebilir.



329

Chloramhenicol (12 pg/ml), clindamycin (1.6 pg/ml)'e duyarl, erythromycin (3 pg/ml), tetracycline (6
pg/ml) ve penicillin (2I1U/ml) ‘e direnclidir.

E. nodatum 0.5-0.9 x 2.0-12.0 ym buoyokligunde, kivrik ve ipliksi ¢gomaklardir. Kendi
genusunun ortak 6zelligi olarak uglar yuvarlak degil igne ucu gibi sivri olabilir. Bu 6zellikleri nedeniyle
Fusobacterium Oyeleri ile karigabilir. Karbonhidratlari asla kullanamaz, H,S ve NH; yapar, H, yapmaz.
Sadece diskidan ve digeti olugundan izole edilebilmistir. Chloramphenicol (12 pg/ml), clindamycin (1.6
pg/ml), erythromycin (3 pg/ml), penicillin (2IU/ml), tetracycline (6 ug/ml)'e duyarlidir.

E. rectale 0.5-0.6 x 1.7-4.7 um bulylkligunde sosis seklinde hafif kivrik diplobasillerdir.
Gram negatif boyanmaya medgillidir. Karbonhidrat ve proteinleri kullanir, tredidi ortamdaki pH'l 4.7-
5.5'e kadar dusurur. Katalaz ve H,S yapmaz, H, yapar. Digki, peritoneal, rektal ve dental apselerde
bulunabilir.

E. saburreum 0.7-1.1
A X 6-18 um bayukliginde, Gram
negatif boyanmaya  megilli
comaklardir. Mikroskopta
birbirlerine parelel dizilirler.

. Karbonhidratlari zay/f kullanir
{%%-.. | ve ortamdaki pH'I 5.1'in altina
&FJ:‘ dusirmezler, asl| enerji
il kaynag! proteinlerdir. Ureaz ve
H,S yapmazlar, H, ve CO,
Uretirler. Major  antijenleri
heptose ve o-acetyl'dir. Dis
apselerinden, dis plagindan ve

5 digkidan izole edilebilir.
’ Chloramphenicol (12 pg/ml),
L7 clindamycin (1.6 pg/ml),

erythromycin (3 pg/ml) ve
penicillin - (2IU/ml)'e duyarhdir.
Tetracycline (6 pa/ml)'e
direnclidir.

4

&

-

Resim 13.5 Eubacterium sabljfreum (immersiyon m. X100)

E. timidum 0.8-1.6 x 1.6-3.1 um biytklugindedir. Yanyana duran hicrelerden bazilari
kokobasil gibi gérunirken, bazilari zincir yapabilir veya tek tek durabilir, kimeler yapabilir ve hatta her
bir hiicre komsu hiicreden farkli buytkltkte bile olabilir. Birbirinden farkli, birden fazla cins bakteri
toplulugu gibi gérunirler. Ustelik Gram negatif boyanmaya da megillidir. Karbonhidratlar kullanamaz,
aminoasitlerden NH; ve H, olusturur. Diseti olugu ve dis apselerinden izole edilebilirler.

Enfekte kék kanalinda bulunabilecek diger bazi Eubacteriumlar sunlardir: E. biforme, E.
contortum, E. fissicatena, E. moniliforme, E. multiforme, E. plautii, E. ramulus, E. ruminantium ve E.
tortuosum.

Fusobacterium genusu:

Gram negatif, zorunlu anaerop, hareketsiz, sivri u¢lu ¢gomaklardir. Bacteroideslerden ilk
ayirrmi uglarinin sivri olmasi ile yapilir. Higbir sekeri kullanamaz veya kullanmayi tercih etmezler.
Yuzlerce Fusobacterium Uyesi icerisinde pek azi karbonhidratlari fermente eder, genellikle proteinleri
ve aminoasitleri kullanirlar. Uretildikleri ortamda girkin bir koku bulunur. Bu kokunun kaynagi
proteinlerin putrifikasyon Uriinleri olan kukurtli-volatil bilesiklerdir. Enfekte kék kanalinda en buylk
siklikla F. nucleatum bulunur (Sundqvist, 1992A). Fakat buna ragmen baska Fusbacteriumlar da
enfekte kék kanalinda bulunabilir.

F. nucleatum (Fusiformis fusiformis) ismi ile kastedilmek istenen bakteriler aslinda 3 tanedir:
1. Fusobacterium nucleatum, 2. Fusobacterium polymorphum, 3. Fusobacterium vincentii. Fakat ¢l
birden F. nucleatum diye anilir (Sundqvist, 1994). Bu bakteri, 0.4-0.7 pym incelige ragmen, 10 ym ye
kadar uzayabilir. Hucrenin uclari igne seklindedir. Merkezde sislik veya koétu boya alan yerler
bulunabilir. Nonhemolitik ve hareketsizdir. H,S ve DNaz yapar, hemaglutininleri vardir. Bekleyen
kolonileri renk degistirir, bu, siyah pigment degildir. llerleyen pasajlarda %6 oksijeni tolere eder,
atmosfer kosullarinda 100 saat canl kalabilir. Majér antijeni hiicre duvarinda bulunan lanthioninedir.
Plorit, Gst solunum vyolu, diseti olugu ve enfekte kdk kanallarindan izole edilebilir. Vincent anjini
(Vincent stomatiti)'nin etkenlerinden birisidir. Erythromycin (3 pg/ml)'e direnclidir. Lincomycin ve
ampicillin (1 pg/mly'e duyarlidir. Cepholitin, tetracycline, cefoxitin, chloramphenicol, metronidazol (1
pg/ml)'e ve carbenicillin (8 ug/ml), penicillin G (2 1U/ml)'e duyarlidir.
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o 6 3

> B p]
Sekil 13.6 Fusobacterium nucleatum (immersiyon | 9€kil ~ 13.7  Fusobacterium  necrophorum
m. X100) (immersiyon m. X100)

&/ i

Lactobacillus genusu:

Bu genusta yer alan bakterilerin ortak 6zellikleri sunlardir: Gram pozitiftir. Uzun silindir
seklinde, zincir yapabilen ¢omaklardir. Nadiren bazi tarleri hareketlidir. Karbonhidratlar kolayca
sindirebilirler. Son 0run olarak daima lactate acida cikarirlar (Embden-Meyerhof Pathway). Hem
Uredikleri ortamda asit olustururlar ve hem de asit ortamda daha kolay (ve bol) Urerler (hem asidurik
hem de asidofiliktir), ortamdaki pH'y1 4.0'Un altina disurebilirler. Sukrozdan ekstraselller dekstran
sentezlerler. Katalaz, indol, H,S yapmazlar. Kazeini sindiremezler. Uredikleri ortamda amino, yag ve
nikleik asitler, mineraller ile bilhassa B vitaminleri bulunmasini isterler. Domatesli besiyerinde daha
kolay Urerler (Man-Ragossa jelozu gibi). Saghkli insanlarin dahi barsak, adiz ve vajina florasinda
daima bulunurlar. Dis ¢uridunden birinci derecede sorumludur. Bu bakteriler tikurukteki laktobasidin
enzimi tarafindan engellenirler. Hepsinin hicre membraninda glycerol teichoic acid (GTA), hicre
duvarinda ribitol teichoic acid (RTA), D-glucosyl (Glc), L-Rhamnose (Rha), D-Galactosyl (Gal), meso
veya L-diaminopimelic acid bulunur ve bunlarin hepsi antijeniktir.

L. acidophilus 0.6-0.9x1.5-6.0 um buyuklikte comaklardir. 45 °C de Ureyebilir, Nisastayi
sindirebilir. Digerlerinden farkll olarak, hiicre ekstraktlarinda L- lactic acid dehydrogenease bulunur.
Puberte sonrasindan menapoza kadar olan dénemde vajina florasinin daimi tyesidir (Déderlein
basili). Uretti§i asit sebebiyle vajinanin pH sindan ve buna bagl olarak da mevcut vajina floranin
olusumundan sorumludur. Ostrojen aktivitesine bagl olarak genital mukozada glikojen depolanmasi ile
Ozetlenebilecek spesifik bir 6devleri vardir. Zannedildigi gibi agizda en sik rastlanan laktobasil, bu
degildir. Dis ¢Uriglinin sebeplerinden bir tanesidir (kariyojeniktir), endokarditin sebeplerinden birisi
olabilir.

L. casei 0.7-1.1x2.0-4.0 ym buyuklugunde ¢omaklardir. Sutt peynirlestirdigi i¢in ‘casei’ ismi
verilmigtir (caseification = peynirlestirme). Vit B12 degdil ama niacin, folik acid, calcium-pantothenate
gereksinir. Sut, sut urdnleri, barsak, agiz, ve vajina florasinda bulunur. Agizda en sik rastlanan
laktobasil budur. Endokardit sebebi olabilir.

L. salivarius 0.6-0.9x1.5-5.0 ym buyuklugundedir. Tek veya farkli uzunlukta zincirler halinde
bulunabilir. 45 C de Ureyebilir, tavuklardan da izole edilebilir. Kuvvetli asidojendir, ¢urik kavitesinde
bulunur, zaten keriyojeniktir.

Agizda ve enfekte ko&k kanalinda rastlanabilecek diger Ilaktobasiller sunlardir: L.
amylophilus, L. brevis, L. catenaforme, L. coryniformis, L. curvatus, L. delbrueckii, L. fermentum, L.
gasseri, L. halotolerans, L. helveticus, L. jensenii, L. plantarum, L. minitus, L. viridescens, L.
yamashiensis ve digerleri.

Mitsoukella genusu:

Gram negatif, hareketsiz, zorunlu anaerobik ¢omaklardir. Yakin tarihlerde
Bacteroideslerden ayrilarak yeni bir genus adi altinda toplanmistir. Enfekte kék kanalinda en sik
olarak M. multiacidus ve nadiren diderlerine rastlanir. M. dentalis, bu genusun en yeni Oyesidir.

Mitsoukella multiacidus (Bacteroides multiacidus) boylari 3-20 um'ye kadar uazayabilen,
duzensiz gruplar olusturan, homojen kalinlikta comaklardir. a-hemolitiktir. Uredikleri ortamda pH'yi
4 1'e kadar dusurebilirler. Periapeksteki radyolusensten sorumlu tutulmaktadir. Rifampicin (10 pg/ml)'e
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direncli, kanamicin (100 pg/ml), polymixin 10 ug/ml), colistin (10 pyg/ml)'e duyarlidir. Bazilari penicillin
ve erythromycin'e direnclidir.

Peptostreptococcus genusu:

Gram pozitif, zorunlu anerop, gayet uzun kok zincirleridir. P. productusun bazi turleri hari¢
higbirisi karbonhidratlari kullanamaz. Enerjilerini ancak proteinlerden ve aminoasitlerden temin
edebilirler, bu sebeple kék kanal icerisinde asit Uretmezler, aksine baz Uretirler, gogdu Strickland
pozitiftir. Enfekte kok kanalinda en baskin bakterilerdendir.

P. anaerobius 0.5-0.6 uym capinda ve birbirlerine esit buyUklikte olmayan hicrelerden
olugan uzun zincirler yapar. DNaz, RNaz, serbest hidrojen, CO, ve H,S yapar. Daha bir ¢ok volatil
asitler uretir. Katabolik artiklari arasinda p-hydroxyhydrocinnmic, 4-methylvalerate, a-ketoisocaproate,
butyrate esterase, caprylate esterase, R-galactosidase bulunur ve bunlardan caprylate esterase harig
diderleri toksiktir. Ayrica Uredigi ortamda NADH-oxidase tespit edilmistir. Bu enzim ile ortamdaki
oksijen suya indirgenir ve bakteri oksijenden korunur. Boylece kendisi icin gerekli olan anaerobik
atmosferi kendisi temin edebilir. Komplemanin C4 ve C8 pargalarini esterleyerek inaktive edebilen
enzimleri vardir. Bu suretle konak dokudaki immun sisteminin kendisine zarar vermesini engeller.
Hucre icerisindeki yag asitleri (n-C8:0, i-C10:0, i-C12, n-C12:0, i-C13, i-C14, n-C14:0, i-C15, i-C16 ve
n-C16:0, bazen bulunan n-C18:0 ve i-C18:1) genus spesifik olup toksiktir. Diger antijenleri tur

spesifiktir.
- P. asaccharolyticus tarleri
% "_ - daginik kimeler olusturan
- (ﬂ. koklardir.  Bu gérintileri ile

. < mikroskopik olarak stafilokok

7 ule ﬁ") - kimelerine benzerler. Gram
#J o . _{ ®. negatif boyanmaya megillidir.
! L . 2 ” Hucre duvarinda peptidoglikan
b ;‘ Uzerine bagl olarak L-ornithin-D-
L Tk ' glutamic acid, alanine, muramic
4 #’.{ ™ i acid ve glucosamine bulunur.
ui { - ' Bunlar antijeniktir. Zayf katalaz

. . aktiviteleri vardir. C4 ve C8
r "f. { i n[' B - esterazlar ve koagulazlari

i
4"

bulunmaz. Hemoliz yapmaz.
in | Sekerlerin higbirisini kullanamaz.
wl F H2, CO2, NH3 ve volatil yag

f‘ ' §. - asitleri Gretir. C18:1 yagasitleri ve
- * | C18:1 aldehitler, major seliiler

. . . . antijenlerdir. Penicillin  (2I1U/ml),
Resim 13.9 Peptostreptococcus asaccharolyticus (immersiyon m. chloramphenicol (12 pg/ml),

X100) clindamycin (1.6 pg/mil),

L Fe

tetracycline (6 ug/ml), erythromycin (3 pg/mi)e duyarlidir. Cilt apseleri, peritonal apseler, beyin
apselerinden, vajinal akintilar ve normal diski florasindan izole edilebilir.

P. indolicus, 0.5-0.6 ym c¢apindadir, kisa ve dallanan zincirler yapar. Nonhemolitik veya a-
hemolitiktir. Hucreye bagl koagulazlari (peptocoagulase) vardir. Hucre duvarinda bulunan
peptidoglikan zincirleri arasinda L-Orn ve D-Glu dizileri vardir. Bazi varyantlarinda L-Lys-L-Thr-Gly
veya sadece L-Lys-L-Ala koprileri bulunur. H,S, H,, volatil yag asitleri ve indol yapar, zayif DNazlari
vardir. Glucosidase, lipase, aminopeptidase, 3-galactosidase, C4 ve C8 esterazlari yoktur. En énemli
seluler yag asiti C18:1 dir. Buttin bu yapilar insan organizmasina yabanci molekdllerdir. Digki, tonsil ve
kapall organ apselerinden izole edilebilir. Neomicin, polymixin gibi aminoglikozitiere duyarsiz,
streptomicine  direnglidir. ~ Penicillin,  bacitracin,  tetracycline, = chloramphenicol'e  degisen
konsantrasyonlarda duyarlidir.
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P. micros , 0.3-0.7 pm
¢apinda duzenli  zincirler
olusturur. Her bir zincir en az
6 en cok 20 hucre ihtiva eder.
Karbonhidrat kullanamaz.
Leucine arylamidase, C4 ve
C8 esteraz yapar. DNaz, H,,
H,S, volatil yag asitleri ve 13-
galactosidase yapmaz.
Strickland reaksiyonu pozitif
bulunur. Hucrenin C18:1 yag
asitleri  major  antijendir.
Abdominal, beyin, kulak ve
cene apselerinden izole
edilmistir. Periodontal
hastaliyi olmayan saghkl
kisilerin ~ diseti  olugunda
i 1B _f nadiren bulunur, fakat u
. AT, . bakteriyi kok kanali
Resim 13.10 Peptostreptococcus micros (immersiyon m. X100) enfeksiyonlarinda bulmak

hemen daima mumkuindir.
Yuz civarinda fenotipik varyanti vardir, hepsi de clindamycin (1.6 ug/ml), chloramphenicol (12 ug/ml),
erythromycin (3 pg/ml)'e duyarli bulunmustur, 18 tanesi minocycline ve tetracycline (6.25 ug/ml)'e
duyarli bulunmustur.

P. prevotii, 0.6-0.9 um c¢apinda koklardir, nadiren 6-8 uyeli zincir yapalar, genellikle
kumelesirler. Karbonhidratlar ¢ok zayifca fermente edebilir, asil enerji kaynagdi proteinlerdir. Volatil
yag asitleri yapabilir. Selller yag asitleri C18:1 dir, digerleri, n-C14:0(9), n-C16:1(38), i-C15(20), n-
C17:1(5) ve n-C19:0(2) dir. Ayrica hlcre duvarinda glucose, galactose, glucose-amine, D-glutamic
acid, L-lysine, glycine, D-alanine, muramic acid bulunur ve bunlar antijeniktirler. Deri (koltuk alti, gébek
cukuru, deri kivrimlarinda), vajina, tonsil, diski ve agdiz florasindan izole edilebilir.

P. productus 0.6-0.9x0.8-0.2 um boyUklugunde kayiksi gérinimde (scaphoid form)
kokobasillerdir. Yaklasik 10 Uyeli zincirler yaparlar. Peptostreptokoklar i¢in kural digi davranarak
karbonhidratlari kullanabilirler, pH'I 4.9-5.3'e kadar dusurebilirler. Amonyaktan Ure olusturamaz ama
ortamda hazir amonyak bulursa azot kaynagi olarak kullanirlar. H2, acetate, R-galactosidase, lipase,
a-glucosidase, C4 ve C8 esterase Uretir. Ruminococcus genusuna taksonomik yakinhigi olan 3 alt
gruba ayrilir.

P. tetradius 0.8-1.8 um c¢apinda olup, zincirler degil, tetratlar olusturur. Nonhemolitiktir,
bazen pigment olusturur. Strickland reaksiyonu pozitiftir. Karbonhidratlar zayifca kullanabilir. Asil
enerji kaynagi proteinlerdir. Leucine erylamidase, lipase, katalaz ve C8 esterazlan vardir. -
galactosidase ve C4 esteraz bulunmaz. Vajinal akintidan ve pek ¢ok supuratif kapal organ
apselerinden izole edilebilir.

Porphyromonas genusu:

Gram negatif, zorunlu anaerop, hareketsiz ¢omaklardir. Bazilari daginik dizilmis ovoid
koklar seklinde gorunur, bazilar ise farkli buyuklukte comaklardir. Bu genusta Bacteroideslerin
sakkaroklastik tiirleri bulunur. Karbonhidrattan asit yaparlar, R-lactamase olustururlar. Uredikleri
ortamda Vit K1 ve hemin bulunmasi hem Uremelerini hem de bakterilerin virllansini artirir. En sik
rastlanan kok kanali patojenleri P. asaccharolytica, P. endodontalis ve P. gingivalistir. Ilging bir gériise
gore, Porphyromonas endodontalis ile Prevotella intermedia ikilisi apse clusumundan sorumludur. Bu
iki bakterinin bir araya gelmesi ve floranin diger bakteriler ile desteklenmesi apse olusumu igin yeterli
bir kosuldur. P. endodontalisin enfekte kék kanallarinda gériilme sikli§i %53, P. intermedianin %63'tdr.
Ikisinin birlikte gérulme sikligi %30'dur (Sundqvist, 1994).

Porphyromonas asaccharolytica: 0.8-1.5 um ile 1.0-3.5 um buyukliginde olup kokoid
zincirler olusturur. Agardaki kolonileri 0.5-1.0 ym c¢apinda, yuvarlak, konveks, opak ve parlak gri
renklidir. 6-14 gun sonra siyah pigment olusturur. Tavsan kanini hemolize edebilir. Hucre duvarinda
lizin bulunur, fakat diaminopimelik asit bulunmaz. %0.5 NaCl ilavesi Uremeyi artirir. Bakterinin
enzimlerinin fibrinolitik bir aktivitesi vardir. Sekerlerden pek¢odunu fermente etmez. Metronidazol (5
pag/ml), safra, kristal viyole (1:80.000), jansiyen moru (1:100.000), brilant yesili (1:80.000) Uremeyi
inhibe eder. Codu suslar penicillin, cephaloporin, bacitracin, chlorotetracycline, chloramphenicol,
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erythromycin ve rifampicin'e duyarl, kolistin ve kanamicin'e direnglidir (MIC > 10-100 pg/ml)
(Holdeman ve arkadaslari, 1986).

P. gingivalis son on yil igerisinde Uzerinde en fazla ¢alisma yapilan iki oral patojenden
birisidir (digeri Actinobacillus actinomycetemcomitansdir). Gerek beslenme ihtiyaci, gerek konaktaki
davranis bi¢cimi ve gerekse pekcok dis ve diseti enfeksiyonunda rol almasi sebebiyle, bu bakterinin
endodontide ayri bir énemi vardir.

Boyu 0.5 ym ile 1.2 ym arasinda olup kokobasil gérunumundedir. Bu morfoloji besiyerinin
ozelliklerine gére degisir. Uredigi ortamin viskozitesine bagli olarak 5 um ye kadar uzayabilirler. Agar
kolonileri 1-2 um c¢apinda ve konvekstir. Besiyeri uygunsa, 7-10.uncu giinde pigment yaparlar. Bu
pigment siyah olmayabilir. Hiucreye bagli ve oksijene duyarli kollagenazlari vardir. Bu maddenin
eskiden sistin benzeri bir yapida oldugu dusundlmis iken bu gun 'sistein proteinaz' oldugu ortaya
konmustur ve gingivain adi verilmigtir. Hiucre duvarindaki peptidoglikan zincirleri lyzin ihtiva eder.
Hucre disina salgiladiklari ve koyun eritrositerini aglitine eden 'fosfolipaz A' isimli baska bir
ekzoenzimi daha vardir. Daha bir ¢ok antijen tagir. Antijenik determinantlarinin sayisi 100'e yakindir.

P. gingivalis adiz igerisinde, daha ¢ok diseti olujunda kolonize olur. Enfekte kék kanalinda
rastlanma sikhdi %12'dir (Sundqvist, 1994). Periodontitin erken dénemlerinden itibaren periodontal
dokularin derin tabakalarindan izole edilebilir. Bakteri hucresinin bad dokusuna infiltre olabildigi
gosterilmistir. Kalsiyum ihtiva eden sert dokulara tutunabilmesinde yuzey elektrik yuklerinin rolu vardir
(Yamashita ve arkadaslari, 1991). Enfekte kék kanalinda benzer 6zellige sahip baska bakteriler de
bulunmasina ragmen hastalik yapabilme kabiliyeti en fazla olan bakteri budur. Konak dokudaki
beslenme ihtiyaclari karmasiktir. Ureyebilmek icin degil ama hastalik yapabilmek icin en az 0.5 ug/ml
konsantrasyonda hemin (ferriprotoporphyrin 1X)e ihtiya¢c gosterir. Heminden zengin besiyerinde
Uretilen P. gingivalis, hlcreleri hapsullt, kirpikli ve dolgun bir gérunum alir, bu hicrelerin hastalik
yapabilme kabiliyetleri fazladir. Bu bakteri, heminden yoksun bir besiyerinde Uretildidi zaman, daha
kiclk ovoid kokobasil seklinde gérinir, kapsil ve kirpiklerini de kaybeder, bdyle hicrelerin hastalik
yapabilme yetenegi azdir veya yoktur (Parent ve arkadaslari, 1986).

P. gingivalis 6zellikle hemin buldugunda hastalik yapabilmektedir.

Agiz boslugdu icerisinde, adizin dodal sivi ve sekresyonlarinda serbest olarak hemin ve vit
K1 bulunmamaktadir. P. gingivalis konak dokusunda periodontiti ve/veya apikal enfeksiyonu
baslatabilmek igin kendisine hemin temin edebilecek iki kaynagi vardir. Floradaki bagka bakteriler P.
gingivalise hemin temin edebilirler. Bunlar, Camphylobacter tirleri, Veillonella, Wolinella recta Uyeleri
ve bazen de Bacteroides gracilisdir. P. gingivalisin hastalik yapabilmesi i¢in gerekli olan hemin,
aslinda bu bakterilerin katabolik atiklaridir ve P. gingivalis bu bakterilerle Tip Il kommensal iligki
icerisindedir. P. gingivalis enfekte florada hemen daima hemin verici bakterilerden en az birisi ile
birlikte bulunur. P. gingivalisin ikinci hemin kaynagi ise konak dokusunun kendisidir.

P. gingivalis hemin fakir konumda iken ekstraseluler veziklller olusturur. Her bakteri
hicresi, ¢evresine yaklasik 100 civarinda ekstra selller vezik(l salabilir. Bu vezikdllerin caplari,
yaklasik olarak 20-30 nm dir ve icleri konak doku icin fevkalade toksik enzimler ile doludur. Bu
vezikullerin bilinen goérevleri sunlardir: 1. konak immun sisteminin duyarsizlastirilarak, bakterinin
fagositozdan korunmasi, 2. konak eritrositlerinin hareketsizlestiriimesi, 3. konak eritrositlerinin
parcalanarak hemin elde edilmesi (Daniel ve Mayrand, 1987).

Boyle ekstraselller vesikul olusturma 6zelligi sadece P. gingivalise ait degildir.
Actinobacillus, Bacteroides gracillis, Capnocytophaga, Haemophilus, Neisseria, Pseudomonas tiri
bakterilerin de sinirll miktarda vezikdl olusturdugu bilinmektedir. Ancak bu vezikullerin olugsum
mekanizmalari ve yapilari P. gingivalisinkilerden farklidir. Elektron mikroskopunda incelendiginde, P.
gingivalisin olusturdugu ekstraselller vezikullerin geper yapisinin, Gram negatif bakteri hiucrelerinin dig
duvar yapisinin aynisi oldugu goérulmustir. Bu sebeple agikga bellidirki bu vezikiller, bakteri
hicresinin dis duvarindan tomurcuklanma ile meydana gelirler (Boyd ve arkadaglari, 1984). Bakteri
hicresi hemin yénunden sinirll ortamda bulunuyor iken bu vezikulleri saliyor olmasina ragmen
heminden zengin ortamda ekstraseliler vezikil olusumu gézlenmez.

Hem periodonsiyum, hem Kkalsifiye sert doku ve hem de ¢evre bad dokusunda interselller
yap! taslarinin en 6nemli maddesi Tip | kollagendir. Bakterinin vezikller enzimleri kollageni hizla
parcalayabilir ve plazma fibronectin'ini depolimerize edebilir. Bu mekanizmada rol alan spesifik bir
proteaz gosterilememistir, ama ekstraseliuler vezikiller konakta en fazla hasari bu proteolitik 6zellikleri
ile olustururlar. Digetinin submikéz bag dokusunda ve periapekste bulunan, baglayici protein
yikildiginda, dokuda ciddi hasarlar ortaya c¢ikar. Periodontit ve perapikal apse tablosunun sadik
belirtileri olan kapiler harabiyetine bagli damar i¢i kanamalar, osteolizis, serum diabetesine bagli
6dem, periodontal ligamanlarin kaybina bagl olarak dis mobiliteleri ortaya ¢ikar. Bu belirtiler igin efektif
komponent Lipit-A dir. Alveol kemidinin erimesinde bu enzimlere karsi olusan spesifik antikorlarin
olusturdugu immun komplekslerin de rolt vardir.
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Yukarida anlatilanlarin diginda Iékositlerin fagositozunu engelleyen ve immin defansi
baskilayan daha pekgok enzimin bu bakterinin seluler ekstraktlarinda bulundudu gésterilmigtir. Pek
cogu birbirine yakin gdrevler ustleniler. Birbirlerinin etkilerini artirirlar (sumasyon). Eldeki bilgiler
gostermektedir ki aslinda adiz florasinin dogal bir Giyesi olan P. gingivalis, uygun ortamda bagd dokusu
yikiminin basta geldigi olaylar dizisini baglatabilmektedir. P. gingivalis pekgok anaerop enfeksiyonlar
ve endokarditten izole edilebilir. Kolistin (10 ug/ml), kanamicin (1000mg/ml)'e direnglidir. Uremeleri
metronidazol (5 pg/ml), safra (% 0.1-0.5), jansiyen moru (1:100.000), brilant yesili (1:80.000)
tarafindan engellenir.

Prevotella genusu:

Bu bakteriler Bacteroides genusundan sonradan ayriimistir. Bu genusta Bacteroideslerin
nonsakkaroklastik tdrleri bulunur. Karbonhidratlari ya hi¢ kullanamazlar veya beslenme sikintilari
olmadik¢a karbonhidrat kullanmay! tercin etmezler. Bazilari hem proteinleri ve hem de
karbonhidratlari iyi kullanir. Gram negatif, zorunlu anaerop, hareketsiz, bazilari zincir seklinde ovoid
koklar bazilari ise ucuca dizilen farkl buyUklukte gomaklardir. Dizensiz zincirler de olusturabilirler.

P. bivia (eski adi Bacteroides bivius) aslinda 2-3 um boyunda ovoid diplobasillerdir fakat
bazilari 5 ym ye kadar uzayabilir. Hiicre duvarinda meso-diamonipimelic acid bulunur. 3-lactamase
yapar. Ortamda karbonhidrat varsa uredikleri ortamin pH sini 4.7-5.0 a kadar dusurebilir, hemin
gereksinir. Kazeini sindirebilir. Derin apseler, Urogenital enfeksiyonlardan izole edilebilir. Cephalotin,
cephazolin, cefaclor gibi cephalosporin'lere ve penicillin G, ampicillin gibi antibiyotiklere direnclidir.
Chloramphenicol (12 pg/ml), clindamycin (1.6 pg/ml), erythromycin (3 pg/ml) ve tetracycline (6 pg/ml)'e
duyarlidir, R-lactamase aktivitesi nedeniyle ancak 32 pg/ml konsantrasyonda carbenicillin'den
etkilenirler, halbuki ayni suglar 0.25 ug/ml konsantrasyonda clindamycin'e duyarlidir.

P. buccae baz hicreleri kok, bazilari flaman seklindedir (0.5-0.7 x 0.8-8.0 pum).
Nonhemolitiktir, hemin gereksinir. Dig tasl temizlemekte kullanilan sonik titresimlere duyarlidir. Bazi
varyeteleri pH'y1 4.5-5.0'a kadar dusurebilirken bazilari hi¢ karbonhidrat kullanamaz. 20-25 C de (oda
sicakliginda) Ureyebilir. Phosphatase, a-glucosidase, R-glucosidase, leucyl-glycine- deaminase Uretir.
Ayrica ekstraselller similksu bir tabaka olusturarak B lenfositlerinden korunabilir. Enfekte kék kanali,
periodontitis, mandibller apse ve sinlzitten izole edilebilir. Penicillin ve tetracyclin'lere kismen
duyarlidir, chloramphenicol (12 yg/ml), clindamycin (1.6 pug/ml) ve erythromycin (3 pg/ml)'e duyarlidir.

-8 P. corporis 0.6-1.6 x 1.6-4 uym buyuklugiunde
tombul kokobasil kimeleri olusturur. pH'yl 4.8 e kadar
dusgurebilir, hemin, serum ve vit K1 gereksinir. Penicillin
ﬁ. ve tetracyclin'lere direncli, chloramphenicol (6 pg/ml) ve
clindamycin (1.6 pg/ml)'e duyarlidir.

P. denticola bir peptostreptokok kadar diizenli
zincirler yapabilir, fakat zincir icerisindeki her bir hiicre
farkh blyukliktedir (0.5-0.7 x 0.7-6.0 ym). Vit K1 degil

=1 ama hemin gereksinir. pH'y1 4.8 e kadar dusirebilir.

Hucre duvarinda  sfingolipitler  bulunur.  Hucre
ekstraktlarinda bulunan en 6nemli antijenik yag asiti 12-
}” methyltetradecanoic acidtir, ayrica izo-metil yandallari
) veren uzun vyad asiti zincirleri vardir. Malate
dehydrogenase, glutamate  dehydrogenase, 3-
galactosidase ve R-glucosaminidase bulunur. Bunlar

Resim 15.11 Prevotell corporis
(immersiyon m. X100)

periapikal dokular i¢in tahrig edicidir. Bu bakterinin en yaygin rezervuari digeti olugudur. Enfekte kok
kanalinda %6-10 siklikla bulunur (Sundqvist, 1994). Penicillin ve tetracyclin'lere kismen direnglidir,
chloramphenicol (6 pg/ml), clindamycin (1.6 pg/ml)'e duyarlidir.

P. disiens 7mm ye kadar uzayabilen diplobasil veya streptobasil goérinimuindedir.
Karbonhidratlardan zayif asitler yapar (pH=5.9-6.1). Siti, kazeini ve eti sindirir, hemin gereksinir.
Hucre duvarinda meso-diamonipimelic acid bulunur. Enfekte kék kanali disinda, vajinal florada
bulunur. Urogenital enfeksiyonlar, abdominal yaralardan ve derin apselerden izole edilebilir.
Chloramphenicol (12 pg/ml), clindamycin (0.125 pg/ml), erythromycin (3 pg/ml), metronidazol (4
pg/mb)'e duyarl, penicillin ve cephalosporin'lerin ¢oguna direnglidir. Tetracyclin (6 ug/ml)'e de
direnclidir.

P. intermedia 0.4-0.7 um ile 1.5-2.0 ym bdyuklugindedir. Sivi besiyerinde Uretildiginde
zincir yapmaya megillidir. Hucre bazen 12 ym ye kadar uzayabilir. Kolonileri hemolitiktir ve eskidikce
opaklasir. Inkiilbasyonun ikinci giiniinden sonra koloniler kirmizi, kahverengi veya siyah renk alabilirler.
Bilinen suslarin sadece Ugtebiri tavgan kani iceren agara ekildiginde ikinci giin siyah pigment olusturur.
Geri kalan Ugte ikisi ise 7. veya 14.Uncl gunlerde kahverenkli pigment yapar. Nadir suslar 14 ve 21.
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glinden sonra zayifca siyah pigment yapar. Bazi suslari ise hi¢ pigment yapmaz. Daha identik olarak,
hepsinin kolonileri 2 ve 4. Gincu glnlerde kirmizi floresan vermeye baslarlar. Floresans genellikle
pigmentasyondan &éncedir ve pigmentasyondan daha sadik bir &zelliktir. Hicre duvarinda yegane
dibasik aminoasit olarak meso-diaminopimelik asit bulunur. Pekgok sus hemine ihtiyag gosterir. Vit K1
tiremeyi stimiile eder. Ureme %6.5 tuz konsantrasyonunda inhibe olur. 25 C ve 45 C de iirerler.
Dextrani hidrolize etmez, slUperoksit dismutaslari vardir. Baglica dis, diseti ve adiz mukozasi ile ilgili
enfeksiyonlardan, bazen pl6rit ve abdominal enfeksiyonlardan izole edilebilirler. Enfekte kék kanalinda
bulunma sikligi %63'tur (Sundqvist, 1994).

P. loescheii 15 um ye kadar uzayabilir ve zincir
yapmaya megillidir.  R-hemolitiktir. ~ Siyah
pigment yapmasi igin en az 21 gun canli olarak
bekletiimelidir, buna ragmen bilinen 6 tane
varyanti hi¢ pigment yapmaz. Hemin ve serum
gereksinir. Hicrede sfingolipitler vardir. H2S
yapmaz, ekstraseliler phospholipase-A,
dekstran ve inllin yapar. En yaygin rezervuari
digki ve digeti olugudur. Enfekte kék kanalinda
bulunma sikligi %6'dir (Sundqvist, 1994).
Chloramphenicol (6 pg/ml), clindamycin (1.6
pg/ml), penicillin (2IU/ml) ve tetracycline (6
pug/ml)'e duyarhdir.

P. melaninogenica 0.9-2.5 pm uzunlugunda
Re3|m 15 12 Prevotella loeschei. (|mmer3|yon m. | comaklar olup, zincir yapmaya magillidir. Bu
X100) bakterinin ismi, yapti§i siyah pigmentten gelir.

En erken ikinci haftada pigment yapabilir, (veya hi¢c pigment yapmayabilir). Tavsan kani pigment
gelisimini artirir, buna ragmen, bu sekilde pigment yapabilen suslar, at veya koyun kaninda hi¢
pigment yapmaz. Kolonileri kirmizi floresans verirler. B-hemolitiktir, 25 C de ureyebilir, hemin (1
pg/ml) ve vit K1 (0.1 pg/ml) gereksinir. pH 8.5 ta Ureyebilir. Hicre duvarinda lizin ve diaminopimelik
asit bulunur. Hucre gévdesinde sfingolipitler vardir. Enfekte kék kanali ve periodontal ceplerden izole
edilebilir.

P. oralis zincir yapmaya megilli kokobasillerdir (0.5-0.8
X 1.0-5.0 ym). %3 oksijeni tolere ederek yasayabilir,
atmosfer kosullarinda 80 dakika canh kalabilirler.
llerleyen pasajlarinda atmosfer kosullarina daha da
aligabilir. Hemin ve vit K1 gereksinmez. Jelatini
sindirebilir. H,S yapmaz, B-lactamase Uretir. A§iz ve
enfekte kok kanali florasinin (yesidir. Urogenital
kanaldan, tst solunum yolundan ve digkidan da izole
edilebilir. Uzerinde az calisma yapilmis olup antibiyotik
duyarlihgi gayet degiskendir.

P. oris bazen bir bazen iki ucu sis comaklardir, 8 ym
Resim 15.13 Prevotella oralis (immersiyon ye kadar uzayabilir. Kisa zincir veya diplobasil kimeleri
m. X100) yaparlar. Uredikleri ortamda pH'yl 4.5-4.9'a kadar

dusUrebilir. 25 -45 C de Ureyebilir. Hemin gereksinmez ama bulursa tGremesi artar. Phosphatase ve a-
glucosidase yapar fakat R-glucosidase yapmaz. AJiz, diski, periton apselerinden izole edilebilir.
Endokardit yapabilir. Penicillin ve tetracycline direnci degiskendir, chloramphenicol (12 ug/ml),
clindamycin (1.6 pg/ml) ve erythromycin (3 pg/ml)'e duyarhdir.

Propionibacterium genusu:

Gram pozitif, anaerop, sakkaroklastik ve hareketsiz ¢omaklardir. Mikroskopisi, ¢in
alfabesindeki harflere benzer, V ve Y harfini andiran sekillerde gérilurler. Bu 6ézelliklerine bakilarak, bu
bakteriler ilk ©6nceleri Corynebacterium genusu icerisine dahil edilmigtir. Sonralari Arachnoidea
genusuna alinmigtir. Daha sonra kuvvetli propionic asit olusturmalari nedeniyle ayri bir genus adi
altinda toplanmistir. Bu bakteriler, klasik olarak "propionobakteri grubu" ve "akne grubu" olarak
ikiye ayrilir. Bu grup bakteriler, genellikle, kapall, vezikiléz ve bad dokusu yikimi ile seyreden lokalize
enfeksiyonlardan izole edilebilirler. Her iki grup da enfekte k&k kanalinda bulunabilir. Hepsi,
anaerobiktir, propionik asit Uretir, hiicre duvarinda L-DAP bulunur, karbonhidrat yapida ekstraselller
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bir salgilar vardir, mycolic asitleri yoktur, hicre lipitierine bagli olarak C15iso- ve anteiso asitleri

bulunur. Genellikle katalaz pozitif bulunurlar.

s et J ‘g L Enfekte kok kanali icerisinde, genellikle
A R 2 e | q ud .
TR ¢ g il A P. propionicum ve P. acne
£ ! N b f//" . .
¥ - b L i tarlerine rastlanir.
} 7 % - vy P. acne aslinda ylUz derisi Uzerinde
i / A - . \""a - * | gorulen aknelerin de sebebidir. Bakterinin drettigi
e ‘}, # S N ¥ = - lipaz, bag dokudaki iritasyonun major
";'" o . ‘ s ~ | sebeplerindendir. Komedon olugumunu grovoke
“he ( . e e | : - eder. Saglikh deri yuzeyinde 10%-10°  /cm?
7 - s =0 " ks
& | - R . - bulunabilir. Kan alinirken veya enjeksiyon
& '\; fils o oo . .--,“r\ {{ 5 yaparken kana karismasi en mumkun bakteriler
. " {7 v’ ‘: - / | bunlardir. llerleyen pasajlarinda aerotoleran oldugu
{ R a ] A icin anaerobik kavanozda iiretilebilir. Ureyebilmek
et e A _Y'~ljcin aminoasit ve B vitaminleri gereksinir.
Re3|m -13.14 Propionibacterium  propionicum | Qemolizinleri her zaman bulunmaz, ama,
(immersiyon m. X100) ribonikleaz, néraminidaz, hyaliironidaz, asit

fosfataz, lesitinaz ve lipaz Uretir. Kok kanali enfeskiyonlarinda bulunur. Tekrarlayan kok kanal
tedavilerinin en inatci bakterilerinden birisidir (Sundqvist ve arkadaslari, 1998). Baska literattrler de bu
tespiti dogrulamaktadir. Tronstad ve arkadaslari (1986), 6 haftada endodontik tedavi ile iyilesemeyen
asemptomatik lezyonlari incelemislerdir. Aseptik cerrahi teknikle periapikal lezyonlardan yumusak
doku ve kék ucu yizeyinden kaziyarak alinan ¢rneklerde Propionibacterium acnes, Porphyromonas
gingivalis ve Porphyromonas endodontalise rastlamislardir.

Selenomonas genusu:

3.0-6.0 ym uzunlugunda, Gram negatif, zorunlu anaerop, hareketli comaklardir. Selller
morfolojisi bébrek seklindedir, konkav (cukur) tarafta yaklasik 16 tane flajel bulunur. Hareketlidir.
Karbonhidratlari, aminoasitlerden daha kolay ve hizli kullanir. Katalaz, indol ve H,S negatiftir. Jelatini
sindirmez. Bu genusun Uyeleri su birikintileri, lagim, nehir suyu ve toprakta bulunabildigi halde, k&k
kanall enfeksiyonlarina genellikle S. sputigena katilir. Selenomonsalar deney hayvanlarina enjekte
edildiginde sadece S. sputigena 6lumle biten enfeksiyonlara sebep olmaktadir.

Spirochaeta genusu (Canale, 1986):

Spirochaetaceae ismi, onlarin tumen ismidir. Bu bakterilerin endoplazmik flajelleri vardir ve
cok hareketlidirler. ki familyaya ayrilirlar. Birinci familyada Spirochaeta, Treponema, Cristispira ve
Borrelia genuslari bulunur. Ikinci familyada sadece Leptospira genusu bulunur. Bu bakterilerin gévdesi
sert ve sarmal olabilecegi gibi, aga¢ vidasi gibi 'yiv'li bir gérinimde olabilir. (bilhassa Cristispiralar
béyledir, (Crista = ¢ikinti, ibik). Bu bakterilerin hepsi fevkalade hareketlidir. O kadar hizli hareket
ederler ve o kadar incedirlerki, mikroskopta asili damla teknigi ile hareketlerini farketmek zordur,
hareket muayenesi i¢in karanllk saha mikroskpunda incelemek gerekli olabilir. Veya materyali
buzdolabinda bekletip hareketlerinin yavaslamasini saglamak gerekir. Bir hucreyi mikroskop sahasi
boyunca gz ile takip etmek zordur. Bu bakterilerin 3 turlu hareketi vardir: 1. bir uclarindan tutunarak
pandul gibi sallanabilirler, 2. kasilip gevseyerek herhangi bir yéne dogru aniden firlayabilirler, 3. uzun
ekseni etrafinda rotasyon yapabilirler. Birinci familya saat istikametinin tersine doéner ve
mikroaerofiliktir. Ikinci familyada ise saat istikametine donerler, fakultatiftirler. Konusma dilinde
'spiroket' terimi ile kastedilmek istenen genellikle birinci familyanin ilk iki genusudur (Spirochaeta ve
Treponema genuslari). Ortak &zellikleri hiicre duvarinda di-amino-pimelik asit bulunmasidir. Ayrica
hiicre duvarlarinda acylglucosamine, acylmuramic acid, L-alanine, D-gluthamic acid, L-ornithine, D-
alanine bulunur, bunlar antijeniktir. Spiroketler Gram metodu ile boyanamazlar ¢tinki 0.1-0.4 um
kalinhktadir, boya alip almadiklarini 1sik mikroskopu ile gérmek zordur. Boyanabilselerdi Gram negatif
hiicre duvarina sahip olduklarini elektron mikroskopu incelemelerinden anlamaktayiz. Hareketlilikleri
ve ince gbévdeleri nedeniyle kék kanali igerisine ve periodonsiyuma diger bakterilerden daha 6nce ve
erken dénemde yerlesebilirler. Hareket Ustunlukleri onlara, periodontal atasmani daha kolay asmalari
avantajini temin eder. Digplagl, distasi ve enfekte koék kanali florasinin erken tyeleridir. Karbonhidrat
ve H2S bulunan bélgeye dogru belirgin bir kemotaksis gdsterdikleri tespit edilmistir. Hicreler ince
oldugundan kan-beyin seddi ve plasenta gibi pek ¢ok bariyeri kolayca asabilirler. Hatta travmatize olan
ve olmayan deriden penetre olabilirler. Agizda ve enfekte kok kanalinda daha ¢ok T. denticola, T.
macrodentium, T. orale,T. paraluiscuniculi, T. scoliodontum, T. vincentii bulunur. Bunlara oral
Treponemalar da denir. Oral Treponemalar digerlerinden biraz daha anaerobiktir, ve karbonhidratiara
biraz daha diuskundir. Treponemalarin ¢ogu genital flora, kaplica sulari, lagim sulari, digki, kirli su
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birikintilerinden izole edilebilir. Frengi etkeni olan T. pallidumum, hastaligin sankr déneminde adizda
bulundugu ve bu lezyonlarin enfektif oldugu bilinmektedir, fakat kék kanalinda bulunup bulunmadig:
bilinmemektedir. Bu dénemde kanda bakteri bulunabilecedine gére muhtemelen pulpa dokusunda da
bulunabilir.

Enfekte kok kanalina girebilen spiroketler sunlardir: T. macrodentium, T. minitum, T. orale,
T. paraluiscuniculi, T. refringens, T. scoliodontum, T. vincentii.

Streptococcus genusu:

Streptokoklar, Gram pozitif, hareketsiz fakiltatif kok zincirleridir. Bu genus, hemolitik
siniflamaya goére; koyun kanini kuvvetle hemoliz edenler (3 hemolitik), zayif hemoliz edenler (a
hemolitik) ve hi¢ hemoliz etmeyenler (nonhemolitik) streptokoklar olmak tzere tge ayrilirlar. Agizda ve
kok kanal enfeksiyonunda rastlananlar genellikle a hemolitik streptokoklardir.

Sherman'a gore, 1. Piyojenik (S. agalactiae, S. equi, S. iniae, S. pneumoniae, S. pyogenes),
2. Viridans (S. cricetus, S. ferus, S. milleri, S. mitior, S. mutans, S. rattus, S. salivarius, S. sanguis, S.
sobrinus), 3. Laktik (S. lactis, S. raffinolactis) ve 4. Enterokok (S. avium, S. faecalis, S. faecium, S.
gallinarum) olmak Uzere siniflanirlar.

Daha aktuel bir siniflama 1933 yilinda Rebecca Lancefield tarafindan hiicre duvarindaki C
karbonhidratlarina gére yapilmistir. Lancefield siniflamasina gore, streptokoklar A, B, C, ....T seklinde
(I ve J harfleri atlanarak) gruplara ayrilir. Klinik énemi olan ilk 4 tanesidir (A,B,C ve D). A grubu
streptokok terimi gunluk kullanimda sadece S. pyogenesi ifade eder. Bu bakteri 3-hemolitiktir, Ust
solunum yolu, farenks ve tonsillerin en popller patojenidir. S. pyogenesin sitoplazmik zarinda ¢ok 6zel
bir M proteini bulunur. Bu protein bagka streptokoklarda bulunmaz veya ¢ok nadir olarak N grubunda
bulunur. A grubu R-hemolitik streptokoklarin (S. pyogenesin) M proteinin organizmada sebep oldugu
immin karmasa kalbin dejeneratif hastaliklarina éncilik eder. Ayrica bu bakterinin M proteini konak
dokuya tutunabilmesinde ve virulansta 6nemli rol oynar (Ellen ve Gibbons, 1972). Bu bakteri ekolgjisi
uymadigi icin genellikle kék kanalina girmez.

B grubu streptokoklar terimi ise S. agalactiae'l ifade eder. Kadin genital organi ve yeni
doganin adiz, bogaz, géz florasinda bulunur, hippurati hidrolize etmek gibi ayirdedici bir 6zelligi vardir.

C grubu streptokoklarin icerisine oral streptokoklar da girer. S. mitior, S. mitis, S.
morbillorum, S. sanguis gibi turler bu gruptan olup alfa hemolitiktir ve olusturduklari zincirler kisadir.

D grubu streptokoklar terimi ile genellikle barsakta yasayan (enterik) turler kastedilir.
Ayirdedici 6zellikleri safraya tolerans géstermeleridir. Buna ragmen, safraya duyarl bazi streptokoklar
da bu gruba dahil edilmektedir. Bunlara non-enterik D grubu streptokoklar adi verilir. Streptokoklar
icerisinde 6zel bir yeri olan streptokok ise S. penumoniadir. Zincir yapmazlar, %9-11 lik safrada lizis
olurlar, lanset seklinde diplokoklardir. Pnémokok adi da verilir. Pnémoni etkenidir, st solunum yolu ve
bogaz florasinin dogal Uyesidir. Buna ragmen enfekte kék kanalinda genellikle rastlanmaz.

Endodontinin ilgi alani igerisine giren ve kok kanali patojeni olan streptokoklar ise: S.
anginosus, S. mitior, S. mitis, S. morbillorum, S. mutans, S. sanguis ve diger C grubu streptokoklardir.
S. anginosus ismi ile 3 tane streptokok kastedilir: S. constellatus, S. intermedius ve S. milleri
(Sundqvist, 1994). D grubundan olup k&k kanali patojeni olan sadece Streptococcus faecalistir
(sinonimleri: Enterococcus faecalis veya Enterokok). Tekrarlayan kék kanall tedavilerinde %37.5
oraninda rastlanir (Sundqvist, 1998).

K&k kanalindaki Oral streptokoklar:

S. faecalis (Enterococcus faecalis) fakiltatif ve D grubu streptokoklardir, zincir
yapmayabilirler. Karbonhidratlari asitlere dénusturarler, ortamin pH sini 4.1-4.6 ya kadar dusurebilirler.
Hucre icerisinde ve sitoplazmik zara bagli olarak glycerol teichoic acid yapisinda genel grup antijenleri
vardir. Bu antijenin konak dokuya temas etmesi igin hicrenin protoplast haline dénismesi veya
parcalanmasi gerekir. Hicre duvarinda ise hepsi de NAGA ihtiva eden 11 farkli tirden antijen bulunur.
Bunlardan baska, hicre igerisinde di-methyl quinonlar ve hlcre duvarinda L-Ala, D-Ala, D-Glu ve L-
Lys bulunur. 60 C sicaklikta 30 dakika canli kalabilir. Asil rezervuari digki ve adizdir. Kék kanali
enfeksiyonunun ilk fazlarinda bulunabilir. Subakut endokardit ve Uriner sistem enfeksiyonuna da
sebep olabilirler.

S. faecium (Enterococcus faecium) hareketsiz, ovoid, kisa zincirler yapabilen D grubu
streptokoklardir. Karbonhidratlar asitlere dénustururler. Uredikleri ortamda pH, 4.0 - 4.4'e kadar diser.
60 Cde 30 dakika canl kalabilirler. Fakultatif olmasina ragmen zorunlu anaerop turleri bulunur ve bu
turler aerobik Uremeye zamanla aligabilirler. Antijenik yapilari S. faecalis ile aynidir. Asil rezervuari
digki ve agizdir, besin zehirlenmesi sebebi olabilirler, dis plagindan, hayvan ve bdceklerin
gastroentestinal kanalindan izole edilebilirler.

S. milleri ismi altinda S. anginosus ve S. constellatus da bulunur. Bu bakterileri farkl
mikrobiyologlar, yakin tarihlerde tespit etmislerdir, fakat sonradan, bunlarin ayni bakteri oldugu
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anlasiimistir. Bunlar ayni bakteri olmasina ragmen, degisik kaynaklarda baska isimleriyle ifade edilmis
olabilir. Sferik veya ovoid hiicreleri olan kisa kok zincirleridir. Uredikleri ortamda mutlaka %10 CO2
bulunmasini gereksinirler (kapnofilik). 346 farkl susu tespit edilmistir, bunlarin %56 si nonhemolitik,
%19 u a-hemolitik, %25 i B-hemolitiktir. Sukrozdan ekstraseliiler polisakkarit yapmaz. Nitrofurazon,
bacitracin ve tetracycline grubu antibiyotiklere direngli, stlfanomit grubu antibiyotiklere duyarsizdir.
%40 safraya, %4 NaCl'e direnglidir, 45 C de Ureyebilir. Hicre duvarindaki antijenik yapilar: glucosyl-
N-acetyl-D-galactosamine, N-acetyl-galactosamine, ve galactosaminedir. Adiz ve enfekte kdk kanali
florasinda firsat¢l patojen olarak bulunur. Dig, beyin, karaciger apsesinden, apandisitten, farenijit,
vajinit, tonsillit, dis plagi, ¢uruk tabani ve diskidan izole edilebilir.

S. mitior, caplari 1 um den kigilk, mikroskopta kismen daginik dizilen, en ¢ok 100 Uyeli
zincirler yapabilen fakultatif koklardir. Sakkaroklastiktir. Sukrozdan ekstraseluler glucan sentezleyebilir.
Hucre duvarlarinda L-lysin, neuraminidase ve ribitol teichoic acid bulunur, bunlar antijeniktir. Seltler
protein paterni farkli olan ortak 6zellikleri bozan bazi suslarinin S. oralis adi ile ayr bir isim altinda
toplanmasi teklif edilmektedir. Salya, dis plagi, balgam, lagim sulari ve diskidan izole edilebilir. Bu
bakteri, bakteriyel endokarditin bilhassa sebebidir.

S. mutans 0.5-0.75 ym gapinda fakultatif koklardir, zincir yapmaya megilli degildir, bilhassa
ilk izolasyonlarinda kapnofilik davraniriar. Ik izolasyonlarinda anaerobik atmosferde daha bol trerler.
Sonraki pasajlarinda daha problemsiz Urerler. Karbonhidratlari asitlere dénustiurerek enerji temin
ederler. Uredikleri ortamda pH 4.0 - 4.3 e kadar duser. S. mutans, kendisi igin gerekli olan asit vasat
kendisi hazirlayabilir. Genomik DNA'sI Uzerinde bulunan hrcA, grpE ve dnaK genleri ile asit sokuna
direnebilen ve asit Ureten enzimler kodlayabilirler (Jayaraman ve arkadaslari, 1997). Sukrozdan
ekstraseluler polisakkarit sentez ederler (hem glucan hem de fructan). Curuk yapici 6zelligi fevkalade
yuksektir. Dig sert dokularina rahatga tutunabilir. Mutacin adi verilen bir bakteriyosin salgilayarak
florada bulunan diger bir ¢ok bakteriyi ortadan kaldirabilirler. Kendi genusundan olan bakteriler
mutasin'den daha az etkilenirken diger bakteriler bu maddeye daha duyarhdir (Streptomyces
globisporus tarafindan salinan mutanolysin isimli bakteriyosin ise bu bakteriyi ortadan kaldirabilir).
Hicre duvarinda galactose ve rhamnose vyapisinda polisakkarit antijenler bulunur. Ayrica
peptidoglikan tabaka tizerinde NAMA ve NAGA dan baska, glutamic acid, alanine, lysine, glucosamine
ve muramic acid bulunur. Bazi suslarinda membran Uzerinde lipoteichoic acid ve threonine bulunur,
batin bunlar antijeniktir. Genellikle penicillin tirevi antibiyotiklere ve halojenli antiseptikler (klor, iyot ve
flor icerenler)e duyarlidir. Agiz, digplagd! ve diski florasinda bulunur, endokardit etkeni olabilir.

S. salivarius, oksijenin varlijinda da ureyebilir. Ortamda sukroz bulursa bir ekstra selller
polisakkarit olan ‘'levan' ve 'dextran' olusturur. Bagka ekstra selller polisakkarit sentezi yapabildigine
dair yayinlar vardir (Gibbons, 1977). Ortamdaki Ureyi amonyaga parcalayabilir ve amonyagi da bir
azot kaynad! olarak kullanabilir. Pek cok sekeri kullanarak asitlere dénisturebilir, bdylece, uredigi
ortamin pH sini 4.0-4.4'e kadar dUsUrebilir. 10 C ve 45 C ler arasinda Ureyebilir. Dil izerinde, salyada
ve diskida bol miktarda bulunur. Bakteriyemi yaptiginda enfektif endokardite sebep olabilir.

S. sanquis, aerobik atmosferde inkube edildiginde 1-2 pm uzunlugunda ¢omaklar seklinde
tespit edilirler. Sukrozdan ekstraselller polisakkarit sentezleyebilirler. Karbonhidratlari pargalayarak
asit olustururlar, Uredikleri ortam pH sini 4.6-5.2 ye kadar dusebilir. 45 C de zorlukla Urerler.
Bakterinin kirpiklerina ait H antijenleri vardir, bu antijenler ayricalikli olarak glycerol teichoic acid ihtiva
eder. En bilinen bir baska antijeni glycerol phosphate'tir. Dis plag, dis ¢urugu, apikal lezyon, digki ve
lagim sularinda bulunabilir. Kalp kapagi enfeksiyonlarindan izole edilmistir. Bu bakterinin L-formlarinin
tekrarlayan aftéz stomatitlere sebep oldugunu ifade edenler vardir (Charles, 1997).

K&k kanalindaki laktik streptokoklar:

S. lactis Bu grubun 10 C de Ureyebilen fakat 45 C de Uremeyen iki Uyesi vardir. Sttun
icerisinde Ureyebilirler, CO2 yapabilirler. S. lactis 0.5 - 1 um capinda mikroaerofiliktir. N grubu bir
streptokok olmasina ragmen, hicre duvarinda, A grubu streptokoklarin atijenik yapisi olan M proteini
bulunur. Hiicre duvarinda, ayrica, glycerol teichoic acid ve galactose phosphate gibi bagka antijenler
de bulunur. Sitln peynirlesmesine (caseification) sebep olur. Nisin adi verilen bir bakteriyosin salgilar
ve floradaki bagka Gram pozitif bakterileri baskilar. Bu sebeple genellikle florada Gram negatif
bakteriler ile birlikte bulunur. Karbonhidratlari bilhassa lactoseu kullanarak ortam pH sini 4.0-4.5'e
kadar dusurur. Sut ¢ocuklarinin agiz florasinda, ¢urik tabaninda ve dondurma gibi dondurulmusg
sutdrdnlerinde bulunur.

S. raffinolactis ise digerine benzer, fakat siti pihtilastinr (coagulation), rafinozu da
kullanbilir. Antijenik determinantlari aynidir.

Kok kanalindaki anaerobik streptokoklar:
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Gerek metabolizmalar ve gerekse G+C/DNA oranlar bu grup bakterileri Peptostreptococcus genusu
altinda incelemeye miusait degildir. Streptokoklar genel olarak fakiltatif olmasina ragmen bu grup
tamamen zorunlu anaerop streptokoklardan olusur:

S. hansenii zorunlu anaerop ve hareketsizdir, kisa zincirler yapar. Oksijene ¢ok duyarli
oldugundan anaerobik kavanoz ybntemi ile Uretilemez. Bilhassa sivi besiyerinde hicreler 2.3 ym ye
kadar irilesebilir. Bazi sekerleri kullanamazlar, diger streptokoklara gére daha zayif asit yaparlar (pH,
4.9-5.2). 25-45 C ler arasinda ureyebilirler. Digki ve kapall organ apselerinden izole edilir.

S. morbillorum 1.4 pym ye kadar uzayabilen, hareketsiz, ¢ok kisa zincirler yapabilen, zorunlu
anaerop koklardir. llerleyen pasajlarinda, aerotoleran hale dénerler ve her bir hiicre digerinden daha
farkli buyuklukte gérunur. Karbonhidratlari rahat kullanirlar, bilinen asit ve alkoller disinda succinic acid
de olustururlar. Bu asit, k6k kanall florasindaki Porphyromonas ve Prevotella genusunun azot
kaynagidir.

S. parvulus zorunlu anaeroptur, 0.3-0.6 ym blyuklugundedir ve kisa zincirler olusturur.
Oksijene ¢ok duyarlidir, anaerobik kavanozda Uremez. 25-45 C ler arasinda Ureyebilir, pek ¢ok
karbonhidrati kullanabilir ve pH'l 4.0-4.2 ye kadar dusirebilir. Uygunsuz kosullarda pH'I ancak 5.8 e
kadar dustrebilir. DNAse, lipaz, lesitinaz aktiviteleri yoktur. Chloramphenicol (12 pg/ml), clindamycin
(1.6 pg/ml), erythromycin (3 mg/ml) ve penicillin G (2 IU/ml)'ye duyarhdir.

S. pleomorphus zorunlu anaerop, sekilsiz kok ciftleri veya kisa zincirleri seklindedir
(pleomorphic = dedisken sekilli). Oksijene ¢ok duyarlidir. Butiin streptokoklar gibi Gram pozitiftir, fakat
Gram negatif boyanmaya kuvvetle megillidir. Kopeloff's modifikasyonu ile boyandiginda Gram pozitif
bulunur (Bkz. Gram boyama). Pek az karbonhidrati kullanabilir, buna ragmen pH'I 4.4-5.0 e kadar
dusurebilir. Neomycin ve kanamicin gibi aminoglikozitlere duyarsizdir. Kapall organ apselerinden,
insan ve tavuk digskisindan izole edilebilir.

Veillonella genusu:

Eskiden, Acidaminococcus ve Megasphaera genuslarida bu isim altinda incelenirken daha
sonra bu iki genus ayriimistir. Veillonellalar 0.3x0.5 ym kadar kiigik, Gram negatif, hareketsiz, zorunlu
anaerop koklardir. Ciftler, kimeler yapabildidi gibi tek tek de bulunabilirler. H,, CO, ve 2-6 karbonlu
volatil asitler yaparlar. Agar kolonileri pembe-kirmizi floresans verir. Nonhemolitik ve katalaz negatiftir.
Jelatini sindirmez. Fevkalade muskilpesent urerler, oksijene son derece duyarlidir. Uremek igin
vitamin ve fenolll katki maddeleri gereksinir. Basit sekerleri dahi kullanmaz, fakat, aminoasitleri
kullanabilirler. Uredikleri ortamda pH 6.5-8.0 arasindadir. 40 °C de ve oda Isisinda iremez. Havanin
temasina dakikalarca dayanabilir, 60 °C de 30 dakikada olur. Dogumdan itibaren dil papillalarinin
arasinda bulunurlar, kék kanali enfeksiyonlarinda rol alirlar. Genellikle V. parvula en bilinenleridir. V.
Parvula tirleri, enfekte kok kanalinda bulunan Fusobacterium ve Eubacteriumlardan H2 alirlar,
Porphyromonas ve Bacteroideslere menadione verirler. Ayriva V. atypica ve V. dispar agizda ve
enfekte kék kanalinda bulunabilirler. Bunlar basta laktat olmak (zere karbonhidratlar tizerine biraz
daha etkilidir. Veillonella tyeleri, genellikle, penicilin G (0.4-3.1 1U/ml), chloramphenicol,
chlorotetracycline, axytetracycline, polymixin (<1.0 pg/ml) ve erythromycin (1.3-5.0 pg/ml)'e duyarlidir.
Streptomycin (>25 pg/ml) ve vankomicin (500 pg/ml)'e direnclidir.

Wolinella genusu:

Gram negatif, zorunlu anerop, flajellali (hareketli) ¢omaklardir. Sakkaroklastik tipleri
bulunmasina ragmen daha ¢ok proteinleri bir enerji kaynagi olarak kullanabilirler. Ayrica format'i CO,'e
cevirerek de enerji elde ederler. Gereksindikleri format ise, enfekte kék kanall florasinda bulunan
Fusobacterium ve Peptostreptococcuslardan alirlar. Formate dehydrogenase, fumarate reductase gibi
enzimleri antijeniktir. Porphyromonas ve baz Bacteroideslere hemin temin ederler. Intraseliler
sitoplazmik granuller bulunabilir, bunlarin ¢aplari 5-45 nm dir. Bu bakteriler %2-5 kadar oksijeni tolere
edebilirler. Periodontal cep ve enfekte kdk kanall icerisine daha ¢ok W. recta ve W. curva yerlesir,
nadiren W. succinogenes bulunabilir. Periodontitlere de sebep olabilirler. Enfekte kék kanali ve apikal
lezyonlarda hemen daima bulunurler. Bu bakterilerin anti timdral bir enzimi bulundugu tespit edilmistir
(L-asparaginase). Bu enzim pankreas basi tumorleri (zerine olumlu etki gostermektedir.
Chloramphenicol (2 pg/ml), clindamycin (0.25 pg/ml), erythromycin (2 pg/ml), gentamicin (2 pg/ml),
kanamicin (1 pg/ml), metronidazol (1 pg/ml), minocycline (0.25 pg/ml), nalidiksik asit (128 pg/ml),
neomicin (16 pg/ml), penicillin (0.25 pg/ml), rifampin (2 pg/ml), streptomycin (0.5 pg/ml), tetracycline
(0.25 pg/ml), polymixin (0.25 ug/ml)'e duyarhdir.

Bu sayllanlardan baska, daha nadir olmak Uzere, Acetobacterium, Acetovibrio,
Acidaminococcus, Anaerobacter, Anaerovibrio, Butyrivibrio, Desulfuromonas, Lachnospira, Pectinatus,
Succinimonas genusunun Uyelerine de anaerop enfeksiyonlarda rastlanabilir.
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Literaturdeki calismalarda, enfekte kék kanall igerisinde rastlanan mikroorganizmalar daima
ayni bulundugu halde, hangisinin veya hangilerinin daha sik bulundugu konusunda daima celiski
vardir. Sundqvist kék kanalinin en sik rastlanan patojenini %48 siklikla Fusobacteriumlar oldugunu
yazmaktadir (Sundqvist, 1992A). Wasfy ve arkadaslar (1992) ise %68 ile Eubacteriumlari en sik
rastlanan tur olarak géstermistir. Brook ve arkadaslari (1991) Bacteroidesleri %39.4 siklikla, anaerobik
koklari ise %23 siklikla en fazla bulmustur. John ve arkadaslar (1989) Bacteroidesleri %41.5 siklikla,
anerobik koklari ise %30.5 siklikla bulmustur. Gumra ve arkadaslari (1990) anaerobik koklarl %29.3
orani ile en fazla bulmustur. Aydin ve arkadaslari (1998), 58 tane enfekte kdk kanalindan topladigi 73
bakteri ¢rneginin icerisinde en buyuk siklikla (%30.1) anaerop koklari, ikinci olarak, %26 siklikla,
Prevotella Oyelerini bulmustur. Calismalarin sonuglari arasindaki bu farkhliklar materyal alma, kultur
yapma ve daha da dnemlisi enfeksiyonlu disin ekololojik determinantlarindan kaynagini almaktadir.
Buna ragmen bu calismalarda elde edilen ortak bulgu kék kanalinda genellikle surpriz bakteri cinsi
bulunmadigidir.

Klinik énemi olabilecek bir bakteriyolojik bilgi ise kék kanali tedavisi sirasinda kullanilan
kimyasal maddelere ve yapilan islemlere en fazla direnebilen bakteri cinsinin S. faecalis oldugudur. Bir
calismada (Sundqvist G, 1998), kanal tedavisi yapiimig, en az 4 sene beklenmis ama apikal lezyonda
beklenen radyolojik dizelme goériimemis olan 58 tane disin kdk kanali kulturlerinin 17 tanesinde
streptokok cinsi bakteriler Uretilmistir. Uretilen diger bakteriler ise iyi bilinen kék kanali patojenlerinden
ibarettir. Streptokoklardan 9 tanesi S. faecalistir. Dider direncli bakteriler ise Propionibacterium,
Actinomyces tyeleri ve Eikenella corrodenstir. lyilesmeyen 58 apikal lezyondan sadece 24 tanesinde
bakteri Uretilebildigine gére kanal tedavisinin basarisizliyinda dezenfeksiyon kadar periapikal immun
cevaplarin da rolu olmalidir.

Bakteriyel Nomenklatir

Bakteriyel nomenklatir de dinamiktir ve her yil bazi bakterilerin isimleri degistiriimektedir.
Anaerop bakterilerin bazilari 1991 ve 1992 yilinda olmak Uzere iki defa isim degisikligine ugramistir.
Bu sebeple, farkli kaynaklarda, ayni bakterinin eski ismi bulunuyor olabilir. Asagidaki liste oral
endodontik dnemi olan bakterilerden bazilarinin eski ve yeni isimlerini gostermektedir.



Tablo 1 Oral

endodontik 6énemi olan bakterilerden

bazilarinin eski ve yeni isimleri

Simdiki ismi
Anaerorhabdus furcosus
Archobacter cryaerophilus

Archobacter nitrofigilis
Camphylobacter curvus
Camphylobacter jejuni ss.
jejuni

Camphylobacter lari
Camphylobacter mucosalis

Camphylobacter rectus
Capnocytophage ochracea
Dichelobacter nodosus
Falcivibrio grandis

Falcivibrio vaginalis

Fibrobacter succinogenes
Fusobacterium necrophorum
SS. necrophorum
Fusobacterium nucleatum ss.
nucleatum

Fusobacterium nucleatum ss.
polymorphum

Fusobacterium nucleatum ss.
vincentii

Fusobacterium
pseudonecrophorum
Gamella morbillorum
Helicobacter cinadei
Helicobacter fennelliae
Helicobacter mustelae

Helicobacter pylori

Megamonas hypermegas
Mitsoukella multiacidus

Onceki ismi

Bacteroides furcosus
Camphylobacter
cryaerophilus
Camphylobacter nitrofigilis
Wolinella curva
Camphylobacter jejuni

Camphylobacter lardis
Camphylobacter sputorum
sp. mucosalis

Wolinella recta

Bacteroides ochraceus
Bacteroides nodosus

Vibrio mulieris (ikiye
ayrilarak)
Vibrio mulieris (ikiye
ayrilarak)

Bacteroides succinogenes
Fusobacterium
necrophorum

Fusobacterium  nucleatum
(Uce aynilarak)
Fusobacterium  nucleatum
(Uce ayrilarak)
Fusobacterium  nucleatum

(Uce aynlarak)
Fusobacterium
necrophorum biovar C
Streptococcus morbillorum
Camphylobacter cinadei
Camphylobacter fennelliae
Camphylobacter pylori ss.
mustelae

Camphylobacter pylori ss.
pylori

Bacteroides hypermegas
Bacteroides multiacidus
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Periapikal enfeksiyonun mikrobiyolojisi:

Enfekte kok kanal icerisindeki bakteriler,
toksinler ve litik artiklar periapekse sizmak sureti ile
burada iyi tanimlanabilen  bir  enfeksiyon
olustururlar(periapikal enfeksiyon). Bu olay erken
dénemde bakterisiz olarak basladigi  halde
(enflamasyon) kék pulpasinin kontaminasyonunu
hemen takiben akut bir enfeksiyon halinde ortaya
¢lkar. Retrograd enfeksiyonlar hari¢, bakteriyel
Urtnler periapekse, daima bakteri hicrelerinden
once ulasir. Pulpitisin heniz erken dénemlerinde
pulpa dokusunun artan kan akimini kargilamak
amaciyla periapeksteki kapilerler genigler ve iltihap
hucreleri buraya infiltre olmaya baglar. Bu,
periapikal enflamasyonun erken fazidir ve
periapikal dokular heniiz sterildir. Periapeksin bu
alarm durumunun sebebi nérojenik enflamasyon ile
aciklanmaktadir (bkz. Immunoloji). Pulpanin bag
dokusundan salgilanan nérojenik enflamasyon
mediyatérlerinin periapekste baslattigi 6ncil bir
otonom refleksten ibarettir. Periapekste bakteriyel
Urinler bulunmaz. Bakteriyel drtnler (toksin,
antijenik bakteriyel artiklar, bakterinin selller
komponentleri) periapekse vardiginda enflamasyon
artarak devam eder, buradan sonraki
enflamasyonun mekanizmasi klasik bilgilerimiz ile
aciklanabilen sekildedir. Bu defa immin sistemi
uyaran stimilatérler kimyasaldir ve bunlar
bakteriyel Uriinlerdir. Sirasi ile, kuron pulpasi, kék
pulpasi ve periapeks, bakteri istilasina ugrar.
Aralarindaki sure bazen saatler bazen de gunler ile
ifade edilebilir. Bu slre, bakterinin ve konagin
bireysel 6zelliklerine baglidir, daha dogru bir ifade

ile bakteri-konak iligkisine baghdir. Akut periapikal enfeksiyonlarin kliniginde, perkisyon duyarliligi
periapikal kontaminasyon i¢in sadik bir ipucu sayiimalidir. Bunun disinda pulpa ve periapikal dokular
ancak histopatolojik degisimler gosterir ve enfeksiyonun o andaki adresi hakkinda pratik olarak bir
ipucu edinmek genellikle zordur. Bakteri Urtinlerin ve bakteri hiicrelerinin periapekse sizmasi periapikal
lezyonun major sebebidir. Kanaldan disari sizan Uriinlerin 3 benzer etkisi vardir:

1) periapekste bir iritasyona sebep olurlar. Bu iritasyon iki tarladdr. Birincisi mekanik basing,
dijeri ise kimyasal iritasyondur. Sonugta periapikal dokularda cAMP (cyclic-adenosin-mono-
phosphate), arasidonik asit ve prostoglandin sentezine sebep olurlar. Bu kimyasallar gelecekte
baslayacak olan osteoklastik aktivitenin erken isaretleridir.

2) Periapikal bir kemik locas! varsa igerisinde birikirler ve kemik igcinde tesekkil eden bu
locayl zamanla ekspanse ederler.

3) Eger periapekste bir loca varsa ve bakteriyel Urlinler ile tamamen dolu ise, (bilesik kaplar
kuralina uyarak) kanal igerisine geri dénerler. Bu durumda periapikal lezyonu drene eden subanguler
veya submandibuler lenfatikler doludur ve kolayca palpe edilebilir. Dolayisiyla foramen apikalede sivi
trafigi iki yonladar.



Tablo.1 devami...
Porphyromonas
asccarolytica
Porphyromonas endodontalis
Porphyromonas gingivalis
Prevotella bivia

Prevotella buccae
Prevotella buccalis
Prevotella corporis

Tablo 1 devami....
Prevotella denticola
Prevotella disiens
Prevotella heparinolytica
Prevotella intermedia
Prevotella loescheii
Prevotella melaninogenica

Prevotella oralis

Prevotella oris

Prevotella oulorum
Prevotella ruminicola
Prevotella veroralis
Prevotella zoogleaformans

Propinobacterium
propionicum
Propinobacterium
propionicum

Rikenella microfusus
Ruminobacter amylophylus
Sebaldella termitidis
Serpula hyodysenteria
Serpula innocens
Staphylococcus
saccharolyticus
Streptococcus anginosus

Streptococcus constellatus

Streptococcus crista
Streptococcus intermedius

Streptococcus rattus
Streptococcus sanguis
Streptococcus parasanguis

Tissierella preacuta

Bacteroides asccarolytica

Bacteroides endodontalis
Bacteroides gingivalis
Bacteroides bivius
Bacteroides buccae
Bacteroides buccalis
Bacteroides corporis

Bacteroides denticola
Bacteroides disiens
Bacteroides heparinolyticus
Bacteroides intermedius
Bacteroides loescheii
Bacteroides
melaninogenicus
Bacteroides oralis
Bacteroides oris
Bacteroides oulorum
Bacteroides ruminicola
Bacteroides veroralis
Bacteroides
zoogleaformans
Arachnia propionica

Propinobacterium
propionicus

Bacteroides microfusus
Bacteroides amylophylus
Bacteroides termitidis
Treponema hyodysenteria
Treponema innocens
Peptococcus
saccharolyticus
Streptococcus milleri (ikiye
ayrilarak)

Streptococcus milleri (ikiye
ayrilarak)
Streptococcus cristatus
Streptococcus
intermedius
Streptococcus ratti
Streptococcus sanguinis
Streptococcus
parasanguinis
Bacteroides preacutus
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a) Kanaldan periapekse sizintiz Kanaldan
periapekse sizan baslica i¢ grup yap! vardir.

I. Litik pulpa: Pulpa hicreleri, kék kanali
enfeksiyonunun 3.0nct fazinin baslarina kadar
nekroze ve koagiile olsa bile lizis olmazlar. Ugiincii
fazda kanal icerisinde bulunan bakteriler, pulpa
hicrelerine ait uzun aminoasit zincirlerini disulfit
baglarindan kopararak, dipeptitlere, peptitlere,
aminoasitlere ve nihayet basit kukurtld bilegiklere
kadar degrade ederler. Bu olaylarin hepsine birden
putrifikasyon denir. Bu konuda Peptostreptococus
ve Fusobacterium genusunun Uyeleri gayet
beceriklidir. Ancak hangi bakteri(ler)nin béyle
kabiliyetlerinin daha fazla oldugunun
pratik bir énemi yoktur. O sirada pulpa kavitesi
icerisinde bulunan sakkaroklastik bir bakteri
putrifikasyon yapamiyorsa ama yegane besin
kaynag! olarak protein bulabiliyorsa, bu durumda o
bakteri fenotipik adaptasyonel transformasyonlara
ugrayarak proteinleri bir enerji kaynagi
olarak kullanmaya baslayabilir. Atipik ve tanimli
olmayan mekanizmalar gelistirebilir, ortamdaki
diger bakterilerden bunu konjugasyon veya
transdilksiyon ile 6grenebilir. S. faecalis, Eikenella

corrodens  ve bazi Eubacterium tyeleri
sakkaroklastik olmalarina ragmen dentin
proteinlerini  kullanabilirler (Haapasalo, 1998).

Sonugta bagd dokusu lizis olur ve sivilasir, bu
durumda yeni olusan kimyasal Urinler (mikropsuz
olsaydi bile), artik ait oldugu konak i¢in yabanci bir
maddedir. Litik pulpa, periapekse sizar ve immin
provokasyona sebep olur.

Il._Oli_savunma hiicreleri: Daha ¢ok
birinci faza ait olan, ve pulpa dokusunda kan akimi
varken buraya gelmis olan mast hlcreleri, nétrofiller
ve diger iltahap hacreleri yukarida anlatilan
mekanizma ile bakteriler tarafindan parcalanirlar,

veya dmurleri dolar ve élurler. Bilhassa fagositik olan hicreler pargalandiklarinda pek ¢ok litikk enzim
pulpa odasinda serbest kalarak periapekse sizar ve enflamasyonu artirir. Bunlar: eksudin, l6kosit
promoting faktér (LPF), I6kopenik faktor, [6kotaksin, nekrosin ve pireksin dir.

Periapikal infeksiyonlar yalnizca akut fazda iken zengin bakteri icerebilirler.

Periapeksin florasina egemen olan bakteri Actinomyces, Propionibacterium tirleri ise, boyle
enfeksiyonlar ekstraradikiler orijinli kabul edilmelidir. Boyle apselerde periapeks bakteriden zengin
olabilir (Sundgvist, 1994). Actinomyces, Propionibacterium, Enterobacter, Streptococcus gibi bakteriler
periapekse ¢cikmaya megillidirler ve fagositozdan kacis mekanizmalari vardir.

Periapekse
mekanizmalari vardir:

Sizan

bakterilerin

fagositozdan

korunabilmek kullandiklari  bazi

icin

1. Fagositik hiicreyi I6kotoksinleri ile dldurebilirler. Bunu en iyi yapan bakteri Actinobacillus
actinomycetemcommitasdir. Bu bakteri, k6k kanalina ¢ok nadir olarak girer, girse bile uzun sire
burada kalamaz. Enfekte kék kanalinin daimi Gyelerinden olan Fusobacterium, Porphyromonas
ve Prevotella Uyeleri de lokotoksin salabilirler. Lokotoksin isimli enzim, lékosit ve makrofajlarin
yuzeylerinde ¢api 50-140 A olan delikler agarak, bu hucrelerin 8lmelerini sagdlar (Bilgehan, 1994).

2. Immun refleksi baskilayabilirler. P. endodontalis, P. gingivalis, P. intermedia, P. loeschii
gibi bakteriler, pulpa ve periapikal dokularda sentezlenen immunglobulin antikorlari ve komplemanin
C3 proteinini pargalayabilirler. Ayrica bu bakteriler, beraber bulunduklar fakultatif anaerop bakterileri,
fagositozdan korurlar (Sundqvist, 1994).

3. Fagositik hiicreden kacabilirler. Bunu kapsulasyon ile yaparlar. Dokuya yayilir yayilmaz
glikokaliks yapida kalin bir polisakkarit érttye (kapsul) burtnarler. Bu kapsul, fagositik hiicrenin onlara

adezyonuna engel olur.
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4. Yuzey antijenik determinantlarinda varyeteler geligtirebilirler. Bdylece immin sistem
tarafindan Uretilen 6zgll antikorlar bakteri ylizeyine tutunamaz.

5. Ekstraseluler vezikiller salarlar, bu suretle fagositik hicreler icin hedef sasirtirlar. Bu
vezikiullerin dis membranlari, bakteri hiicresi membraninin aynisidir ve fagositik hicreler bunlara
kolayca baglanirlar, dolayisiyla bakteri hiicresi kendisini fagositozdan korur. P. gingivalis bu konuda en
demonstratif olanidir.

6. Periapikal dokuya ¢ikip, orada gruplar ve kimeler halinde bir araya toplanabilirler. Bu
durumda konak savunma hucrelerinin bu kiimeyi fagosite etmesi imkansiz hale gelir ve Tip-2 asiri
duyarliliga sebep olurlar. Bunu en iyi yapanlar Actinomyces turleri (bilhassa A. israelii) dir. Bu bakteri
laboratuvarda saflastirilip Gzerine duyarli nétrofiller ilave edildiginde oldukleri ve fagosite edildikleri
gorulur. Konak doku igerisinde ise kumeler yaparlar ve ayni olaylari doku i¢erisinde gézlemek mumkun
olmaz (Nair, 1997). Ayrica, Propionibacterium propionicum, Porphyromonas ve Prevotella tirleri,
periapikal dokuda béyle kiimeler yaparlar (Happonen ve arkadaslari, 1984).

7. Bazi kok cinsi bakteriler, fagositik hicrenin fagolizozomuna alinsa bile saldiklari
enzimlerle fagositozun gergeklesmesini durdurabilirler, fagositik hicrenin igerisinde yasarlar. Bu
bakteriler fagositik hiicrenin 8lumuinden sonra yeniden serbest kalirlar.

8. Bazi bakteriler, Ts hucrelerini uyararak TGF-R (Transforming Growth Factor) salinmasini
saglayabilirler. Boylece akut konak cevabi frenlenir ve seluler tipte asiri duyarlilik reaksiyonan
donidsur. Bunlar Actinomyces ve Propionibacterium cinsi bakteriler yaparlar. Bu bakteriler tedaviye
direncli periapikal lezyonlar yaparlar.

9. Proteolitik bakteriler (ki enfekte kék kanalinda ¢odunluk olusturur) serum proteinlerini
parcalayarak, antikor olusumu igin gerekli olan immunglobulinleri ortadan kaldirirlar. Béylece antikor
sentezi gecikebilir. Ayrica akut faz proteinlerini de ortadan kaldirarak CRP (C reaktif protein)'i
engellerler ve opsonizasyon mimkin olmaz (Bkz. Immin Mekanzimanin Koordinasyonu). Ayrica IgA,
IgM ve IgG antikorlarinin Fab pargasini, S-S bagindan kirabilirler. Bu ézellije sahip olan bakterilerin
basinda Peptostreptococcus micros, P. anaerobius, P. magnus, Prevotella ve Porphyromonas Uyeleri
gelir (Nair, 1997). Lenfosit ylzey marker'larini kendi Uzerlerine ¢ekerek, immun hicrelerin, onlari
gérmesini engelleyebilirler, antikorlarin Fc parcasini bozabilirler, 16kositleri paralizi eden enzimleri
bulunabilir.

Ill. Bakteri hiicreleri ve bakteriyel irlnler: Hangi bakterinin hangi seliler komponent(ler)i
konak i¢in antijeniktir?. Bunu bilmek zordur. Bir bakterinin herhangi bir selliler komponenti bir konak
icin kuvvetli antijenik olabilir, fakat ayni kimyasal madde bagka bir konakta immunojenik bile
olmayabilir. Enfekte kdk kanali igerisinde bulunan bir antijenik kimyasal madde, bilhassa belirli bir
bakteri susu tarafindan 0retiliyor olabilir, béyle antijenik yapilar vardir ve bu kimyasal mikrop artiklar
kék kanali patojenleri basghdi altinda tek-tek ifade edilmistir. Fakat her hangi bir zamanda, o bakteri,
beklenen antijeni Uretmiyor da olabilir. Benzer sekilde, transformasyonlar ile, ayni kimyasal Grind, bir
baska bakteri susu da Uretmeye baslayabilir. Goéruldugl Uzere periapikal immin sistemi
tetikleyebilecek sabit ve basit bir sablon yoktur. Kaynagdi nereden olursa olsun, bakteriyel antijenlerin
hepsi kék kanall digina sizarlar, hepsi de antijenik olabilir, en azindan immunojeniktir.

Kok kanall patojenleri (ve hatta genel olarak bakteriler) tarafindan uretilen, kanaldan disari
sizan, "mikrobiyal virulans faktorleri" (alfabetik olarak) sunlardir:

Deoksiribonukleaz (deoxyribonuclease, DNase): Bazi bakterilerin vicutlarinda bulunabilen,
tek bir polipeptit zincirine sahip, kompakt, globuler bir proteindir. Bu madde, 65 C ye isitildiginda
reversibil olarak bozunur. Konagin nukleik asitlerine kargi bakteri hiicresi tarafindan sentez edilir. Bazi
bakteriler, ribonuklaz (RNaz) da yaparlar. RNaz lar bir fosfodiesterazdir. Hem DNaz ve hem de RNaz
konak antikorlari ile reaksiyon verirler.

Endotoksin: Endotoksin, Gram negatif bakterilerin dig duvarinda bulunan 3 tabakadan en
icteki iki tabakaya birden verilen bir 6zel isimdir. Yani, endotoksin, LPS + Lipit-A kompleksidir. Gram
pozitif bakterilerde endotoksin bulunmaz, c¢unkl disduvar bulunmaz. En distaki dijer tabaka 6z
polisakkarittir. Endodoksin olarak ifade edilen yapilar igerisinde konak dokuda immdin reaksiyonlara
sebep olan efektif molekdl Lipit-A'dir. LPS ise, Lipit-A'nin tasiyicisidir. Endotoksin, suda ¢éziinen bir
maddedir ve molekiler mimarisi esas olarak sabittir, glikoza bagli hidrofobik bir lipittir (2-keto-3-
deoksimannooktulosonik asit ketodeoksioktonat). Lipit-A molekillu bakteriden bakteriye sadece kugik
degisimler gosterir.

Penicillin gibi hiicre duvari sentezini bozan antibiyotikler ile yapilan tedavilerde, bakterinin
hicre duvarinda kusurlu ve/veya eksik sentez geligir, bu durum, dis duvar defektlerine kilavuzluk eder.
Penicillin ile temas eden bakteri hicresi, kendi dig duvarini tam olarak sentez edemez. Bdylece,
bakteri hucresi bir sferoplast haline gelir. Sonugta bakterinin dis duvarinda bulunmasi gereken
endotoksin serbest kalir. Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda antibiyotik kullanmaya ilk baslandig
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dénemde hafifce yiUkselen atesin sebebi, dis duvar mimarisi bozulan Gram negatif bakteri
hicrelerinden serbestlesen endotoksindir. Bu olay antibiyotik atesi veya Jarisch-Herxheimer
reaksiyonu adi ile bilinir. Hekim, hiicre duvar sentezini bozan bir antibiyotik verdikten 4-6 saat sonra
baglayan atesi yaklasik bir giin kadar dikkate almamalidir. Bu durum antibiyotik tedavisinin basarisiz
oldudunu goéstermez ve o antibiyotidin kesilmesini veya degistiriimesini de gerektirmez. Tam aksine
antibiyotik se¢iminin isabetli oldugu dustnulebilir. Spiroket enfeksiyonlarinin tedavisinde biraz daha sik
gorular.

Cok kugtuk dozlarda (0.1 pg/kg) endotoksin veriimesi insanlarda lenfosit dagilm ve
fonksiyonunda kayda deger dizeyde zararli etkiye neden olur (Schein ve Schilder, 1975). Bu madde,
ayrica agri uyandiran bir maddedir. Parnas ve arkadaslari (1971) bakteriyel endotoksinin presinaptik
sinir terminallerinde artan miktarda ndérotransmitter salinmasina sebep oldugunu g&stermislerdir.
Sundquist (1976) klinik semptomlarla P. melaninogenica endotoksini arasinda 6&nemli bir iligki
saptamistir. Daha sonraki yillarda Griffee ve arkadaslar (1980) bu tespiti dogrulamislardir.

Endodontik sorunlu diglerin %75'inde periapikal bodlgede endotoksin bulunmustur, bu
endotoksin dentin kanalciklar icerisinde az miktarda fakat kanal duvarlarinda daha fazla miktardadir
(Schonfeld ve arkadaslari, 1982). Bu tespit, Dahlen ve Bergenholtz (1980) tarafindan "limulus lysate"
testiyle dogrulanmigtir. Dahlen ve Bergenholtz (1908), periapikal bdlgede bulunan endodotoksinin
miktari ile enfekte kék kanali florasinda bulunan Gram negatif bakteri sayisi arasinda dogrusal bir
iliskinin varhdini gostermislerdir. Dwyer ve Torabinejad (1981), iki grup kedinin kanin dislerine
endotoksin inokule ettikten iki hafta sonra, endotoksin inokule edilen diglerde periapikal lezyonun
olustugunu ama kontrol grubunda periapikal lezyon olusmadigini géstermislerdir, endotoksinin ilk
etkiledigi hucreler pulpa fibroblastlaridir. Pitts ve arkadaslari da benzer bir deneyi képeklerin dislerinde
yapmis ve benzer histopatolojik sonuglar almiglardir. Dahlen ve Bergenholtz (1980), maymun
diglerinin pulpasina Fusobacteriumlardan elde ettikleri endotoksini inokule ederek diglerin %22 sinde
periapikal lezyonu tespit etmiglerdir. Warfvinge ve arkadaslari (1985), maymun dislerine derin dentin
kavitesi acarak P. orale ve V. parvumdan elde ettikleri endotoksini inokule etmigler ve 72 saat sonra
histolojik olarak iltahap hucrelerin bélgeye geldiklerini géstermislerdir. Bu, ¢ok kisa bir sturedir. Bu
calismalardan c¢ikan sonug, konadin endotoksine duyarli olup olmadiginin gayet énemli oldugudur.
Konak ne kadar duyarliysa doku felaketi o kadar hizli ve sert olmaktadir. Konak doku immdntolerans
gosterebiliyorsa bu bdlgede doku harabiyeti pek az olabilmektedir. Bu dusunce, Wesselink ve
arkadaslari (1978) tarafindan dogrulanmigtir. Bu ¢alismacilar, deneyden énce endotoksini parenteral
olarak uygulamiglar, ve deney hayvanlarini bagisiklamislardir. Daha sonra icleri endotoksin dolu
tupleri deney hayvanlarina implante ederek, endotoksinin doku cevabina sebep olmadigini
gdstermiglerdir.

Endotoksin, konak dokuda tamir olaylarini baslatabilmektedir. Ornegin, pulpa dokusundan
alinan endotoksin drneklerinin insan ve inek fibroblastlarinda stimulatér etkisi gosterilmistir. Pinero ve
arkadaslar (1983), yuksek konsantrasyonda (5 - 125 ug/ml) endotoksin seviyesinin hem insan hemde
sigir pulpa hucrelerinde timidin sentezini stimule ettigini, DNA yapimini artirdidini, glikozaminoglikan
olusumunu artirdiini bulmuslardir. Daha yuksek konsantrasyonlarda (625 pyg/ml) endotoksin, insan ve
si§ir pulpa hicrelerinde kollagen olusumunu artirmigtir. Bu tepkiler yara iyilesmesinde anahtar hiicre
olan fibroblastlarin aktive edildiginin belirgin bir isaretidir. Bu nedenle tamamen konaga bagli
sebeplerle endotoksinin tamir mekanizmasini da stimule edecegdi sdylenebilir.

Bu bilgiler dogrultusunda kok kanalinda bulunmasi muhtemel endotoksinin problemin
yegane kaynagi olmadigi agik¢a gérulmektedir.

Fibrinolizin (fibrinolysin): Plazminojenin plazmine dénlsmesini saglayan, bdylece fibrin
pihtisinin erimesini saglayan bir ekstra seluler enzimdir. Bu enzim abse dis duvarindaki fibrin értinun
ortadan kaldirlarak enfeksiyonun yayiimasindan sorumludur. Dolayisiyla yayilma faktérlerinden bir
tanesidir. Muhtemelen subakut apselerin alevienmesi sirasinda, floradaki bakterilerin bu tlr enzimatik
faaliyetlerin rol vardir. Elektroforetik fraksiyonlari A ve B diye iki par¢cadan ibarettir. Bu enzim, bazi
bakterilerde 6zel isim alabilir (6rnegin stafilokoklarda stafilokinaz, streptokoklarda streptokinaz adini
alir).

Hemolizin (haemolysin): Bu bakteriyel enzim, konak eritrositlerinin pargalanmasindan
sorumludur. Molekul agirhgr bakteriden bakteriye degisebilecedi gibi genellikle 50-60 kDa
(kilodalton)dur. Ektraseltler bir enzim olabilecedi gibi, bakteri hucresine bagl olarak da bulunabilir,
sabit bir molektl yapisi yoktur. Etkisi serum ile ve i1sitilarak ortadan kaldirilabilir. Deterjanlar ile inaktive
olmaz. Enfekte kok kanalinda bulunan bakterilerden hemolitik olanlar ve Uremek i¢in hemin
gereksinenlerde bu enzimden bulunur. Porphyromonas gingivalis ve diger Porphyromonas tyelerinde,
Streptococcus (yelerinde bu enzim bulunur. Bazen bakterinin herhangi bir komponenti, konak
eritrositlerinde  hemolize sebep olabilir.  Ornegin  Capnocytophaga Uyelerinde  bulunan
phosphoenolpyruvate carboxykinase, hemolitik bir maddedir ama hemolizin olarak siniflanmaz.
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Bakterilerin hemolizinleri saflastirilarak deney hayvanlarina verildidinde kardiyak sebepli olumler
gérilur. Antijeniktir. Konakta 6zgul antikor cevabina sebep olur.

Hiyalironidaz (hyaluronidase): Dahacok proteolitik bakteriler tarafindan olusturulan litik bir
enzimdir. Bagd dokusunun temel yapilarindan olan hiyalironik asitin pargalanmasini saglar. Bdylece
bakteri, bagd dokusu icerisinde ilerleyebilir. Yayilma faktérlerinden bir tanesidir.

Jelatinaz (gelatinase): Bu enzim bir protezdir ve jelatin isimli proteini deamine eder.
Yayilma faktérlerinden birisidir.

Koagtlaz (coagulase). Bakteri hiucresi tarafindan uretilen ve plazmayl koagile eden,
molekul agirhdr 12-22 kilodalton olan protein yapisinda, ekstraseluler bir enzimdir. Etki mekanizmasi,
fibrinojenin fibrine dénismesini sadlayan 'trombin'in etki mekanizmasina benzer. Mikrop hicresinin dig
yuzunl ve hatta enfekte dokuyu fibrin ile 6rterek fagositik huicrelerin buraya sokulmasina engel olur.
Boylece bakteri hiicresi hem serumun antibakteriyel etkisinden ve hem de fagositozdan korunur.
Ayrica endotoksik soku amplifiye eder ve pirojendir (pirogen = vlcut i1sisini artiran). Birisi serbest ve
digeri bakteri hiicresine bagh olan iki tip koagllaz vardir. 1. Serbest koagulaz: Bakteri hiicresinden
aynilabilir, bu anlamda bir eksotoksin sayilmalidir. Konusma dilinde koagtlaz terimi serbest koagilazi
ifade eder. Serbest koagiilaz, plazmada bulunan CRF (Coagulase Reacting Factor)'ll aktive ederek
etki gosterir. Bakteri hicresindeki varligi "tlp koagulaz testi" ile anlasilir. Bu gline kadar, antijenik
ozellikleri birbirlerinden farkli olan en az 4 tip serbest koagllaz tanimlanmigtir. Periapikal lezyonun
ekspansiyonunda rolu oldugu dusunulmektedir. 2. Bagli koagulaz: Bakteri hlicresinin yilizeyinden
ayrilmaz. Boyle bakteriler plazma ile temas ettiklerinde, plazmadaki CRF'e ihtiyag duymaksizin, hicre
yuzeyinde bir fibrin 6rtu olustururlar. Bu ortu fagositozdan korunmayi saglar. Bu tip koagulazlarin
bakteri hiicresindeki varliklari "lam koagulaz testi" ile anlasilir.

Kollagenaz (collogenase): Kollajen, bad dokusunun en énemli interselller yapi taslarindan
birisidir. Sert dokunun organik kismi "Tip | kollajen" adi verilen bir proteindir. Kollagenaz, bakteriler
tarafindan Uretilerek ortama salinan (ekstra selller) bir enzimdir. Bu enzim, dokudaki kollajenin
yikimini saglayarak bakteriyel infiltrasyonu artinr ve enfeksiyonun yayiimasina sebep olur. Yayiima
faktérierinden bir tanesidir. Bakteriler tarafindan olusturulan daha pek cok kimyasal triin proteolitik
tabiattadir. Protein yikimini sadlayan bu enzimlerin tamamina "proteaz'lar adi verilir. Enfekte kék
kanalinin Gguncu fazindaki bakterilerin genellikle bu veya benzer enzimleri vardir.

Lipaz (lipase): Lipitleri hidrolize eden bir enzimdir. Glikolipit kompleksinin sindirimi sirasinda
da bakteriler tarafindan kullanilir. Kék kanali enfeksiyonunun 2. faz bakterilerinde bulunur.

Lokosidin (leucosidin): Bu bakteriyel enzim, konak polimorf nikleuslu lokositleri ve
makrofajlari Uzerine litik etki gésterir. Konagin baska hucrelerine etkisi yoktur veya azdir. Bu enzim de
protein tabiatindadir ve birisi F (fast), digeri S (slow) isimli iki protein par¢asi vardir. F ve S protein
fraksiyonlari ayri-ayr olduklarinda etkisizdir, ama birlikte olduklarinda konak savunmasini engelleyici
ybnde etki gosterirler. Bu enzime sahip olan bakteriler, konak savunma hiicreleri tarafindan fagosite
edilseler bile, fagositik hlicrenin icerisinde canli olarak kalabilirler. Her bakteride bagka bir isim ile tarif
edilebilirler. (Ornegin Stafilokoklarda, Panton-Valentine l6kosidini adini alir).

Kanaldan periapekse sizan baska maddelerde vardir. fosfataz, amilaz, N-asetil-
glikozaminidaz, esteraz, mukopeptitler, bakteri DNAsI, gliserol teikoik asitler, fosfolipitler, sitoplamik
membran komponentleri, bakteriyel ribozomal proteinlerin pek ¢ok fraksiyonu ve onlarin prekursoérleri,
disduvari olusturan peptidoglikanin kendisi ve peptit kdprilerinin her birisi, néraminidaz ve kondritin
sulfataz. Bakteri toksin ve enzimlerini tek-tek ayirmaktansa, bakteri gévdesini butuntyle antijenik
kabul etmek daha dogru olabilir. Bu durumda kanal digina sizan bakteriyel Urtnler, sayilari yuzlerle
ifade edilebilen kimyasal maddelerden olusur.

a) Periapekten kanala sizinti: Periapeksten kanala olan trafik biraz daha sade ve
tekdizedir. Kanaldan sizip geri dénen enfektif materyalin diginda, sadece 6l0 savunma hlcreleri ve
serumdan ibarettir. Bu yondeki sizinti, kronik periapikal enfeksiyonlar igin fevkalade énemlidir. CUnkd,
pulpa odas| kapali olan diglerde, enfekte kdk kanalinda bulunan bakterilerin yegane beslenme kaynagi
bu y6ndeki sizinti ile gelen materyaldir.

Kanal icerisindeki bakterilerin beslenme kaynagdi bu yol ile gelir, bdylece k&k kanali
enfeksiyonu idame eder ve periapikal enfeksiyona rezervuar teskil eder. Periapeksten sizan serum
icerisindeki proteinler (albumin), Peptostreptococcus, Fusobacterium, Bacteroides, Actinomyces,
Veillonella ve Porphyromonas genusuna ait pek ¢ok bakterinin major besin kaynagidir.

Mikrobiyolojik bakis agisindan kdk kanal tedavisi:

Kapali pulpasi olan kék kanali enfeksiyonlarinda ugunci faza gelindiginde bakteri-bakteri ve
bakteri-konak iligkileri tam anlamiyla tesekkll etmis olur. Bakteriler birbirleri ile etkilesmek sureti ile
oranlarini ve hatta sayilarini sabit tutarlarken, éte yandan periapekste belirgin bir immun tahrik sebebi
olustururlar. Dinamik dengeler olusur. Iste bu sirada bakteriler kolay incinebilir bir dénemdedir. Bu,
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6nemli bir avantajdir. Dishekimi, bu firsati kagirmamalidir. Butln islemler veya islemlerin ¢ogu ilk
seansta yani pulpa odasi aglilir agilmaz yapiimal, bakterilerin en duyarl oldugu dénemde biyomekanik
preparasyonun hi¢ degdilse énemli bir kismi bitirimelidir (Sundqvist, 1992B), (Sundqvist, 1998). Bu
islemler hemen yapilamiyacaksa, kok kanall tedavisine hemen baslamak dogru bir karar olmayabilir.
Cunku, acildigr halde biyomekanik preparasyon yapilmamis ise, bir sonraki seansta bakteriler oksijen
toleransi kazanarak, tedaviye direnen varyantlar seklinde bulunabilirler. Bilhassa Enterobacter clocea,
Streptococcus faecalis ve diger streptokoklar, yeni kosullara daha kolay adapte olurlar ve tedaviye
uzun slre direnirler. Dighekimi, bu narin ekolojiyi, en zayif oldugu ilk seansta ve bir tek defada
tamamen tahrip etmeye calismalidir.

Bakterilerin ortadan kaldirilabilmesi i¢in antimikrobik kimyasal maddelerden faydalanmak
pasif ve gegici bir ¢ézimdur. Kalici ve dogru olan yaklasim enfekte kdk kanalinin ekolojisinin
dizeltiimesidir. Enfekte kék kanalinin tedavisinde kalici bir basari elde edilebilmek igin kék kanalinin
ekolojik determinantiarinin olabildidince 1slah edilmesi gerekir. Dishekimi dodru hedefe yénlenmeli,
zorunlu olmadikga, antibiyotikler, prostoglandin sentezini inhibe eden veya kortizol gibi immun cevabi
baskilayan ilaglar kullanmamalidir.

Periapikal enfeksiyonun erken dénemlerinde bakteriler heniiz fagosite edilmeye
baglamadan, veya kanaldan sizan bakteriler c¢ok sayida oldugunda periapikal dokularda,
periodonsiyumda ve cevre kemik dokuda bakterilere bolca rastlanabilir. Nair (1997), bu bakterilerin
elektron mikroskopta fotograflarini gekmistir. Periapikal enfeksiyonda kok, comak ve
spiroketlerin varligini ispatlamistir. ilerleyen dénemlerde, asemptomatik periapikal enfeksiyonlarda bu
bakterilerin sayica azaldi§i ve periapeksin immun hucrelerden zengin fakat bakteriden fakir bir doku
haline doénustugu goérulur. Hatta daha ileri giderek, Tronstat ve arkadaslari steril periapikal
granulomlardan bahsetmektedir (Nair, 1997).

Mademki periapeks, kendi haline birakilirsa iyilesmeye medgillidir ve orada, hasari
onarabilecek kabiliyette profesyonel bir immun savunma vardir, o halde periapeksi tedavi etmeye
calismak vyerine, enfekte ko&k kanal(lar)inin biyomekanik preparasyonun yapilmasi en dogru
yaklasimdir. Digshekimi mikroptan fakir olan periapikal dokulara saygili kalmal, oraya ila¢ tasirmak
yerine enfekte kok kanalinin ekolojisini restore ve iade etmeyi hedeflemelidir. Periapeksin en lyi
tedavisi belkide oraya hi¢ dokunmamaktir (Sundqvist, 1998), (Haapasalo, 1998). Yillardir savunulan
“"taskin dolgu" teknidini yeniden gézden gegirmek gerekli olabilir.

Mikrobiyolojik perspektiften bakildi§inda, kék kanall enfeksiyonu, aslinda, kék kanal(lar)inin
fena kosullari tarafindan davet edilen bakterilerin sebep oldugu bir anaerop enfeksiyondur. Buraya
yerlesen mikroorganizmalar tesadufi degildir. Hangi mikroorganizma(lar)nin o enfeksiyonda en baskin
saylda bulundugu da tesadufi degdildir. Butun bunlar enfekte kok kanalinin ekolojisi ve konak
savunmasi tarafindan belirlenir.

Acaba ayni agizda yer alan iki farkli dise ait kék kanali enfeksiyonunda daima ayni
bakteriler mi bulunur? Gergekten de ayni agizin igerisinde ise, pulpa odalarn kapali ise ve enfeksiyon
bir yildan yasl ise her iki disin de enfekte kék kanallarinda birbirlerine dikkat ¢cekecek kadar yakin
bakteriler tespit edilmistir (Aydin, 1997), (Aydin ve arkadaslari, 1998).

Cevaplanmasi gereken bir baska soru ise; ayni disin tekrarlayan kok kanal
enfeksiyonlarinda daima ayni bakterilerin mi yer aldididir. Pulpa odasi kapali olan ve kronik apikal
enfeksiyonu olan bir dig, hekim miudahalesi gormedikge, alevlenen her enfeksiyon atagindan
genellikle ayni veya yakin bakteri(ler) sorumludur. Ancak, iki akut enfeksiyon atagi arasinda hekim
muidahalesi gérmus, kdk kanallari agiimis, genigletilmis, yikanmis ve doldurulmus ise ve buna ragmen
tekrarlamig bir akut enfeskiyon s6z konusu ise, bu durumda yeni enfeksiyondan hangi bakteri(ler)in
sorumlu oldugunu kestirmek zordur. Cunkd, oénceden kapali iken, tedavi amaciyla pulpa odasi
acildiginda, kék kanalinin ekolojisi tamamen degisir. Pulpasi adiz ortamina agik olan veya fistull
bulunan enfekte dislerin, hekim miidahalesi gérmesine bakilmaksizin hangi bakteriler tarafindan istila
edildigini tahmin etmek zordur, ama genellikle oksijen tolerabil bakterilerin bulunabilecegini tahmin
etmek kehanet olmaz. Sundqvist (1992B)'in tespitlerine goére, tek bir bakteri ile meydana gelen
periapikal enfeksiyonlar daha az semptomu olan ve kolay tedavi edilebilen lezyonlar meydana
getirmektedir, fakat polimikrobiyal enfeksiyonlarin hem semptomlari sert olmakta ve hem de tedaviye
direnebilmektedir. Nair (1997)'in bulgulari bunu desteklemektedir Ayni agizin igerisinde enfekte kok
kanallari ayni veya hi¢ degilse birbirlerine benzer ekolojik determinantlari paylasirlar.

Dishekimi, ayni hastanin agizinda, ayni senas icerisinde, birisi enfekte digeri steril olan iki
ayri dise kok kanall tedavisi yapiyorsa, bu durumda, ayni kanal aletlerini her iki dise de
kullanmamalidir. Eger enfekte kanala sokulan bir kanal aleti, steril olan disin kék kanalina da
kullanilirsa dighekimi istemeden diger disi de kontamine edebilir.

Enfekte kék kanalinin mikrobiyolojik muayenesi:
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Kultar teknigi ile ilgili olarak kanalda bakteri bulunan bir bélgeye ulasilamamasi veya yeterli
sayida bakteri hucresinin kiltir ortamina taginmamasi bir sorun olarak gérulmektedir. Pansuman igin
kék kanalina uygulanan ilacin besiyerine tagsinmasi, vasatta 6zel tirden mikroorganizmalar igin yeterli
besin maddesinin bulunmamasi, kék kanalindaki serumun besiyerine tasinmasi gibi géz 6nine
alinmas| gereken ¢énemli sorunlar vardir. Bunlarin hepsi kék kanalinin mikrobiyolojik muayenesini
olumsuz etkiler. Bunlardan baska kultir alinirken olusabilen kontaminasyonlar kanalin durumu
hakkinda yanlig hukumlere neden olabilmektedir. Yine yanlis negatif degerlendirmeler yapilmig olabilir.
Daha 6nemli olarak bakteri iremesi olmadan periapikal iltihap gelisebilir. Bir baska 6nemli sorun
negatif kultur edilmesine ragmen kultdr alma seansi ve dolgu seansi arasinda kanalda kontaminasyon
olusabilmesidir. Butun bunlar gézénune alindiginda mikrobiyolojik disipline tam olarak uyulmasi
zorunlulugu agikga goériulmektedir.

Ekilmis bir besiyerinde koloni gézlenmiyor yani bakteri Uremesi yok ise kisaca negatif kiltar
olarak ifade edilir. Ureme varsa yani sivi besiyerinde bulaniklik veya kati besiyerinde koloni olugumu
gozleniyorsa, pozitif kiltlr olarak ifade edilir. Pozitif kltirlerden bakteri numusi alinarak ¢ogaltilir,
bakteri saf halde elde edilir (saf kultur), bir dizi standart fizyolojik ve biyokimyasal testlere tabi tutulur.
Bu testlerin sonucuna gére bakterinin hangi genusa ait oldudu ve adinin ne oldudu tespit edilir. Bu
islemlere identifilkasyon denir ve mikrobiyoloji laboratuvarlari tarafindan bir ginde onlarca defa
yapilmaktadir. identifikasyon amaciyla kullanian bilgisayar programlari da vardir (Aydin ve arkadaslari,
1996). Boyle bilgisayar programlarina, bakterinin seker fermentasyon profili verildi§i zaman bu
bakterinin hangisi oldugunu tespit etmek daha kolay olmaktadir. Saf kiltirden yeniden alinan bakteri
numunesi, degisik antibiyotikler ile karsilastirilir. izole edilen mikroorganizmanin, hangi antibiyotigin
ka¢ mikrogrami ile 6ldugu tespit edilir. Buna antibiyotik duyarlilik testi denir. Bu teste "antibiyogram"
adi veriimez. (Antibiyogram kelimesi, bir populasyondan elde edilen, bir bakteri tarinun, epidemiyolojik
farklilik gdsterebilen antibiyotik duyarlilik testlerini ifade eder).

Identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik testlerinin sonuglari mikrobiyoloji laboratuvari
tarafindan klinige sunulur. Tedavi politikasi klinik hekimi tarafindan belirlenir, mikrobiyoloji
laboratuvarinin gérevi test sonug raporu klinige sunuldugu zaman sona erer.

Endodontide antibiyotik duyarlilik testleri NCCLS SC21-L standartlarina uyarak yapilir. Bu
standart, M2 (disk testleri), M7 (aerobik bakterilere dilisyon testleri), M11 (anaerobik bakterilere
diliisyon testleri), M21 (bakterisidal testler), M24 (antimikobakteriyal testler), M27 (antifungal testler) ve
M31 (antimikrobiyal disk ve diliisyon testleri) biltenlerini ihtiva eder. Bunlar icerisinde bilhassa M11-A3
bulteni kék kanali patojenlerinin de icerisinde bulundugu anaerobik bakterilere antibiyotik duyarhlik
testlerinin nasil uygulanacaginin standart kurallarini belirler.

Enfekte kok kanalindan izole edilebilecek patojen bakteriler sinirli ¢esitlilikte ve genellikle
anaerobiktir.

Anaerobizm ve anaerobik atmosfer:

Oksijensiz ortamda Ureyebilen bakteriler anaerop bakteriler adini alir (Bkz. Bakteri-Oksijen iligkisi).
Enfekte kok kanalindan gercek patojen bakteriyi elde etmek hedefleniyorsa, alinan materyal anerobik
disipline uyularak inoklle ve inklbe edilir. Anaerop bakteriler, kapakl kavanozlar igerisinde veya daha
iyisi, glove box adi verilen hava gecirmez pleksiglas kabinler icerisinde inkiibe edilir. Anaerobik
materyal besiyerine ekildikten sonra, bu kabin veya kavanozlarin igerisine konulur. Eger kabine
konulmussa, Isisi 37 C ye getirilir ve i¢ atmosferi %85 N2 + %10 H2 + %5 CO2 karisimi bir gaz ile
doldurulur. Bu gaz bilesimi, zannedildigi gibi, anaerobik atmosfer degildir, sadece anaerobik
atmosferin olugmasini saglayan gaz bilesimidir. Anaerobik atmosferde hi¢ oksijen bulunmaz. Kabin
icerisine uygulanan gazin bilesimindeki H2 gazi, kabin icerisinde 6énceden bulunan havanin oksijenini
titre ederek su olusturur, bir sire sonra kabin icerisindeki oksijen tukenir. O halde gercek anaerobik
atmosfer: %85 N2 + %5 CO2 + %10 H20 dur. Disaridan gaz veriimesi islemi, kabin i¢ duvarinda su
damlaciklari (kondensasyon sivisi) gorildikten bir sire sonra durdurulmalidir. Kabin igerisinde hi¢
oksijen birakmamak gayreti ile daha fazla gaz uygulanir ve kabin boslugu eksozlanmaz ise bu defa
basing ylkselmesi ve H2 gaz fazlasi ortaya c¢ikarak, icerisine konulan bakterilerin Uremelerini
zorlagtirir. Yeni gelistirilen sistemler, indikatérler ile kabin ici basincini, isiyl, reduksiyon potansiyelini
ve gaz bilesimini monitérize ve otomatize edebilmektedir.

Dishekimi iddiali bir enfeksiyondan kultir yapmak geregi duydugunda glove box satin almak
zorunda degildir. Enfekte dokudan alinan materyeli anaerobik kavanozlara yerlestirilebilir veya
transport besiyerine inokule edebilir. Dishekimi, bu kavanozlari, gaz jeneratérund ve besiyerini,
hastadan materyal alacad| randevudan bir giin 6nce, materyali yollayacag tibbi tahlil laboratuarindan
isteyerek temin edebilir.

Anaerobik kavanozlar, siki kapanan, pleksiglastan yapilmig 3500 ml lik silindirik kutulardir.
Materyal, bu kavanozun igerisine yerlestirildikten sonra Gas-Pack adi ile bilinen, mektup zarfindan
biraz daha kucuk 6zel paketlerden yararlanilir. Bu paketlerin aliminyum ambalaji yirtilip icerisine 10
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m| cesme suyu ilave edildiginde CO, ve H, gazi ¢ikarmaktadir. BBL ve Oxoid firmalarina ait olanlari
ticarette bulunmaktadir. Bu gaz jeneratérierinin muhteviyatinda 0.8 g Sodyum borohydride (NaBH,) ve
3 g Sodyumbikarbonat + Sitrik asit tabletleri vardir (Oxoid firmasi sitrik asit yerine tartarik asit
kullanmaktadir). Kavanoz igerisindeki havanin oksijeni su iki reaksiyon ile sarfedilir:

NaBH, (pakette bulunan) + H,O (cesmeden gelen)  NaBOHz92H,(gaz)

2H, (6nceki reaksiyondan gelen) + O, (kavanozdaki atmosferden) 2H,0O —»

Sodyumbikarbonat ise kavanoz icerisinde CO, gazini temin eder. Bu maddelerin miktarlari
3.5 litrelik standart kavanozlara gére ayarlanmistir. Bir gaz jeneratéri, eksotermik bir reaksiyon ile,
1800 ml Hidrojen ve 350 ml karbondioksit gazi Uretir. Kavanoz igerisindeki hava, oda atmosferinden
geldigine ve bu hava karigiminin yaklasik %20 si oksijen olduguna goére, baslangi¢ta, kavanoz
icerisinde 700 ml oksijen bulunacaktir. Bu durumda gaz jeneratériinden agiga ¢ikan H, gazi kavanoz
icerisindeki oksijeni sarfetmeye yeterlidir. Standart gaz jeneratdrleri, bir anaerobik kavanozun hacmi
icin gerekli olan miktarda madde icerir. Bunlar sabit ve standart miktarlar olup bir anaerop kavanoz
icerisine sadece 1 (bir) tane gaz jeneratdr paketi konulmalidir. Daha hizl reaksiyon talebi, 1 kavanoza
2 veya daha fazla gaz jeneratdr kullanmayi gerektirmez. Bu durumda sodyum borohidritten gelen H2
gazinin fazlasi, ortamin pH sini sdratle disurdr. Sonugta olusan asit ortamda pek nadir anaeroplar
diginda anaerop Ureme olmayacaktir. Bu hataya tahammul edebilen turler Lactobacilli, Mitsoukella
multiacitus ve diger bazi kuvvetli sakkarolitik tarlerdir. Bu hata, belkide ampirik bir seleksiyon yontemi
olarak kullanilabilir?!. Nonstandart ve daha kuguk veya blyuk kavanozlar icin madde miktarlari
yukaridaki formule gore yeniden hesaplanmalidir.

Eger bir gaz jeneratéri su ile aktive edilip kavanoza yerlestirildikten 40 dakika sonra
kavanoz kapaginda dokunma ile bir 1si artisi hissedilmiyor veya kavanozun i¢ ylzeyinde
kondensasyon sivisi toplanmiyor ise veya (varsa) Eh indikatéri renksizlesmiyor ise kavanoz
acilarak gaz jeneratorl bir yenisi ile degistirimelidir. Gas-Pack 100 Anaerobik sistemler 60 dakika
sonra oksijen oranini %0.2 - 0.5 'e, Eh potansiyelini ise -30 mV, -229 mV'a dUslrebilmektedir. 100
dakika sonra -300 mV'a dusururler. Bu Eh potansiyeli anaeroplar i¢in fevkalade gereklidir, fakat ancak
1 saat sonra olusmaktadir ve oksijene duyarli bazi anaerop bakteriler i¢in makul bir ydéntem olarak
gdérunmemektedir. Bazi narin anaeroplar, oksijen bulunan ortamda bir saat canli kalamayabilirler.

Bir isabet olarak, kok kanali patojenlerinin buyuk yuzdesi kismen oksijen toleranslidir. Bu sebeple,
kavanoz yéntemi, dishekimligdi igin pratik anlamda kismen yeterli gérinmektedir. Akademik caligsmalar
icin yetersizdir.

Oksijenin varli§i, anaerop bakteriler i¢in engelleyici midir yoksa éldirtct madar?, oksijen
miktari artinlldiginda mevcut anaerop bakteriler éltrler mi, yoksa sadece ¢ogalamazlar mi?. Bu soru ilk
defa Hentges tarafindan sorulmustur, fakat bu giine kadar tatminkar bir cevap verilememistir (Balows
ve arkadaslari, 1985). Zorunlu anaerop oldudu bilinen bakteri érneklerinin birim hacimdeki canli
hicreleri sayllmis, oksijenli atmosfer icerisinde inkiibe edilmis ve bir slire sonra canl hiicre sayilari
tekrar sayllmistir. Sayilan canli bakteri hlcresinin azalmis olmasi oksijenin anaerop bakteri hicresi
Uzerine toksik etkisi olarak yorumlanmistir (Holdeman ve arkadaslari, 1977). Benzer baska
deneylerden surekli olarak celiskili sonuglar elde edilmistir. Muhtemelen oksijen, bazi zorunlu anaerop
bakteriler igin toksik etki etki gosterirken, bazi zorunlu anaerop bakteriler icin sadece inhibitor etki
gostermektedir. Bu ve benzer deneylerin sonuglarindan anlasiimigtir ki, anaerobik bakterilerin
gereksindikleri yegane kosul 'oksijensizlik' degildir. Yillar boyunca mikrobiyologlar, anaerobik atmosfer
saglanmasinin, anaerobik treme igin yegane faktér oldugunu dusunmuslerdir. Ancak son on yillarda
anaerobizm icin oksidasyon-rediksiyon potansiyelinin de (Eh) son derece énemli bir faktér oldugu
acikca anlagiimistir.

Reduksiyon potansiyeli: Bir oksitleme olayinin oldugu herhangi bir kimyasal reaksiyon
sirasinda elektron verici ve karsilidinda elektron alici bir madde hemen daima bulunur. Boyle dengede
olan bir sisteme «redox sistemi» adi verilir. Dengedeki bir redox sisteminde yer alan iki maddenin
elektrik yuklerinin mutlak degerleri birbirlerine esit, fakat, isaretleri farklidir. Bir redox sistemde
kimyasal reaksiyonlarin olustugu elektron alici ve verici kaynaklarin her birisine «yari hiicre» adi verilir.
Bir yarn hicrede reduksiyon olurken, digerinde ayni hiz ve miktarda oksidasyon olayi olur. Bir yari
hicrenin oldugu ama diger yari hicrenin ortamda yer almadig sistemler de vardir. Ornegin elektron
vermeye meyilli bir kimyasal madde ortamda yalniz basina bulunuyor ise, ve karsiliginda bu elektronu
alabilecek, ikinci bir yari hucre yok ise, elektron alisverigsinde denge daima reduksiyon tarafina
bozulmus olarak kalacaktir. iste béyle sistemlerde elektron vermeye istekli olan kimyasal maddenin
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elektrik yikine «Reduksiyon Potansiyeli» (Eh) adi verilir (Singleton ve Sainsbury, 1978). Bir reaktant
devreye girmedikgce boyle sistemler statiktir, herhangi bir elektron aligverisi olmaz. Reduksiyon
potansiyeli ortam pH'sina ve Isisina gayet bagimlidir. Ornegin Fe** > Fe2+ reaksiyonunda
oksidasyon yari hiicresi yoktur ve ortamin rediksiyon potansiyeli +0.6 Volttur.

K6k kanall igerisinde sik rastlanan anaeroplar, ancak ortamin rediksiyon potansiyeli
dustiginde Ureyebilirler. Bu sebeple, anaerobik bakterilerin Uretilmesi istendidinde besiyeri icerisine
reduksiyon potansiyelini dusuren kimyasal maddeler ilave edilir. Bunlar; L-cystine, cystein HCI, Na-
thioglycolatte ve ascorbic acid tir. Bazi anaeroplar besiyerindeki Eh potansiyeline digerlerinden daha
duyarlidir. Bacteroides ve Fusobacteriumlar bu konuda gayet segici olup yaklasik -40 mV veya daha
dusuk reduksiyon potansiyeline ihtiya¢c duyarlar. Kan akiminin bulundugu dokuda reduksiyon
potansiyeli +150 mV civarinda iken, kan akiminin durmus olmasi ve nekrotik doku artiklari ortamin
rediksiyon potansiyelinin -300 mV un altina dismesine sebep olabilirler. Proteinler negatif yiKkli
blylk molekillerdir, globuler yapida uzun aminoasit zincirlerinden olugurlar. Ortamda oksijen varken
yluzey sarjlari oksidayon reaksiyonlari ile dengede tutulur. Bu konuda eritrositlerin icerdidi demirli
bilesikler protein molekullerinin karsisinda oksidasyon yari hucresini olugturarak, verdigdi elektronlar
alirlar. Kan akimi durdugunda bu denge bozulur ve rediksiyon potansiyeli negatif degerler alir ¢linki
artik tek yari hiicreli bir redoks sistemi vardir. Bu sebeple kan akimi durmus bir pulpa dokusu, anaerop
bakteri enfeksiyonlarina daima mdusaittir. Hatta kan akimi durmus her doku anaerop bakteri
enfeksiyonlarina en musait ekolojiye sahiptir.

Yeteri kadar dusuk Eh seviyesinde bir besiyeri kullanilirsa bir anaerop bakterinin oksijenli
atmosferde bile Ureyebilecedi gosterilmistir (Holdeman ve arkadaslari, 1977). Oksijenin aslinda
enzimatik yoldan dedil ama elektrokimyasal yoldan anaerobik bakterileri etkiledidi savunulmaktadir. Bu
goruse gore, oksijenin anaerobik bakteriler Uzerine enzimatik toksitesi bulunsaydi katalaz enziminin
hicbir anaerop bakteride bulunmamasi gerekirdi. Oksijen, sadece selller sevide degdil ayni zamanda
elektrokimyasal seviyede de anaerop bakterilere etki eder. Oksijen molekiilli, ortamdaki elektron verici
bilesiklerden elektronu alarak, Eh potansiyelini yukseltmedir. Eh voltajinin sanildid1 kadar énemli
olmayabilecegini gésteren yayinlar vardir (Noel ve John, 1986). Igerisine potasyum ferric siyanid ilave
edilerek ortam Eh'si +325 mV'a ¢ikarilmis olan bir besiyerine Clostridium perfringens, Bacteroides
fragilis ve Peptostreptococcus magnus gibi zorunlu anaerop bakteriler inokille edilmis, bu besiyerini
anaerop kosullarda inkube edilmistir. Sonugta bu bakterilerin yuksek Eh potansiyelinde ve anaerop
atmosferde ureyebildikleri gérulmustur (Holdeman ve arkadaslari, 1977). Ortamda bu kadar yuksek bir
Eh potansiyeli mevcut iken hi¢cbir anaerop bakterinin Urememesi gerektigi halde, sadece anaerobik
atmosferin bulunmasi sebebiyle Ureme olmasi, 6nceki goéruse ters diusmektedir. Bu c¢alismalarin
sonuglari, anaerop bir mikroorganizma igcin hem inkubasyon atmosferinin hem de Eh voltajinin 6nemli
oldugunu telkin etmektedir.

K&k kanalindan kiiltiir yapilmasi:

Enfekte k&k kanalindan kultdr yapiimasi dighekiminin hangi mikroorganizma ile karsi
karsiya bulundugunu bilmesi agisindan gayet 6nemlidir. Bu suretle, dodru tedavi politikasini belirlemek
ve iyilesmeyi monitérize etmek mumkindir. Enfekte kék kanalinin steril kosullar altinda agilmasi ve
icerisine steril bir kagit koni sokularak kok kanali igerisindeki mikroorganizmalarin bu kagit koniye
bulagmasi saglanir. Daha sonra bu kagit koni mikroorganizmalarin bolca beslenip ureyebilecegdi
besiyerleri icerisinde bekletilerek kulturt yapilir ve treyen bakteriler laboratuvarda identifiye edilirler.

Ne zaman kultlr yapilmaz?: Bazi kosullarda enfekte kék kanalindan kultar yapiimasi ve
elde edilen sonuglara gére tedavinin sekillendiriimesi zararli degdil ama yanlis olabilir:

1. K&k kanallar bir stredir (yaklasik 2 gin) agiz ortamina agik vaziyette bulunuyor ise, bu
durumda laboratuvardan rapor edilecek bakteri muhtemelen bir agiz florasinin Gyesi olacaktir. Gergek
kok kanal patojeni yogun streptokok ve neisseria kolonileri arasinda maskelenecek ve mikrobiyologun
gézunden kacacaktir. Bilmek gerekirki, mikrobiyolog, daima en fazla sayida olan bakteriyi klinige rapor
eder.

2. Hasta, halen antibiyotik kullanmakta veya son 4 gun dncesine kadar kullanmaktaydi ise,
bu durumda kultir yapmak hekimi sasirtici ve yanlis sonuglara surtkler. Hastanin kullanmakta oldugdu
antibiyotigin ne olduguna bagl olmadan bakteri sayi, cesitlilik, kimliklerinde ve hatta antibiyotik
duyarlilik testlerinde dnceden kestiriliemeyen sapmalar ortaya ¢ikar. Antibiyotik molekult ile karsilasan
bir bakteri hiicresi 6lmeden énce defektif formlarina déner (L-form gibi). Uzayabilir, hareketli ise
hareketsizlesebilir, farkli boyanabilir ve mikrobiyolodun yanlis identifikasyonuna sebep olur. Ustelik
antibiyotik duyarlihk testleri hatall olarak tespit edilebileceginden, antibiyotik kullanmakta olan
hastalardan kiltar yapiimasi dogru degildir.

3. Henuz hekim midahalesi géormus kanallardan kdltur yapmak da hatali mikrobiyoloji
raporlarina sebep olusturur. Kanal igerisine dénceki tedavi sirasinda uygulanan antiseptikler, bakteri
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hucrelerinin - morfolojileri ve metabolizmalar Uzerinde atipik degisimlere sebep olur. Yanls
identifikasyon ve yanhs duyarlilik raporlarina sebep olur.

4. Hasta ile kurulan kooperasyon kusurlu ise, kiltire gerek olmayabilir.

Yukarida sayilanlar diginda herhangi bir kosulda kiltir ve antibiyotik duyarllik testleri
yapilmasi tedavinin prognozu Uzerine olumlu yénde belirleyicidir.

Ne zaman kultir yapilabilir?. Enfekte kék kanalindan koltlr yapilacak vaka su kosullari
tasimalidir:

1. Hasta, materyal alinacad! ginden en az 4 gun 6ncesine kadar «higbir» antimikrobik
kullanmamis olmalidir.

2. Hasta, daha 6nceden surdirdigdid agiz bakimini, materyal almak icin belirlenen tarihe
kadar aynen surdurmeli, artirmamalidir (daha dogru bir deyisle, temposunu degistirmemelidir).

3. Enfekte kdk kanalina son 1 hafta icerisinde hi¢ bir hekim mudahalesi yapiimamis
olmalidir.

4. Tekrarlayan kanal tedavilerinde kultur yapilacaksa, kanal i¢erisindeki eski kanal dolgusu
sokilmeli, steril serum fizyolojik ile bol irigasyon yapilmali, 7-10 gin kadar kavite kapall ama kanallar
bos olarak beklenmelidir.

5. Dishekimi kendi klinigine yakin olan bir mikrobiyoloji laboratuvari ile ©nceden
gorusmelidir. Laboratuvarin anaerobik bakteriyoloji galisip ¢alismadigini, anerobik kavanoz, glove-box,
gas-pack, anaerobik besiyeri gibi hazirliklarinin bulunup bulunmadigini 6grenmelidir. Eger, laboratuvar
anaerobik bakteriyolojik tetkikler yapabilecek duzenede sahip degilse kék kanalindan kultur yapiimasi
mumkun degildir. Anaeroplar disindaki bakterileri ¢aligsabilen bir laboratuvara materyal yollamak
fevkalade anlamsizdir. Eger laboratuvar anaerobik ¢alisma kosullarina sahip ise:

1.inci adim: Laboratuvara telefon ile anaerop materyalin yollanacag! gun ve saat en az 1
(bir) giin 6nce bildirilir. Bir adet anaerop besiyerinin klinige yollanmasi istenir. Eger sivi yerine kati
besiyeri kullanilacaksa, bu durumda, laboratuvardan ya bir adet anaerop transport besiyeri veya
anaerop kavanoz + gas-pack yollamasi istenir.

Fakat bir sivi besiyeri tercih edildijinde baska ilave bir techizata gerek yoktur (Bkz.
esiyerleri). Bu agsamada kati besiyeri yerine, 8 ml PYG buyyon kullaniimasi daha pratiktir. Laboratuvar
bu besiyerini bir giin dncesinden kolayca hazirlayabilir ve klinige yollayabilir.

2.inci adim: Farkli kalinlikta 5 adet kagit koni sterilize edilerek hazir bulundurulur. Bunun
icin, kagit koniler, 5x5 cm ebadinda kesilen ambalaj kagitlarina tek-tek sarilarak Uzerlerine ¢aplarinin
ka¢ milimetre oldugu tukenmez kalem ile yazilir ve bunlar (kuru-sicak) sterilizatére yerlestirilir. Bu
suretle sterilize edilmis kagit koniler, ambalajlari agilmadan raf &maurleri 10 gin kadardir.
Rutubetlenirse, ambalaji agilirsa veya 10 gunluk 6mru dolmusgsa, yeni bir 5x5 cm lik ambalaj kadidina
sarilarak yeniden sterilize edilebilir.

3.Uncl adim: Sorunlu dis agilmadan énce:

Eger sivi besiyeri kullanilacak ise bu besiyeri icerisindeki ¢6ziinmis atmosferik oksijenin
uzaklasmasi gerekir. Bu amagla, bir kaynatma kabi icerisine su doldurulur, sivi besiyeri iceren tip bu
suyun icerisine konularak ocaga yerlestirilir ve kaynamaya birakilir. Toplam 10 dakika kaynamasi ve
sonra kendi halinde sogumasi gereklidir. Bu islem randevudan 15 dakika énce bitmig olmalidir.

Hasta agdizini 2 dakika boyunca su ile ¢alkalar,

Kavite acilmadan Once steril bir pamuk pelet %10 poviodon-iodine solusyonuna
(BATTICON, BETADINE, BATIODIN, IODEKS, ISOSOL POLYQOD solusyon) batirilarak steril bir pens
ile dis Uzerine birakilir, 2 dakika bu sekilde beklenir,

Hasta agizini tekrar 2 dakika boyunca su ile ¢alkalar, rubber dam bu agsamada takilir.
Salya emici yerlestirilir

Steril bir pamuk pelet %70 lik etil alkole batirlir, sisenin kenarina bastirilarak fazla alkol
pamuk Uzerinden alinir ve pamuk pelet disin ylzeyine sarilir, (bu muidahale bakterileri dldirmez,
bakterileri dis yuzeyine yapistirir ve oradan kalkmasina engel olur, béylece kagit koni dis kuronuna
kaza ile temas etse bile kontaminasyon sansi azalir)

Dis, hava-su spreyi ile yilkanmaz, ¢unkl aeratérin su ve hava tankinda bulunabilecek
bakteriler hi¢ de azimsanacak miktarda degildirler.

Steril bir frez ile kavite agilir, agiksa genigletilir ve kanal agiz(lar)1 bulunur.

Steril ve uygun captaki bir kanal egdesi ile apekse kadar ilerlenir ve hafifce kazinarak
cekilir. Dig devital ise, bu iglem, genellikle anestezi gerektirmez.

4.uncu_adim: Onceden sterilize edilmis ve kanal icerisinde rahat hareket edebilecegi
dusunulen kagit koni, sterilizasyon i¢in sarildidi kadit ambalajindan ¢ikarilir, steril bir pens ile kalin
tarafindsan tutularak, ince ucu kanal igerisine itilir. MUmkUn olan en derin sekilde ilerletilir, hasta agn
duydugunu isaret veya telkin ediyorsa 1 mm kadar disari ¢ekilir. Hafifce oynatilarak kanal duvarlarina
surtinmesi saglanir. Bu vaziyette 5-10 saniye beklenir, sonra disar ¢ekilir.
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5.inci adim: Kagit koni tatbik edildikten sonraki asamada bir kag varyason tarif edilmistir:

1. Dogrudan ekilir: Serene ve Mcdonald (1969), ¢alismalarinda ilk kullanilan kagdit konilerin
daha yuksek oranda pozitif kiltir sonuglari gésterdidini bildirmislerdir. Calismacilar kultir alinmasinin
o randevudaki kanal irrigasyonu ve genisletiimeden énce yapilmasi gerektigini bildirmiglerdir.

2. Ik kagit koni atir: Kanal, 2 ml steril serum fizyolojik ile yikanir, yeniden kagit koni
yerlestirilir ve bu yeni kagit koni ekilir. Bu sirada kontaminasyon riski vardir.

1. Dogrudan ekilir.

2. Ik kagit koni atilir. Kanala yeni bir kagit koni itilir, bu yeni kagit koni islak olsun olmasin
ekilir,

3. ilk ve ikinci kagit koni atilir. Kanala yeni bir kagit koni itilir, yaygin 1slaklik kayboluncaya
kadar yeni bir kagit koni yerlestirilir, hafif bir islaklik tespit edilebiliyorsa son uygulanan kagit koni ekilir.
Buradaki distnce sudur: Eger periapikal ekslda fazla ise igerisinde bulundurabilecedi konak
antikorlarini besiyerine tagsimamak ve bdylece besiyerine aktarilan bakterilerin daha bol Uremesini
temin etmektir. Dider yandan, geredinden fazla manuplasyon ve zaman kaybina bagl olarak bazi
narin anaeroplarin hava ile temas ederek 6lmesi gibi bir riski vardir.

4. kanal yeteri kadar genis c¢apli ise, ve yeteri kadar bol pl geliyorsa, steril bir enjektor
kanala sokulur, aspirasyon yapilir. Bu ydntem, en ideal anaerobik materyal alma yéntemidir ve kagit
koni yénteminden daha ustundur. Fakat her zaman mumkin olamamaktadir. Bu sekilde materyal
almak mumkin olmussa, enjektér pistonundaki ekstdanin kdpuklenmesi fiske vurularak giderilir,
enjektdrin havasi alinir, sonra enjektoriun ignesi sivi besiyeri icerisine daldirilir ve ekstida buraya
«yavag-yavas» ve «sallamadan» birakilir. Veya bu enjektdriin havasi alinip laboratuvara bu sekilde
yollanir. Yollanmadan &nce igne ikiye katlanmali veya igne ucu bir kurgun kalem silgisine aplanmalidir.
Bdylece enjektor icine hava girmesi engellenir.

Eger patojen mikroorganizma oksijene ¢ok duyarli bir mikroorganizma ise bu iglemler
sirasinda zarar gérebilecedi endisesi ile, bazi yazarlar bu asamada kanal icerisine azot gazi tfleyen
bir kantl sokulmasini tercih ederler (Farber ve Seltzer, 1988). Bu durumda kanal igerisindeki duyarli
bakteri oda atmosferindeki oksijen ile degil tupun igerisinden gelen azot gazi ile temas edeceginden
O0lmeyecektir.

6.1nci adim: Yukaridaki metotlardan herhangi birisi ile alinmig olan materyal (kagit koni),

Kaynamis ve yanak yakmayacak kadar sogumus olan
besiyerinin kapag! bir bunzen bekinin hemen yaninda acilir, kagdit koni tupin icerisine atilir, ve tupun
kapagdi hemen kapatilir. Bu iglemi ¢abuk yapmak ve alevin en ¢ok 1-2 cm uzadinda calismak gerekir.
En énemli kural tipU asla sertge sallamamaktir. Bu tlip sallanmadan laboratuvara teslim edilir.

. petri kutusunun kapagi acilir, steril pens ile tutulan kagit
koni agar yuzeyine bastirilir, sert hareketlerle surtulur, yizeye iyice yayilir, kagit koni agar ylzeyine
saplanir ve o orada saplanmis sekilde birakilir. Petri kutusunun kapagdl kapatilir. Hi¢c vakit
kaybetmeden, petri kutusu anaerobik kavanoz icerisine konur. Bir adet gas-pack'in ambalaji yirtilir,
icerisine 10 ml cesme suyu ilave edilerek kavanoz igerisine birakilir, kavanozun kapagi suratle
kapatilir, iyice sikilir. Anaeroplarin oksijen temasina tahammilsiz oldugu daima hatirlanmalidir. Batun
islemler 2-5 dakikayl gegmemelidir. Bu kavanoz, sallanmadan laboratuvara teslim edilir.

Laboratuvara teslim ederken hasta adi, soyadi, yasi, halen herhangi bir ilag kullanmakta
olup olmadigi, materyalin enfekte kék kanalindan alindigi, hekimin adi ve telefonu yaziimalidir.

Bu adimda kullanilabilecek bazi hazir paketler vardir. Hasta baginda anaerop materyal alma
ve transport isleminde kullanmak igin ticaretten temin edilebilecek bazi kitler sunlardir: BACTEC 460,
BACTEC NR 660, BACTEC NR 720, BACTEC NR 860, BACTEC NR 7A, BACTEC NR 17A, BACTEC
NR 27, BACTEC Plus 26/27, BACTEC 460. Bu besiyerlerinin kullanim talimatlarina uyuldugunda klinik
6nemi olan pekgok anaerop mikroorganizmanin izolasyonu mimkindir. Genel olarak igeriklerinde
PYG broth, Chopped-Meat broth, Enriched Thioglucolate broth, PY broth bulunur, ambalaj ve
standardizasyonlari hasta basinda caligmaya musaittir, birgogu icin ayrica bir transport malzeme
gereksinimi yoktur. Prospektislerinde kullanim kilavuzlari bulunur. Yalniz kék kanali enfeksiyonlari igin
degil, ayni zamanda, derin perimandibiler localardan ve periodontal enfeksiyonlardan da, materyal
almak amaciyla kullanima musaittir.

7.inci adim: Seanslar arasi kontaminasyonu engellemek amaciyla kanal ¢ok iyi kurutulup,
kavite gayet siki bir sekilde kapatilir. Hastaya laboratuvar test sonuglarinin belli olacagi tarihe gore
yeni bir randevu verilir. Kanalin kuru birakilmasi énemlidir.

Yukarida anlatilan materyal alma prosedurleri Méller (1966) tarafindan tanimlanmistir, halen
en gecerli metot budur. Periodontit, perikoronit, parulis, butin periapikal enfeksiyonlar ve
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etromandibiler enfeksiyonlarda kagit koni yontemi kullanilabilir. Sivi beisyeri ile ¢alismak, fevkalade
pratik bir yéntemdir, fazla ara¢ gere¢ gerektirmez, fakat bazi anaeroplar bu yéntem ile Uretilemeyebilir.
Buna ragmen dighekimliginde kullanilabilecek favori ydntem budur.

Mikrobiyoloji raporunun dederlendiriimesi: Laboratuvar, hangi patojen bakterinin tredigini ve
o bakterinin antibiyotik duyarlilik test sonuglarini bir rapor halinde dishekimine bildirir. Rapor formati
her laboratuvar igin farklidir ve bunun pratik hi¢ bir nemi yoktur. Fakat genellikle ilk satirda hasta ad,
soyadi, yasl, materyalin nereden alindigi bilgileri bulunur. Daha sonra hangi bakterinin Oredigi
yazilidir. Eger enfekte kdk kanalinda ureyen bakteri yukarida anlatilan kék kanali patojenlerinden birisi
degilse veya onlarla akrabaligi olan bir bakteri degilse kulturin dodrulama amaci ile tekrarlanmasi
gerekebilir. Ornegin laboratuvar, bir Nesisseria, Candida, difteroid, Gram negatif barsak comaklari
veya stafilokoku patojen mikroorganizma olarak bildirmisse materyal alma isleminde bir
kontaminasyon oldudu gayet acikga belllidir. Veya, laboratuvar hatali anaerobik ¢alisma yapiyor da
olabilir.

Anaeroplara uygulanabilecek antibiyotik duyarlilik testleri standard Kirby-Bauer yontemi
degildir. Bu sebeple bir anaerop patojen mikroorganizmanin antibiyotik duyarlihk test sonuglari
alisilagelmis sekilde 10 mm, 18 mm, 30 mm gibi rakamlar icermez. Anaeroplara antibiyotik duyarhlik
testleri tup dilisyon yontemi ile yapildidindan ve okumalar optik oldugundan degerlendirmeler 0-100
arasinda olacaktir ve hatta bu say| ondabirler hanesine kadar hassasiyet ile rapor edilecektir. Bu
yonteme "Wilkins-Thiel, 1973" yontemi denir (Bese, 1989). Asagdida drnek bir mikrobiyoloji laboratuvar
raporu vardir;

Antibiyotik duyarliik Raporu

Hasta adi: Ahmet Ersoy

Yas!: 25

Materyalin nereden alindidi: #14 enfekte kok kanali
Doktorun Adi: Tayfun Alagam

Laboratuvara gelis: 25.09.1998 Sa:13:10

Rapor tarihi: 02.10.1998

Ureyen bakteri: Porphyromonas asaccharolytica

Antibiyotikler Duyarlik
Trimethoprim + sulfamethoxazole (SXT) 23
Piperacillin (PIP) 87.8
Sulbactam + cefoperazoneSCF) 86
Erythromycin (E) 83
Tetracycline (Te) 45.3
Azithromycin (AZM) 36.5
Amoxicillin + clavulanic acid (AmC) 92
Ciprofloxacin (CIP) 4
Clindamycin (CC) 91.4
Netilmicin (NET) 78.3
Cefuroxime (CXM) 65
Metronidazole (Mz) 91.1

Bu 6rnek raporda materyalin alindigi tarih ile raporun teslim edildigi tarih arasinda yaklasik
bir hafta vardir. Bu sure, Porphyromonaslar igin dogrudur. Actinomycesler ve Fusobacteriumlar igin
daha fazla zaman gerekli olabilir. Streptococcus ve Enterobacter Uyeleri daha erken tarihte rapor
edilebilirler. Burada rapor edilen Porphyromonas Uyesi gercek bir kok kanal patojenidir, laboratuvar
anaerobik disipline uygun calismistir. Antibiyotik duyarlilik testlerinde duyarlihk parametreleri 0-100
arasinda veriimis olduguna goére laboratuvar bu testleri tlp-dilisyon ydntemi ile yapmistir ve bu
ybntem anaeroplar i¢in en makul yéntemdir. Hekim bitin bunlari denetlemelidir.

Raporda verilen antibiyotik duyarhilik parametreleri, icerisinde bakteri Uretilen sivi besiyerinin
IS191 ne kadar gecirdigini ifade eder. Eger inkiibasyonu takiben tip igerisinde bulaniklik olugsmusgsa bu
durumda o tupten daha az 151k gececektir. Baslangicta berrak olan tupten gecen i1sik miktari 100
sayisina kalibre edilir. O halde optik transmitans 100 ise o besiyeri berraktir ve hi¢ bakteri trememistir.
Oktik transmitans sifira yaklastikga, 1sik o tipten yeterince bol gegemiyor demektir ve yodun bakteri
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Uremesi oldugunu goésterir. Yukaridaki 6rnekte, bakteri tremesi, erythromycin bulunan tupte pek az
bulaniklik olusturmus ve optik transmitans 83 olmustur. Ayni bakteri, ciprofloxacin iceren tipte bolca
Uremis, yodun bulaniklik yapmis ve optik transmitans 4 olarak bulunmustur. O halde, erythromycin, bu
Porphyromonas asaccharolytica cinsi igin ciprofloxacin'den daha etkilidir. Yani, bu sayilardan hangisi
daha ylksek ise o antibiyotik o bakteriyi daha kolay éldUrebiliyor demektir. Yukaridaki érnekte en etkili
antibiyotikler Amc¢, CC ve Mz'dir. Dishekimi, bu enfeksiyon igin, bu antibiyotiklerden hastasina en
uygun olanini verebilir.

Hangi antibiyotik?: Bu bilgi, enfeksiyon amiline dogrultulmus iyi bir silahtir. Bu bakteriye en
etkili antibiyotikler belli olmustur. Hangisini kullanmak daha dogrudur? Bu &rnekteki hastanin akut
periapikal apsesi varsa, yuzinde 6dem varsa ve atesi ylkseliyorsa, kék kanall drenaji ve sistemik
antibiyotik uygulamasina gerek vardir. Sesli tartisalim:

Amc ve Mz, bakteri hiicre duvari sentezini inhibe eder, CC is ribozomal RNA inhibitéradr.
Mz kemik icerisine CC'den daha az penetre olur, bu sebeple raporda gérilen basariyl enfeksiyon
odaginda elde etmek zordur. Bu antibiyotigi listemizden silebiliriz. Netilmicin'i listemizden silebiliriz
cunki zorunlu anaeroplar aminoglikozitlere duyarsizdir (Bryan ve Kwan, 1981), antibiyotik duyarhlik
testlerinde genellikle duyarli gibi tespit edilirler. Ote yandan Amc ve CC kemige ¢ok iyi penetre olur
fakat etki mekanizmalar farklidir. Amc'deki amoxicillin, bir penicillin tlrevidir, hastanin allerjisi yoksa
kullanilabilir. Kok kanali enfeksiyonunun oral flora ile bir irtibati var midir?, eger fistuli varsa veya
kanal agiza agikta kalmis ise, muhtemelen Porphyromonas asaccharolyticanin en az bir tane fakultatif
veya aerotoleran partneri vardir. Bu fakultatifler tzerine CC degil, Amc daha etkilidir. Amc, hem
patojen olani hem de fakultatif flora Uyelerini etkileyecektir. Eger bu enfeksiyon tamamen kapal ise,
muhtemelen bu bakteri florada tektir veya partnerleri de kendisi gibi anaerobiktir ve CC bunlar icin
daha efektiftir. CC verebilmek i¢in sindirim kanalinin sorunsuz olmasi gerekir, bu durum anamnez ile
dogrulanmalidir. Gastrit, peptik Ulser, 6zofajit gibi rahatsizliklar ve karaciger hastaliklar CC
kullanimina kontrendikasyon teskil eder. CUnki bu antibiyotik enterohepatik dolagsima katilir. Amc ise
bébrek problemi olan hastalarda sorun yaratir. Hastanin yasi 50 ve daha fazla ise Amc emniyet telkin
ederken, kapali apselerde CC'nin daha etkili oldugu bilinmelidir. Antibiyotiklerin fiyatlari da burada
dusunilebilir.

Bu bakteri PABA analoglarina duyarli olduguna gére (optik transmitans = 23) folik asit
sentez edememektedir, folik asit ihtiyacini disaridan karsilamaktadir. Bu durumda ribozomal RNA
inhibitérii olan CC bir tercih sebebi olabilir. Bu bakteri, 3-lactamase inhibitdri icermeyen penicillinlere
mesela piperacillin‘e direngli olduguna gore (optik transmitans 87.8), demekki bu bakteri R-lactamase
uretmektedir. O halde her ne kadar raporda yazmiyor olsa bile sulbactam+ampicillin veya ticarcillin de
mendye eklenebilir. Hastanin penicillin allerjisi varsa ve Amc verilmesi dusunuluyorsa, alt siralarda
olmasina ragmen erythromycin verilebilir. Hasta anemi tedavisi amaci ile bir demir preparati
kullanmakta ise CC veriimemelidir. Hasta hamile bir kadinsa hi¢ antibiyotik vermemek akillica olur
veya yukaridaki érnekte yazmiyor olsa bile poteinlere iyi baglanan cloxacillin, dicloxacillin, spiramycin,
ampicillin tarevleri verilebilir. Bunlarin igerisinde Amc bir ampicillin tirevidir.

Bu 6rnek bakteri igin lokal uygulanabilecek en iyi miudahale, drenaj yapiimasi ve kanallarin
oksijenli su ile irigasyonudur. Sistemik antibiyotik se¢imi, hakkinda daha detayl bilgiler "antibiyotikler"
bélumunude verilmistir.

Mikrobiyolojik muayene yapiimadan antibiyotik segimi:

Bu durumda istatistiklere ve bagkalarinin digtncelerine kapsamli bir inceleme gerekir.
Bunlardan bazilar:

Aydin (1997), 58 tane enfekte kok kanalindan 73 tane anaerobik bakteri tretmis ve
Amoxicillin + clavulanic acid (AmC)'in bu bakteri populasyonuna en etkili antibiyotik oldugunu
goéstermigtir. Liebana ve arkadaglar (1991) streptokoklarin penicillin ile daha kolay inhibe olabilecegini
yazmaktadir. Pajukanta (1993), 82 P. gingivalis susunu incelemis ve ¢odunu azitromisine duyarli
bulmustur. Sato ve arkadaslar (1993), endodontik lezyonlarda ciprofloxacin, metronidazole ve cefaclor
kombinasyonunun etkili oldudunu yazmaktadir. Fakat pekg¢ok yazar kok kanalinda [-lactamase
yapabilen bakterilerin baskin oldugu goérusinde birlesmektedir. Bu nedenle, kd&k kanall
enfeksiyonlarinda R-lactamase inhibitéri ilaclar daha etkin olabilmektedirler (Yiksel ve Verimer,
1993). Hangi bakterinin hangi antibiyotige hangi konsantrasyonda duyarli oldugu énceki bélumlerde
aciklanmistir. Dighekimi, laboratuvardan dénen raporun ne kadar ger¢cegde yakin oldugunu denetlemeli,
gerekirse laboratuvari uyarmalidir.

Mikrobiyoloji laboratuvarindan neler istenebilir?

Dishekimi yukarida anlatilan sekilde aldigi materyali mikrobiyoloji
laboratuvarina yollarken su tetkiklerin yapiimasini isteyebilir:

1. Patojen mikroorganizma(lar)nin tespiti

2. Patojen mikroorganizma(lar)in antibiyotik duyarlilik testi
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3. Patojen mikroorganizma(lar)nin sayisi

4. Floradaki butun bakterilerin tespitini isteyebilir, daha sonraki agsamada, bunlarin igcinden
herhangi bir kagina antibiyotik duyarlilik testi uygulanmasini isteyebilir.

5. Eger yollanan materyal enjektdr igerisine alinmis bir sivi ise, bu durumda, materyalin
mikroskopisini (muhteviyati hakkinda bilgi) isteyebilir. Ornegin aspire edilen materyal ekstida degil kist
sivisi olabilir.

Endodontik Mikrobiyolojide kullanin besiyerleri:

Endodontik amaglar ile anaerop ekim yapilabilecek baslica besi yerleri ve terkipleri séyledir:

1. BHI BLOOD AGAR: (Beyin-kalp-infiizyon-kanli agar, Brain-Heart-Infusion-

Blood Agar)

BHI agar(BBL, Difco) | 26 g
Agar 259
Distile su 1000 ml

Maddeler su icerisinde karistirilarak pH=7.4'e ayarlanir. Kaynatilir, otoklavda sterilize edilir.
45 C ye kadar sogumas! beklenir. Aseptik sartlarda %5 defibrine koyun kani ilave edilir, karistirilir,
petri kutularina dékilir. Genel olarak butiin anaeroplar i¢in kullanilabilir. Pek
¢cok anaerop bakterinin Uretilebilmesi icin bu besiyerinde 5-7 gunlik inkibasyonlari yeterli cimaktadir.
2. CDC ANAEROP AGAR: (Centre of Disease Control Anaerop agar)

TSA*(BBL) [40g
Agar 59
Yeast extract |5 g
Hemin 5mg
L-cystine 400 mg
Vit K1 1ml
Distile su 1000 ml

( *, Bazi kaynaklarda, bu besiyerinin terkibi, TSA 15 g, ve Phytone (BBL) 5 g seklinde yer almaktadir
ve AnaBAP -Anaerop Blood Agar Plate- olarak aniimaktadir).

Maddeler karistirilarak kaynatilir, ayri bir tip icerisine %40 ik NaOH den 2-3 ml konulur,
hemin ve L-cystine ilave edilir. Isitilarak tamamen ¢6zinmesi saglanir ve besiyerine ilave edilir. pH =
7.5 a ayarlanir, otoklavda sterilize edildikten sonra, 45 C ye sogutulur, aseptik olarak %5 defibrine
koyun veya tavsan kani ilave edilip karistirilir, Vit K1 in alkol icerisindeki %1 lik stok solusyonu ilave
edilir, petri kutularina dékular. Anaeroplar igin genel amagl besiyeridir. Disgonik (zor Ureyen) suslarin
Uremesi icin 6nerilmektedir.

3. Enriched THIO: (zenginlestiriimis THIO)

THIO besiyeri hazirlandiktan sonra otoklavdan cikarilip 45 C ye sogutulur ve igerisine; Vit
K1 sol(0.1 pg/ml), Sodium bicarbonate (1 mg/ml), Hemin (5 pg/ml), tavsan veya at kani (%10) eklenir.
Genel amagli olarak, disgonik Actinomycesler i¢in kullanilabilir veya backup kulturler i¢in elverislidir.

4. PEA: (Phenyl Etyl Alcohol Agar)

Trypticas peptone |23 g
Glucose 1lg
Yeast extract 29
NaCl 5¢
Hemin %1 sol 10 ml
Vit K1 %1 sol 1ml
L-cystine 0.4¢9
Agar 15¢g
Koyun kani 50 ml
Phenyetyl alcohol | 2.7 g
Distile su 1000 ml

Hazirlanigi CDC anaerop agar gibidir. Fakultatif Gram negatif gomaklari, bilhassa Proteus
turlerini baski altina alir. PEA ugucudur, bu sebeple petri kutulan selafon bantla sikica kapatiimalidir.
Veya vida kapakl tupler kullaniimali ve +4 C de (buzdolabinda) bekletiimelidir. Genellikle anaerop
bakterilerin Ureyebilmesi icin 24-48 saatlik inkubasyon suresi yeterli olmaktadir. Bu besiyeri fakiltatif
bakterileri elimine eder ve Gram negatif anaeroplarin tremelerini artirir.

5. PEPTONE-YEAST EXTRACT-GLUCOSE (PYG) BROTH:

| Trypticase 059 |
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Peptone 05¢g

Glucose 0.1g

Yeast extract 1g

Cysteine HCL | 0.4 mg

Hemin 0.5 mg
Vit K1(stok sol.) | 0.1 ml
Distile su 100 ml

Bu besiyeri anaeroplarin antibiyotik duyarlilik testlerinde tup dilusyon yéntemi i¢in kullanihr.
Glucose bu besiyerinin terkibinden ¢ikarilirsa bu besiyeri PY Broth adini alir. Bu durumda glukoz
yerine baska sekerler ilave edilebilir ve anaerop bakterilerin seker fermentasyonlarinin incelenmesi
amaci! ile bazal medium olarak kullanilir.

6. THIO: (Thiglycolate broth)

Peptone 209
L-cystine 0.25¢g
Glucose 69
NaCl 25¢

Na-thioglycolate | 0.5 g

Sodium sulfite  |0.1g

Agar 0.79

Distile su 1000 ml

L-cystine hazirlanisi CDC anaerop kanli agardaki gibidir. pH= 7.2 ye ayarlanip her tipe en
az 8 ml olacak sekilde konulur. Genel amagli olarak kullanilabilir veya backup kilturler i¢in elveriglidir.
Ayrica Actinomyceslerin primer izolasyonunda kullanilabilir. Resazurin bir renk indikatort olarak ilave
edilerek modifiye edilebilir (resazurin bir redikleyici degildir, Eh potansiyelini digirmez, monitdrize
eder).

Fulghum ve arkadaslari (1973) pulpa patojenlerini Virgina Politeknik Enstitist metodu (VPI)
ve tioglikolatll besi yerinde elde edilen 6rneklerle karsilastirmiglardir. VPl metodunda % 75 ureme
olurken, tioglikolath besi yerinde % 33 pozitif gelisme kaydedilmistir. Kolay hazirlanmasi nedeniyel
birgok anaerobik calismada THIO besiyeri kullanilagelmektedir. Bu besiyerinin kdk kanh patojenleri
icin ideal oldugunu séylemek zordur. En azindan PYG'den daha iyi olmadidi agiktir.

7. TSA:(Trypticase Soya Agar)

Trypticase |15 g

Phytone |5¢g
NaCl 59
Agar 15¢

Distile su | 1000 ml

Maddeler karistirilarak pH = 7.3 £ 0.2 ayarlanir, kaynatilir, otoklavda sterilize edilir. 45 C ye
sogutulur, aseptik olarak %5 defibrine koyun veya tavsan kani ilave edilip karistirilir, butin aneroplar
icin genel kullanima uygundur.

Bunlardan baska Prereduced Anaerobically Sterilized (PRAS) besiyerleri de vardir. Bitun
anaerop besiyerlerinin taze hazirlanmig olmasi ve sivi besiyerlerinin hacminin en az 8 ml olmasi
Onerilmektedir. Cunkl tup icerisindeki sivinin Ust kisimlarinda atmosferdeki oksijenin bir kismi
¢6zunmus halde bulunacaktir. Tupteki sivinin yiksekligi ve viskozitesi arttik¢a tuptun dip kisimlarinda
daha oksijensiz bélgeler elde edilebilir. Butin anaerop sivi besiyerleri kullaniimadan énce 10 dakika
kaynatilmali ve igerisinde ¢6zlinmls olarak bulunabilecek oksijen uzaklastiriimalidir. Sivi besiyerinin
kaynatilmasinin amaci besiyerinin sterilizasyonu degil ylizeydeki oksijen satlrasyonunun giderilmesi
ve ortamin reduksiyon potansiyelinin dusurtlmesidir. Daha sonra sivi besiyeri oda isisina sogutulur.
Bu sirada tupin calkalanmasi ve sallanmasi sakincalidir. Gunkl, sivi yuzeyinde olusabilecek
titresimler atmosferdeki oksijenin besiyeri icerisinde yeniden ¢éziinmesine sebep olabilir. Ayrica,
sicak besiyerini ani olarak sogutmaktan da kaginmalidir. Bu durum 1si farkina bagli olarak sivinin dip
ve ylzey tabakalari arasinda konveksiyon akimlari olusur ve havadaki oksijenin sivi besiyerinin ylzey
tabakalarina absorbsiyonuna sebep olur. Bu tip istenmeyen durumlar besiyeri icerisine bir oksijen
indikatéri (resazurin veya glukozlu metilen mavisi) katilarak goézlenebilir. Resazurin oksijen ile
temasinda (veya kuvvetli isik altinda!) kirmizi renk alir. Resazurin gibi indikatérler anaerop ortamin
olusmasini degil oksijen seviyesinin monitérize edilmesini saglar. Inokilasyonu takiben oksijen
indikatérinde olusabilecek renk dedisimleri 6nemsizdir. Butun anaerop besiyerleri siki kapatilarak
karanlikta ve buzdolabinda (buzlukta degil) saklanmalidir.
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K&k kanali mikroorganizmalarinin belirlenmesinde kullanilan diger yontemler

Klinik 6rneklerden spesifik bakterilerin identifikasyonu icin kullanilan diger yéntemler
arasinda DNA probe ve immin floresan mikroskopi sayilabilir. Dokulardaki ve hiicrelerdeki antijenler
icin spesifik boyama reagentleri kullanildiginda antiskorlar boya ile kombine olmadikca veya endikator
olarak izotop kullaniimadik¢ga goérulmezler. Endirekt immib fl9oresanin esasi iki antijen antikor
reaksiyonuna dayanir. Spesifik bakteriyel antijenler bunlara y®énelen antikorlarla reaksiyona girer.
Fluorescein isothiocyanate ile konjuge olan ikinci antikor ilk antijen antikor kompleksinin kargisinda
yonlenir ve floresan mikroskopunda gdzlenir.

Bu teknigin klinik avantajilabeled nakteriyel hicrelerin baslangi¢ 6rnek alimindan itibaren 2-
3 saat icinde gézlenebilmesi, pozitif hiicrelerin morfolojisinin yanlis pozitif reaksiyonlardan kaginilarak
gozlenebilmesi ve floresans gésteren hicrelerin total hilicre sayimina gére hesaplanabilmesidir.
Indirekt immin floresans ile hiicrelerin yasayabilmeleri énem tagiyabilmeden ¢ok az sayidaki
bakterileri dederlendirebilmektedir.

ENDODONTIDE SISTEMIK KULLANILAN ANTIBiYOTIKLER:

Endodontide sistemik olarak kullaniimasi dusinalen bir antibiyotik su 6zelliklere sahip
olmalidir:

1. Endodontik infeksiyonlara 6zellikle etkili secilmis antibiyotikler kullaniimalidir. Antibiyotigin
anaerobik etkinligi 6nem tasir

2. Tercihan bakteriyostatik degil bakterisid olmalidir.

3. Bakteriler bu antibiyotije kolay direng olugturamamalidir.

4. Uzun silire ve ylksek doz kullanimda yan etki géstermemelidir veya
en az yan etkiye sahip olmalidir.

5. Hedef bakteri icin MIC ve MBC degerleri dusiik olmahdir.

6. Yiksek dozlari bile konak tarafindan tolere edilebilmeli, konakta duyarliiga sebep
olmamalidir.

7. Toksik etkisi minimum olmalidir.

8. Doku sivilari, eksuda ve bilhassa kemik dokuya kolay
gecebilmelidir, apse odagina diffuze olabilmelidir.

9. Suda ve lipitte ¢cozinebilmelidir.

10. Oral yoldan kullanilabilmelidir.

11. Atilimi kolay olmaldir.

12. Ticarette kolay bulunmali, ucuz olmali, stoklanabilmeli, raf &mrii uzun olmalidir.

Antibiyotiklerin farmakokinetigi, absorpsiyon kinetigi ve
metabolizmasi:

Antibiyotikler organizmaya adiz yolu ile (oral) veya enjeksiyon yolu ile (parenteral)
verilebilecegi gibi topikal (damla, pomat, sprey, solusyon) olarak da uygulanabilir. Bazi antibiyotikler
sadece agiz, bazilari sadece damar yolu veya sadece kas icerisine verilebilirlerken,
bazi antibiyotiklerin hem oral, hem topikal ve hem de parenteral kullanimlari mimkundar. Antibiyotigin
verilis mekanizmasi antibiyotik molekulinun kimyasal 6zellikleri ve farmakokinetigi ile belirlenir ve
sinirlanir.  Ticari formunun igerisinde antibiyotiin etkili maddesi varsa bu ila¢ topik olarak
uygulanabilirken (rifocin, furacin, gentamicin gibi), eder etkili molekulin esterleri veya suksinatlari
varsa topik uygulamalar etkisizdir. Yagda eriyen bir antibiyotikler sadece kas igerisine verilebilirken,
suda eriyen bilesikler hem kas igerisine ve hem de damar igerisine uygulanabilir. Ornegin streptomycin
sadece kas icerisine verilebilir, amphotericin B sadece damar icerisine verilebilir. Kas icerisine
verilebilecek solusyonlar 3 ml den fazla hacimde olduklarinda kuvvetli agn yapabilirler. Bu durumda
solusyon ikiye bdlunmeli ve iki ayri gluteal kas icerisine verilmelidir. Yiksek volimdeki antibiyotik
solusyonlarin, suda c¢b&zlnebilen bir yapisi varsa damar yolu tercih edilmelidir. Enjeksiyon
solusyonlarinin isisi viicut 1sina yakin olmadigi durumlarda da enjeksiyon iglemi agrili olabilir. Ornegin
buzdolabindan henuz ¢ikmis bir solusyonun enjeksiyonu sancilir. Felgli, vaskuler kollapsi olan veya
soktaki hastalara kas yolu kullaniimaz, daima damar igerisine enjeksiyon yapilmalidir. Kas igerisine
uygulanan antibiyotiklerden bazilari 6rnegin lincomycin, erythromycin ve cephalosporin'ler, enjeksiyon
hizli yapildidinda simik tromboflebite sebep olabilirler. Asit olduklari i¢in tetracycline'ler de simik
tromboflebite yol agabilir. Her nekadar bazi kaynaklarda (Aktugdlu, 1989) "kas icerisine uygulanabilen
bitiin cephalosporin ve penicillin'ler damar icerisine de uygulanabilirler" diye yazmakta ise de bir
antibiyotigin tzerinde uygulanis yollari prospektisinden dikkatlice okunmaldir. 1V ifadesi intra
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vendz, IM ifadesi ise intramuskller uygulamanin kisaltmalaridir. Eder bir antibiyotik moleklli
asitlerden ve sindirim enzimlerinden etkilenmiyor ve sindirim kanalindan tatminkar oranda emilebiliyor
ise, bu antibiyotik oral yoldan verilebilmektedir. Endodontide sik tercih edilen yol oral uygulamalardir.
Aminoglikozitlerin tamami, lincomycin ve pekcok cephalosporin asit ortamda bozunduklarindan agiz
yolundan verilemezler. Dogal penicillinler agiz yolundan kullanilamazlar fakat, yari sentetik penicillinler
agdiz yolu ile kullanilabilir. Bazen hastanin konumu ilacin verilig yolu i¢in sinirlamalar getirebilir. Allerjik
olabilecegi duslnulen hastalara oral toleransa glivenerek agiz yolu ile antibiyotik verilmelidir

Parenteral yoldan verilen antibiyotiklerin hedef dokuya invazyonuna kadar gecen sire
icerisinde, serumdaki antibiyotik konsantrasyonu daima en yuksektir. llag verildikten sonra serumda
Olgulebilen en yuksek konsantrasyona o antibiyotijin serum doruk noktasi adi verilir. Oral yoldan
verilen antibiyotiklerin serum konsantrasyonlari biraz daha geg olarak yukselir.

Antibiyotikler genellikle dolasimda serbest halde bulunmazlar. Hangi yol ile uygulanirsa
uygulansin antibiyotik molekdlu, serum proteinlerine (mesela albimin'e) baglanmak sureti ile
dolasimda bulunur. Eder parenteral yol ile verilmis ise antibiyotik molekilleri serum proteinlerine
genellikle enjeksiyon bdélgesinde baglanirlar. Bu badlanma nonselektif ve kompetetiftir. Yani bir ilag
alblmine tek bir noktasindan reseptére tutunur gibi tutunmaz, dnceden kestirilebilen bélgelerinden her
hangi birisine tutunur. Eger o sirada dolagsimda olan bir bagka ilag da ayni bélgeden tutunmaya megilli
ise 6nceden tutunmus olani yerinden sdkerek kendisi tutunabilir (kompetetif ilac inhibisyonu). Veya
ikinci verilen ila¢ birincinin 6nceden isgal ettigi bolgelere tutunamaz. Bodyle bir durumda sonradan
verilen ilag serum proteinlerine tutunamayacag i¢in veya daha az tutunabilecegi i¢in sonugta birinci
ilag ikinci ilaci etkisiz kilmis olur (nonkompetetif ilag inhibisyonu). Oral yoldan verilen ilaglarda
proteinlere bagdlanma mezenterik lenfoid dokuda, portal ven igerisinde, karacigerde, veya dolasima ilk
katildiginda gercgeklesir. Bazi antibiyotikler albumin yerine serumda bulunan a-1-acid-glucoproteine
badlanirken dier bazi antibiyotikler ise eritrositlerin ylzeyine adsorbe olarak dolagima katilirlar. Eger
antibiyotikler proteinler gibi bir tagiyici molekile baglanmasalardi dakikalar igerisinde vicuttan
uzaklastirilirlardi. Clnku proteinlere bagl halde bulunan antibiyotik molekili tibdler sekresyonu
takiben hemen reabsorbe edilir. lleri yaslarda plazmadaki albumin konsantrasyonu digeceginden
serbest antibiyotik/bagl antibiyotik orani ylkselir. Kronik bébrek ve karaciger yetmezliklerinde
antibiyotik uygulandiinda, plazmada serbest antibiyotik miktarinda artis olur. Serbest antibiyotik
konsantrasyonu artarsa toksik etkiler de artar. Intraven®z enjeksiyonlarin yavas yapilmasi kuralinin bir
baska sebebi de budur. Eger damari¢i enjeksiyon sirasinda, antibiyotik dolasima aniden verilirse
henuz proteinlere badlanmadidi icin artan serbest ilag konsantrasyonuna bagli olarak toksik etkiler
gorulebilir. Her antibiyotik icin dolagimda maksimum konsantrasyona ulagma suresi farklidir. Bu sireyi
belirleyen iki faktér vardir. Bunlardan birincisi antibiyotigin molekiler yapisininin serum proteinlerine
olan affinitesidir, digeri ise dolasim debisi ve damar yatadinin o siradaki yapisidir. Genellikle
enjeksiyonu takiben ilk 10-20 dakikada, antibiyotikler dolasimda en yilksek konsantrasyona
ulasiimaktadir.

Bir antibiyotik proteinlere iyi baglanabiliyorsa plasentadan ge¢cmez veya pek az gegebilir.
Boylece yuksek oranda serum proteinlerine baglanan antibiyotikler gebelerde daha az risklidir. Serum
proteinlere az baglanabilen antibiyotikler veriimesinden 30-60 dakika sonra fetus kan dolasiminda
tespit edilebilirler, hatta fetus dolasiminda, annenin kan dolasimindaki serum doruk noktasina yakin
konsantrasyonlara ulagabilirler. Bu durum o antibiyotidin teratojenik oldugunu go&stermez. Bir
antibiyotigin plasentadan gecebiliyor olmasi degil, fetus tzerinde toksik etkiler gdsteriyor olmasina
teratojenik etki denir. Gebelerde antibiyotik kullanilmasi gerekiyorsa proteinlere baglanabilen
antibiyotikler tercih edilmelidir. Boyle antibiyotiklerin basinda cloxacillin, dicloxacillin, spiramycin,
ampicillin ttrevleri gelir.

Antibiyotikler kan dolagimina ¢iktiktan bir siire sonra interselller ortama sizarak damar
yatagini terketmeye baslarlar. Bu geciste antibiyotigin molektl agirhgi, pH'si, elektrik yukl, suda
¢Ozilnebilirligi ve proteinlerden kolayca ayrilip ayrilamadigi belirleyici bir rol oynar. Bu sirada
dolagimdaki antibiyotik konsantrasyonu hizla digmeye basglar. Bu duslsg, antibiyotidin etkisini
kaybettidi degil henliz bagladi§i anlamini tasir. Yaklasik olarak bir kag saat sonra antibiyotigin
serumdaki miktar yariya duger. Her antibiyotik icin bu siire farklidir. Iste bu siireye o
antibiyotigin serum yarilanma émri, veya kisaca yarilanma émru (half life) denir. Penicillin G nin yari
Omri 40 dakika, carbenicillin'in yari 6émri 66 dakikadir. Amoxicillin, ampicillin, azlocillin, mezlocillin,
piperacillin, ticarcillin'in yart émaurleri yaklasik 1 saat civarindadir. Bir antibiyotidin serum yarilanma
omri ne kadar kisa ise o antibiyotik o kadar ani etkilidir, eger bu siire uzun ise o antibiyotik o kadar
uzun ve yavas etkilidir. llgingtirki, bir antibiyotigin serum yari 6mri, serumdaki maksimum
konsantrasyonundan kismen, ve ilacin verilis yolundan tamamen bagimsizdir. Bu mekanizmada,
antibiyotik molekdlinin buyuklugu, proteinlere hizla baglanabilme ve onlardan hizla ayrilabilme
yetenegdi rol oynar. Ayrica damar yatadinin iginde ve disindaki konsantrasyon farki (delta C, veya
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konsantrasyon gradienti) ne kadar fazla ise yarilanma 6mri o kadar kisalir. Verildidi konak dokuda
depolanabilen bazi penicillin'lerin serum yarilanma émdarleri gunler ve hatta haftalar ile élgtlebilirken,
aminoglikozitlerin serum yarilanma &mdrleri 1 saatin altindadir. Bu sire, verilen antibiyotie ve
konagin o andaki yapisina sikica baghdir.

Antibiyotiklerin verilmesini takiben damar yatagindaki konsantrasyonu dismeye baslamissa,
antibiyotik, ekstravaskiler ortama ge¢cmeye baslamistir. Antibiyotigin doku konsantrasyonunda artis
baslayinca,dokular (ekstravaskuler ortam) antibiyotige gittikge doygun hale gelmeye baslarlar ve bu
defa antibiyotigin damar digina ¢ikmasi gecikir/zorlasir.

Bir membran iki sivi ortami birbirinden ayiriyorsa ve bu sivi kompartimanlarindan bir
tanesine antibiyotik uygulanmigsa; bu durumda, antibiyotidin membrandaki difuzyon hizi, o
antibiyotigin iki sivi kompartimandaki konsantrasyon farki ile dogru orantili, difuizyon katsayisi
ile ters orantilidir. Buna Fick kanunu denir. Bu kanuna gére ila¢ 6nce dusuk konsantrasyonda oldugu
tarafa dogru hiicum eder, dengeye erisince ilacin net transferi sifir olur ama iki yoénl, yavas ve esit
miktarda pasif difizyon devam eder ve bu dusik hiz sabit olarak kalir. Bu sistemde, iki kompartiman
arasinda pH farki varsa, o zaman ilag daha fazla iyonize olabilecedi kompartimani seger ve Fick
kanununu ihlal eder. Buna iyon tuzagi fenomeni (lon Trap Phenomenon) adi verilir. Bu fenomen
enfeksiyon odagina yakin bolgelerde gorulir. Ornegin cephalosporinlerden bazilari normalde kan-
beyin bariyerini gecemiyor olsa bile, menenjit olgularinda ayni antibiyotik serebrospinal siviya
gecebilir. Benzer sekilde oxytetracycline ve makrolidler kemik dokuya iyi penetre olamadiklari halde
enfekte kemide rahat¢a penetre olarak, apse merkezinde yuksek konsantrasyonlar olusturabilir. Asit
ilaclar baz tarafta, baz ilaclar asit tarafta toplanir (pH partisyon teorisi). Akut apikal apselerde, apse
merkezinde pH genellikle dusuktar. Asit solubilitesi yuksek ilaglar (bazik olanlar) Fick kanununu
gozetmeksizin apse merkezinde toplanirlar. O halde verilen bir antibiyotidin kemik dokusuna
penetrasyon kabiliyetinden daha énemli olan 6zelligi, apse merkezine toplanip toplanamadigidir. Ko-
trimaksozol kemige yeterli miktarda penetre olabildii halde apse merkezine giremez, bu nedenle
endodontik kullanimi yimusak doku enfeksiyonlari ile sinirhdir. Halbuki erythromycin, rifampicin,
clindamycin ve thiamphenicol hem kemige ve hem de apse merkezine girebilirler. Endodontik
amaglarla verilen antibiyotiklerde bazik formulasyonlar tercih sebebidir. Boyle ilaglarin bir dezavantaji
mide asidinde toplaniyor olmalaridir. Bu tespit, emilen ilacin mide mukozasindan sekrete edildigdi
izlenimini verir. Fick kanuna goére, parenteral yoldan verilen antibiyotigin serum konsantrasyonu 6nce
¢ok hizli olarak duserken daha sonra gittikge yavaslar ve antibiyotidin yikim faaliyetleri baslayincaya
ve antibiyotik serumdan uzaklastirilincaya kadar damar yataginda nispeten sabit bir seviyede salinir,
bu kismen sabit antibiyotie residiel antibiyotik denir. Residiel antibiyotik, ekstraselller dokulara
gececek antibiyotigin rezervuaridir. Bir antibiyotigin en uygun reel doz ayarlamasi, damar yatagindaki
residiel antibiyotik konsantrasyonunun degil serbest antibiyotik konsantrasyonunun sabit tutulmasini
saglamak ile mimkundir. Overdoz uygulamalarda damar yatadindaki residiel antibiyotik
konsantrasyonu, kiimulasyona bagl olarak gittikce artar ve toksik etkilerin olugsmasina rehberlik eder.
Boyle durumlarda, bir antibiyotigin, standart doz uygulanmasina ragmen yuksek dozlarina bagl toksik
etkileri gérulebilir. Bunun sebebi yikiminin olmayisi veya yavas gerceklesmesidir. Ornegin probenicide
kullanan bir hasta, ayni zamanda penicillin de kullaniliyor ise, penicillin normal dozunda veriliyor olsa
bile tubuler sekresyonunun retardasyonuna bagl olarak serumda residiel penicillin konsantrasyonu
gittikce yukselir. Salisilat (aspirin) de penicillin atilimini azaltir. Adiz yolu ile verilen antibiyotiklerde
durum biraz farklidir. Midenin dolu olmasi, sindirim enzimleri ve ilacin barsak mukozasindan emilimi
gibi onceden kestirilmesi zor olan pekgok faktdér, tabloyu degistirebilir. Bir oral antibiyotigin
diffuzibilitesi, molekul boyutlarinin dissosasyon konstantinin ve lipid solubilitesinin bir fonksiyonudur
(Aktuglu, 1989). Genel olarak oral verilen antibiyotiklerin dolagimdaki en yuksek seviyeleri, eklenenden
daha dusuktur ve biraz daha geg olusur. Bu sebeple, oral yol ile kullanilan antibiyotikler (e§er hastanin
sindirim kanalinda bir problem yok ise) a¢ karnina kullanildiginda daha etkili olabilmektedirler. Buna
ragmen bazi aminopenicillin'ler (mesela bacampicillin) tok karnina alindidi zaman dolasimdaki
konsantrasyonlari daha yiuksek olmaktadir.

Antibiyotiklerin yikim ve atilimi: Antibiyotigin ekstraseltler konsantrasyonunun artmaya
bagladi§! ilk saatlerde yikim da baslar. Antibiyotiklerin yikimlari baglica bébrekler ve karacigerde
gerceklesir. Bu organlarda antibiyotik molekult oksidasyon, N-dealkilasyon, O dealkilasyon, S-
dealkilasyon, hidroksilasyon, desulfurasyon, epoksidasyon, dekarboksilasyon, hidrolizlenme,
konjugasyon, metilasyon, esterlenme gibi biyotransformasyon olaylarina katilirlar. Bu iglemler
sirasinda yas, seks, hastanin ¢zel durumu ve biyotransformasyona ugrayan ilacin niteligi ve
dozu gibi faktorler belirleyici rol oynarlar. Antibiyotikler buyuk 6lcude bébrek ve karaciger yolu ile
uzaklastirilir. Ayrica antibiyotiklerin bazilarinin (spiramycin, rifampicin gibi) pek az bir miktar salya, ter
ve gOzyag! ile de atilir. Antibiyotik yikim drinlerinden volatil olanlar ve suda c¢6zunebilen nétur
bilesiklerin az bir kismi akciger alveollerinden ekspirasyon ile de atilabilir.
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Antibiyotiklerin zararli etkilerinin ortaya ¢cikmasinin G¢ ana sebebi vardir:

1. Konada bagli sebepler
a) Asin duyarlilik reaksiyonlari: antibiyotik molekulli immin sistem tarafindan antijen kabul edilir ve
hizla antikor olusturulur. Bu durumda anafilaktik reaksiyonlardan, ge¢ asiri duyarlihk reaksiyonlarina
kadar degisebilen farkli immun afetler ortaya ¢ikabilir (penicillin allerjisi ve diger anafilaktik immuan
cevaplar). Oral antibiyotik kullaniminda bu risk enazdir.

b) Bobrek ve karaciger yetmezlikleri: Antibiyotik molekuluntun yikim mekanizmasinin gerceklestigi
organ veya dokularda énceden bir defekt veya disfonksiyon bulunuyor ise yikimin gergeklestigi organ
hasar gorebilir. Bu, genellikle karaciger veya bdbrektir.

2. llaca bagli sebepler
a) Toksik yan veya son Urinler: Antibiyotik molekaliniin konaktan atilim mekanizmasi sirasinda ortaya
¢ikan bazi ara basamak Urtnleri konaga zarar verebilir. Ornegin 'acetyl' kokl igeren cephalosporin'ler
(cephalotin, cefacentrile, cephapirin, cephaloglycin), vicuttan atilim sirasinda 'desacetyl' formlarina
cevrilirler. Antibiyotik molekulanin (orijinal sekli degil) bu sekli konakta antijenik kabul ediliyor olabilir.
Bu durumda antibiyotik kullanimindan hemen sonra degil ama saatler sonra ve kuwvetli immin
cevaplar gelisebilir.

b) llacin dogal toksisitesi: Streptomycin, gentamicin, kanamicin, tobramicin gibi pekgok aminoglikozit
8.inci kranial sinir ¢ifti Uizerine toksik etki gosterir.

Metronidazol'iin kanserojen etkisi bulundugu ve uzun sdreli kullanima miusait olmadigi
tartismalari henliz devam etmektedir.

Chloramphenicol ise uzun sire kullanildiginda 50S yerine 70S ribozomal Unitelerini de
inhibe etmektedir. Bu ise, konakta kemik iligi inhibisyonu gibi ciddi bir tehdit olusturur.

Tetracycline'ler kemik dokuya ve dis minesine penetre olarak renk degisimi yapabilirler.

Clindamycin ¢zefagus tahrigine sebep olabilmektedir.

Pek cok antibiyotik barsak florasini degistirerek, mantar Gremesine sebep olabilmektedir,
bdylece bir diare gorulebilmektedir (Bkz. Antibiyotik ishali).

3. Uygulama kusurlari: Uygulama kusurlari hastadan, eczacidan veya hekimden kaynagini
alabilir. Antibiyotidin zamanindan 6nce terk edilmesi, dizensiz kullaniimasi, kesinlikle muadili olmadig!
halde, bilinmeyen bir sebep ile eczacinin, regete edilen antibiyotidi degistirmesi!, hekimin uygunsuz
doz veya antibiyoti§i uygulamasi, hekim vermedidi halde hastanin kendi teshisi! geregdi olarak
antibiyotik kullanmasi birer uygulama kusurdur.

Ne zaman sistemik antibiyotik kullaniimahdir:
Endodontide sistemik (ve lokal) antibiyotik kullaniimasini gerektiren durumlar sinirhdir. Hi¢ antibiyotik
kullanmadan basarili endodontik midahaleler yapmak mimkindir. Bu dislnce gittikge taraftar
bulmaktadir. Buna ragmen akut periapikal periodontit, akut periapikal apse vakalarinda sistemik
sikayetler varsa gidermek, veya enfeksiyonun akut faz belirtilerini hafifletmek amaci ile sistemik
antibiyotikler drenajdan &nce ve sonra kullanilabilir. Burada hastayi rahatlatan midahale antibiyotik
degil, drenajdir. Antibiyotikler sadece yayilmayl engellemek amaci ile kullanihr. Dider bir dogru
endikasyon profilaktik amaclar ile antibiyotik kullanmaktir.

Semptomlar kaybolsa bile antibiyotik 4 veya daha iyisi 5inci giinden 6nce kesilmemelidir.
Antibiyotikler kesintisiz ve yuksek doz kullaniimalhdir.

Antibiyotiklerin etki mekanizmalari ve siniflanmalari:

Bir antibiyotik molekult, bakteri hiicresini nasil etkisiz hale getirir?, bakterinin hangi seluler
komponentlerinde ne hasar yapar? ve nasil? Butun bunlar ug bileseni olan cevaplari gerektirir. 1.
Antibiyotidin cinsi, 2. bakterinin cinsi ve floranin bagka hangi bakterileri bulundurdugu, 3. Konak.

Antibiyotikler "sadece" bakterilere etki ederler, virlisler, mantar ve parazitler (zerine
etkisizdirler. Bir antibiyotik birden fazla bakteriye etki gosterebilir fakat hepsine etki gdsteremez.
Bakteri cephesinden bakildiginda, benzer seyler sdylenebilir, ayni bakteri birden fazla antibiyotik ile
oldurdlebilir veya Uremesi durdurulabilir, fakat bilinen bitin antibiyotikler ayni bakteriyi
olduremeyebilirler. Bir antibiyogin etkileyebildidi bakterilerin sayi ve ¢esitliligi antibiyotigin etki
spektrumunu olustururken, ayni bakteriyi etkileyen antibiyotikler ise o bakterinin duyarlilik spektrumunu
olusturur. Bir bakterinin duyarlilik spektrumu ne kadar genigse antibiyotik ve dezenfektanlara o kadar
dayaniksizdir ve eser konsantrasyondaki antibiyotikler kargisinda bile kolayca etkisiz hale gelebilir.

Antibiyotiklerin bakteri hicresinde tahrip edebildikleri baglica 2 ana nokta vardir. Bunlar,
bakterinin hicre duvari ve ribozomal RNAlaridir. Antibiyotiklerin siniflamalari da zaten bu kriterlere
gére yapiimaktadir:

1. HUCRE DUVAR SENTEZi iNHIBITORLERI: (Penicillin, cephalosporin,
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cyclocerin, bacitracin, vancomicin, polymyxin)

Bakteri duvarlarinin yapisi énceki bélumlerde anlatildigi tzere Gram pozitif ve Gram negatif
bakterilerde degiskenlik gésterir. Bu grup antibiotiklerin hedefleri hiicre duvaridir (dis duvar degil).
Insan hucrelerinde bakteri hiicrelerindekine benzer bir hiicre duvari bulunmadigi igin, bu grup
antibiyotiklerin klinik emniyeti nispeten fazladir. Bu grup antibiyotikler hicre duvarinda bulunan
peptidoglikan kompleksi inhibe ederek, bakteri hiicresinin osmotik dengesini bozarlar, hiicrenin siserek
patlamasini saglarlar. Gram negatif bakterilerde hucre duvari digaridan ayrica bir dig duvar ile
korundugu igin, hucre duvari bozulsa bile, osmotik denge dis duvar tarafindan bir sture daha korunur,
béylece, hicre duvari bozulmus bakteri hiicresi uzun sire protoplast halinde canli olarak kalabilir. Bu
nedenle, bu grup antibiyotikler Gram negatiflere daha az ve/veya daha ge¢ etkili olabilmektedirler.

Bakteri hicre dicre duvart NAMA ve NAGA zincirlerinden olusur. Bu zincirler 4
aminoasitten olusan képriler ile birbirlerine tutunurlar. Genellikle zincirin sonundaki L-lyzin molekdld,
D-alanil-D-alanin zinciri ile devam eder. Zincirin ucundaki son amino asit olan D-alanin, duvar sentezi
tamamlaninca, yerinden ayrilir ve zincirin bosta kalan ucu kendi Uzerine katlanarak 5.inci bag olan
pentapeptit kbprisinl yapar. Bir dizi aminoasitin zincirler olusturdugu bu olaya transpeptidayon denir.
Transpeptidayon olayi sitoplazmik zar Uzerinde bulunan transpeptidase enzimi ile gerceklesir. Bu grup
antibiyotikler bu enzim ile reaksiyona girerek, enzimi bloke ederler, sonu¢ta duvar olusumunu muhtelif
safhalarda durdururlar.

Penicillin molekulunun stearik konfigurasyonu tipki D-alanil-D-alanin gibidir ve bu sebeple,
penicillin molektlu transpeptidase enzimine baglanmaya kuvvetle megillidir. Penicillin molekulandn, bu
enzime baglanmaya musait olan bélgesine beta laktam halkasi adi verilir. Cephalosporin'lerde de bir
betalaktam halkas| vardir ve esasen bir cephalosporin ile bir penicillin arasinda etki mekanizmasi ve
spektrumu bakimindan ¢ok ciddi bir fark aramamak gerekir.

Bakteri membraninda bulunan transpeptidase enzimleri 4 tanedir. Bu enzimler, bakteri
hicre duvarinin oclusmasinda rol alirlar ve Penisilin Baglayan Protein (Penicillin Binding Protein) veya
kisaca PBP adini alirlar. Transpeptidazlar. PBP1...PBP4 olarak numaralandirilirlar. Bu enzimlerin
molekul adirliklari 40-60 kDa (kilodalton) arasindadir ve her birisinin duvar sentezinde ayri birer rolu
vardir. Karmasik ve bakteriden bakteriye dedisebilen bir mekanizma ile hiicre duvarinin sentezinine
katihrlar. Muhtelif penicillin'ler bu enzimlerden en az bir tanesini bloke veya denatlre ederek hicre
duvarinin sentezini durdurur veya bozarlar. Ornegin bir penicillin, PBP1'i inhibe edebiliyor ise bakteri
hicresi lizis olur. Bagka bir penicillin (mesela mecillinam), PBP2'yi inhibe edebiliyor ise, bakteri
hicresi, 6lmeden 6nce orijinal seklini kaybederek kure bigimine dénusur. Eger PBP3 inhibe edilirse
yeni olusan iki bakteri hiicresi birbirinden kopamazlar, hatta icige kalirlar, bazen iplik gibi uzarlar (L-
form). Cunkl boéluinme sirasinda gerceklesen seluler fragmantasyon olayl PBP3 enzimi ile koordine
edilir. Cephalexin ve piperacillin bakteriye boyle etki ederler.

Buraya kadar anlatilan ilk i¢ PBP, primer transpeptidaziar adini alirken, PBP4 ise sekonder
transpeptidaz adini alir ve biraz daha ézeldir. Dért amino asitin olusturdugu ve son zincirinde D-alanin
bulunan tetrapeptit képrisinin besinci baginin olusmasini sadlayan PBP4 enzimidir. Bu sebeple,
primer transpeptidazlarin inhibisyonu bakteriyostatik etki ederken, sekonder transpeptidazin ihibisyonu
bakterisidal etki gdsterir. Her penicillin turevi farkl transpeptidaziar inhibe ettigine goére penicillin
ailesinin butun Oyelerine bakterisidaldir veya bakteriyostatiktir demek dogdru olmaz. Eger bir penicillin
sekonder transpeptidazi (PBP4'0) inhibe ediyorsa, hucre duvarinda genis defektif sahalar ortaya ¢ikar,
bu bolgeler basing farki nedeniyle yirtilir ve bakteri hiicresi yasam faaliyetlerini kaybeder. Son yillarda
ilging bir mekanizma daha gosterilmigtir;, eder bir antibiyotik PBP'lere yeteri kadar kuvvetli
tutunabilmisse bakteri hucresinin otolizinlerini aktive edebilmektedir. Hicre icerisinde agiga ¢ikan
otolizinler bakteri hucresinin duvar butunlugunin bozulmasina gerek kalmadan bakteri hiicresinin
(kendiliginden) 6lumunu saglamaktadir. Ornegin birer cephalosporin olan cephalothin ve cephaloridine
bakteri hicresinde PBP1'e ¢ok kuvvetli baglanirlar. Bdylece heniiz duvar sentezi inhibisyonu
baslamadan o6nce, otolizinler hiicre 6limunu baglatirlar. Birer penicillin olan benzyl penicillin ve
ampicillin de ayni BPB1'ye baglanir fakat daha zayif olarak tutunabilir ve bakterinin otolizinlerini aktive
edemezler. Sonucta sadece cephalothin veya cephaloridin'in kuvvetle tutunabildigi bakteri hicresi
olurken, ampicillin'in etkisindeki bakteri hiicresi uzun sure deforme vaziyette ve canli olarak kalir.
Bunun sebebi antibiyotigin, PBP'lere tutunmasinin hentiz tam olarak aciklanamayan bir sebep ile
bakteri otolizinlerini aktive ediyor olmasidir. Bir amidinopenicillin olan mecillinam PBP2'ye tutunur,
fakat otolizinlerin tetik mekanizmasini isletemez, ustelik bu mekanizmayi geciktirir. Bakteri otolizinleri,
her hicre duvari sentezini inhibitérinin mekanizmasinsa rol almayabilir. Eger bir bakteride otolizinler
yoksa o zaman bakterinin o antibiyotije toleransi var demektir. Veya bakteri otolizinleri, S. pyogenes
(B-hemolitik streptokok) de oldudu gibi kendi hiicresine zarar veremiyor olabilir. Bunlara ragmen, bu
grup antibiyotiklerde gecerli olan ana mekanizma; hiicre duvari ve bu yapinin kompozisyonunda rol
alan prekursorler Uzerine baski kurulmasidir. Hicre duvar sentezi inhibitérleri gunlardir:
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PENICILLIN (Aktuglu, 1989), (Akan, 1993), (Esen, 1990), (Kayaalp, 1991): Penicillin
molekdld, thiazolidine halkasi, B-lactam halkasi ve bir yan zincirden olusur. Bu yan zincir énemlidir,
penicillin'in hangi gruptan oldugu ve molek(liin farmakokinetigi buna baglidir. Bu yan zincirdeki
degisimlere bakilarak tasnif edilebilecek bazi penicillin'ler sunlardir.

Dogal penicillin'ler: Penicilin G, Penicilin V (phenoxy-methyl-penicillin), Penethicillin,
Propicillin, Phenbenicillin

Penisilinaza direncli penicillin'ler: Methicillin, Nafcillin, izokzazolil penicillinler (Oxacillin,
Cloxacillin, Dicloxacillin, Flucloxacillin)

Aminopenicillin'ler: Ampicillin, Amoxicillin , Epicillin, Hetacillin, Pivampicillin, Bacampicillin,
Talampicillin, Epicillin, Cyclacillin

Karboksi penicillin'ler: Carbenicillin, Ticarcillin, Carindacillin, Carfecillin, Temocillin

Asilureido penicillin'ler: Azlocillin, Mezlocillin, Piperacillin, Sulbenicillin, Apalcillin

Amidino penicillin'ler: Mecillinam, Pivmecillinam, Amdinocillin, Pirbenicillin

Penicillin'lerin daha disiplinli bir klasifikasyonu mimkuindir ama yetersiz olacaktir, gunkd her
Uc-dort yilda, bir veya daha fazla yan zincir varyasyonlari sinifamaya dahil olmaktadir. Bitun
penicillinler, etkilerini bakteri hiicre duvar sentezini bozarak hipertonik hale gelen bakteri hiicresinin
siserek patlamasi ile gosterirler. Birlesmeleri engellenen duvar prekirsérleri bakteri sitoplazmasi
icerisinde birikirler ve mikroskopik partikiller halinde izlenebilirler. Penicillin ile muamele edilmis
bakteri hucreleri icerisinde goérilen bu inkluzyonlara Park nukleotidleri adi verilir. Bu isim, bu
inklizyonlari ilk agiklayan mikrobiyologun adidir (Park JT) ve yazilirken buyuk harf ile baglamalidir.
Park nukleotidlerinin kimyasal yapisi, duvarda bulunmasi beklenen maddeler veya bunlarin
prekirsoérlerinden ibarettir (uridine diphosphate, N-acetyl-muramic acid (NAMA), gec¢ pentapeptit
parcalari).

Penicillin'lerde efektif parca genellikle R-lactam halkasidir. Gram pozitif bakteriler, dis
duvarlari bulunmadigi icin, Gram negatif olanlardan daha dusuk bir penicillin konsantrasyonunda
olurler. Enfekte kék kanal icerisinde bulunmasi muhtemel pek ¢ok kdk kanal patojeni (bilhassa Gram
pozitif anaeroplar) penicillinlere yeteri kadar duyarlidir. Liebana ve arkadaslar (1991) pek¢ok oral
streptokokun 2 ug/ml penicillin konsantrasyonunda 6ldugunit yazmaktadir. Kesin bir kural degildir,
ama, genellikle penicillin'lerin mide asidine direngleri arttikga emilimleri de artar. Dogal penicillin‘ler
mide asidine en dayaniksiz penicillin'lerdir.

Oral uygulanan 1 g dogal penicillin | Emilen miktar
Penicillin G 0.2¢g
Penicillin V 0.65¢g
Phenethicillin 0.79

Penicillin V tok karnina, phenethicillin ise a¢ karnina alindiginda biraz daha fazla emilir.
Penisilinaza direncli olan methicillin ve nafcillin mide asidine direngsizdir. Ayni gruptaki isoxazolyl
penicillin'ler ise mide asidine direnclidir.

Oral uygulanan 1 g isoxazolyl penicillin | Emilen miktar
Cloxacillin 0.47-0.5¢g
Dicloxacillin 0.37-0.5¢g
Floxacillin 0.44 g

Bunlardan cloxacillin a¢ karnina alinmaldir. Digerlerinin a¢ veya tok karnina alinmasi
emilim oranlarini belirgin sekilde degdistirmez.Aminopenicillin'ler mide asidine biraz daha dayaniklidir.
Oral yol ile 1 er gram uygulandiginda 0.33-0.40 g ampicillin, 0.7-0.75 g amoxicillin, 0.7 g Pivampicillin,
0.7 g talampicillin, 0.4 g hetacillin, 0.5 g epicillin, 0.65 g bacampicillin emilirek dolasima katilr.
Ampicillin tok karnina alindiginda serum doruk noktasina ulasmasi gecikir. Pivampicillin ve
talampicillin mide mukozasini tahris edebilecedinden tok karnina alinmamalidir. Bacampicillin'in
emilimi tok karnina iken daha fazladir, fakat amoxicillin'in emilimi besinlerin mevcudiyeti ile degismez.
Carboxypenicillin'lerden carindacillin (indanyl carbenicillin) ve carfecillin mide asitine dayaniklidir. Bir
gram oral uygulanan indanyl carbenicillin'in 0.35 g'i emilirken ayni miktar carfecillin'in ise 0.5 g'i emilir.
Amidinopenicillin'lerden pivmecillinam oral uygulanir ve 1 g'lik dozun 0.75 g'i emilir.

Penicillinlerin kas i¢i yoldan daha yavas emilimlerini saglayabilmek amaci ile yapilarina
"procaine” veya "benzathine" ilave edilir. Bunlara procaine penicillin G veya benzathine penicillin G
adi verilir. Bu suretle kas icerisine verilen 500 mg penicillin serumda 4 pg/ml konsantrasyona ulasir,
halbuki oral uygulanan 500 mg penicillin V serumda ancak 0.8 pg/ml konsantrasyona ulagabilir.
Benzer sekilde 500 mg methicillin kas igine verildijinde serum konsantrasyonu 6 pg/ml'ye ulagirken,
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oral yoldan verilen cloxacillin sadece 0.5 pg/ml serum konsantrasyonu olusturabilir. 500 mg ampicillin
oral yoldan 4 ug/ml serum konsantrasyonu olustururken, ayni miktar parenteral verilince 8 ug/ml
konsantrasyon olugturur. 500 mg mecilinam kas icerisine verildiinde 14 pg/ml, ayni miktar
pivmecillinam oral verildiginde 6 pg/ml serum konsantrasyonu saglayabilirler. Aslinda 6lculebilen
serum konsantrasyonunun tamami aktif madde degildir, cinkl serumda 6&lculebilen penicillin'in bir
kismi serum proteinlerine bagh olarak bulunmaktadir. Halbuki penicillin'ler etki gosterebilmek icin
hedef dokuda proteinlerden ayrilirlar. Penicillin'lerin serum proteinlerine baglanma oranlari da

farklidir. Bunlardan mecillinam ve pivmecillinam'in ancak %10'u baglanabilirken, cloxacillin'in %94'0,
ve dicloxacillin'in %97'si serum albuminlerine baglanir. Bu nedenle bir antibiyotidin serumdaki
maksimum konsantrasyonu antibakteriyel etkinligine bir parametre olarak kullanilacak ise, o
antibiyotigin proteinlere baglanabilme 6zelligi ile birlikte degerlendiriimelidir.

Probenecid, penicillin'lerin baglanacaklari serum albuminleri ile kompetesyon yaparak,
serumdaki serbest penicillin seviyesini artirirlar. Béylece penicillin'lerin tubuler klirensini disUrarler.
Probenecid ile herhangi bir penicillin birlikte kullanilacak ise, penicillin'in dozu disik tutulmalidir, ya da
giderek azaltiimaldir. Bilinen bitun penicillin'lerin yarilanma émdurlerinin ortalamasi alindidinda 1.1
saat bulunur. Probenecid kullanan bireylerde penicillinlerin yarilanma omdrleri ortalama 15 saata
yukselir. Kreatinin klirensinin 10 ml/dak'ya dustudi hastalarda penicillin kullanilacaksa hasta yakindan
takip edilmelidir. Probenecid'ten en az etkilenen penicillin'ler oxacillin, cloxacillin, dicloxacillin ve
nafcillin dir.

Bakteriyel endokarditin tedavisinde aminopenicillin'ler, penicillin G den daha etkilidir. Buna
ragmen ampicillin ile inhibe edilemeyen S. faecalis, nafcillin ile 10 pg/ml konsantrasyonda, penicillin G
ile 25 ug/ml konsantrasyonda inhibe olmaktadir. Carbenicillin ve ticarcillin diger oral streptokoklar
Uzerine 0.2 - 0.5 pg/ml konsantrasyonda etkili iken, S. faecalis Uzerine 50 pg/ml,
peptostreptococcuslar tizerine 0.4 pg/ml konsantrasyonda etki eder. Nafcillin P. melaninogenica haric
anaeroplara buyuk 6élcide etkisizdir.

Penicillin'ler lipitlerde kolay ¢6zlinmez, l6kositlerin icerisine giremez, enfeksiyon yok ise g6z,
prostat, serebrospinal siviya gegmez, fakat, apse igerisinde yeterli konsantrasyonlar olusturur. Diger
bitun antibiyotikler gibi nekrotik pulpa odasina girmez. Kemik dokusuna difflzibilitesi clindamycin'den
ve tetracycline'den azdir, fakat trimethoprim'den fazladir.

Penicillin'ler barsak bakterileri tzerine engelleyici etki gostererek, barsak florasinin
ekolojisini degistirirler. Bu durumda engok Clostridium difficile enterokolitine sebep olurlar. Penicillin'ler
karaciger fonksiyon testlerini deviye edebilirler. Ozellikle carbenicillin, nafcillin ve oxacillin grubu
penicillin kullananlarin %5 inin karaciger testlerinde alkalen fosfataz ve SGOT degerlerinde artis
tespit edilmistir (Aktuglu, 1989). Oxacillin'in kolestatik ikter sebebi olduju hentz kanitlanamamistir.
Penicillin'lerin bdbrek dokularinda sebep olabilecedi interstisyel nefritten nefrite kadar degisen
nefrotoksisiteleri bildiriimistir (Appel ve Neu, 1977). Interstisiyel nefrit vakalarinda ates, makulo-paptiler
dokuntiler, hematuri, proteindri, eozinofillri, eozinofili saptanir. Boéyle hastalarda kreatin klirensi diger
ama oliguri bulunmaz. Bu vakalarin bdbrek biyopsilerinde glomerul harabiyeti yoktur, eozinofil ve
mononikleer infiltrasyon belirgindir (Baldwin ve arkadaslari, 1968). Bilhassa methicillin buna sebep
olabilir. Bu etki reversibildir. Penicillin'ler sinir sistemi Uzerine de etkili olabilirler. Bilhassa yiksek doz
penicillin G, ampicillin, oxacillin, carbenicillin ve methicillin kullanan hastalarin pek azinda bile olsa
miyoklonik kasilmalar bildirilmistir. Bu etki, 6énceden nefrotik sikayeti olanlarda biraz daha sik
gorulmektedir ve revesibildir. Boyle kasilmalar antikonviulsanlara cevap vermezler (Lamer ve
arkadaslari, 1976), (Bloomer ve arkadaglari, 1967). Gluteal adeleye yapilan penicillin enjeksiyonlari,
yanliglikla siyatik sinire yakin bir yere tesaduf etmigse kuvvetli bacak agrilarina ve hatta siyatik-motor-
disfonksiyonlara sebep olabilirler.

Oxacillin, carbenicillin ve nafcillin basta olmak (zere bazi penicillin'ler yiksek doz
verildiklerinde %1-3 oranda reversibil nétropeni olusturabilmektedir, fakat agir granulositopeni
seyrektir (Reyes ve arkadaslar, 1972). Coombs testinin pozitif oldugu hemolitik anemiye sebep
olabilirler (Kerr ve arkadaslari, 1972). Yuksek doz carbenicilin ve ticarcillin trombosit agregasyonuna
engel olabilir, hemorajik diyatez gelistirebilir. Buradaki mekanizma adenozindifosfat (ADP)in penicillin
tarafindan bloke edilmesidir (Brown ve arkadaslari, 1974).

Penicillin'lerin proteinlere bagh olmayan miktari plasentayl gecerek fetusa ulagir. Ama bu,
penicillinlerin teratojen oldugunu géstermez, ¢unku fetusa zarar verdigine dair kuvvetli kanitlar yoktur.
Aslinda yeni dogan enfeksiyonlari i¢in penicillin'lerin emniyetle kullanilabiliyor olusu, fetusa gegse bile
penicillin'lerin zararsiz olabilecegini dusundurmektedir. Hernekadar memeli huicrelerinde bakterilerdeki
gibi bir peptidoglikan duvar bulunmaz ise de embriyonal organ taslaklari peptidoglikan inhibitérierinden
etkilenebilir. Bilhassa mecilinam proteinlere az baglanir ve fetus dolasimina kolayca gecerken,
dicloxacillin proteinlere %97 oraninda baglanarak plasentadan gegemez veya pek az gecer (Depp ve
arkadaslari, 1970).
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Degisik maddeler ile birlikte bir arada uygulanan veya depolanan penicillin'lerin
aktivitelerinde 6nemli degismeler olabilir. Sadece penicillin'ler degil diger bitin antibiyotikler (ve hatta
ilaglar) bir baska ilag ile birlikte ayni enjektére cekilmemeli, oral kullanilacak ise ayni anda
yutulmamalidir. Buna radmen bazi belirgin uyumsuzluklar soéyle 6zetlenebilir. 1. Penicillin'ler
aminoglikozitler ile temas ederse inaktive olurlar. Penicillin'ler, tetracycline, polymyxin, lincosamide,
vankomicin ve makrolitler ile de temas etmemelidir. 2. Ampicillin grubu antibiyotikler, B vitaminleri, C
vitamini, hidrokortizon ve aminoglikozitler ile temas etmemelidir. 3. Ampicillin grubu antibiyotikler,
dekstran ve %5 dekstroz icerisinde verilemez. 4. Penicillin G, eder %5 dekstroz veya %1.4 bikarbonat
solusyonu icerisinde verilirse aktivitesini kaybeder, Ringer, %0.9 NaCl veya kalsiyum solusyonlari
icerisinde verilebilir. 5. Methicillin, %0.9 NaCl, %21.4 bikarbonat, laktat ve %5 dekstran icerisinde
verilimemelidir, Ringer ve kalsiyumlu solusyonlar ile verilir. 6. Methicillin, kortizon ile temas etmemlidir.
7. Penicillin, deterjan maddeler ile temas etmemelidir. Bu gibi karisimlar (¢ sekilde sonuglanabilir:

1. penicillin, inaktive olur. Bu, en iyi ihtimaldir.

2. temas ettigi ortamda ¢okelek olusur,

3. B-lactam halkasi kirilarak antijenik determinantlar agida ¢ikar ve hastada (yoksa bile)
penicillin allerjisi yapabilir.

Penicillin'lerden mecillinam ve ampicillin farkli PBP'leri bloke ettigi icin kombine edilebilirler.
Penicillin ve streptomycin kombinasyonu pek ¢ok bakteri Uzerine etkilidir. Buttin penicillinler (bilhassa
aminopenicillin'ler) R-lactamase inhibitorleri ile kombine edilebilir. Hem tetracycline hem de
chloramphenicol, penicillin'lerin etkilerini engeller (sunger etkisi). Penicillin'ler eger bir bakteri hucresi
canli ise ve bu hicre ureme yeteneginde ise etki gosterirler. Bu énemlidir. Bu nedenle, genel bir kural
olarak penicillin'ler, bakterinin Uremesini durduran antibiyotikler ile birlikte kullaniimazlar. Cunku
bakteriyostatik ilaglar tarafindan anabolik faaliyetleri durdurulmus bir bakteri hicresi penicillin'den
korunmus demektir.

Penicillin'ler anaerop streptokoklara, B grubu streptokoklara, Treponemalara,
Actinomyceslere ve agiz florasinin ¢ok buyUk bir bélumune karsi gayet etkili bir antibiyotiktir. Profilaktik
amaglar ile de kullanilabilir. Klinik &nemi olan bazi penicillin turevleri sunlardir:

Acylureidopenicillin grubu penicillin'lerin ortak 6zellikleri Gram negatif bakterilere de etkili
olmalaridir. Pencillin molekiltinin alfa pozisyonundaki karbon atomuna amino grubu aracihg ile
baglanan her farkh hidrokarbon baska bir acylureidopenicillin preparatini olusturur. Bu gruptaki
penicillin'ler; azlocillin, mezlocillin, piperacillin, apalcillin, furazlocillin'dir ve anaerop bakterilere de
etkilidir. Fakat 3-lactamase enzimine duyarlidirlar. Kemige rahatca difuze olamazlar.

Penicillin molekilundeki altinci karbona R-CHN- baglanarak elde edilen
bir grup penicillin'dir. Pek ¢ok ¢esidi vardir.

Amoxicillin: Ampicillin moleklinin altinci karbon atomuna bagli benzen yan zincirine, para
pozisyonunda bir hidroxyl grubu eklenerek elde edilmistir. Mide asidine direncgli, R-lactamase enzime
direngsizdir. Oral dozun %70'i emilir, %20'si serum proteinlerine baglanir. 500 mg lik oral ve parenteral
doz ayni serum doruk noktasi temin eder. Midenin dolu veya bos olmasi emilimini etkilemez. Serum
yart dmri 1 saattir. Etkisi ampicillin gibidir. Trihidrat formunun 125, 250 mg/5ml lik stspansiyonlari, 50
pg/ml lik damlasi vardir. Erigkin dozu 750-1500 mg/gindir, ¢ocuklarda ise diger penicillinlerde oldudu
gibi 50 mg/kg/gun hesabi ile uygulanir. Cocuk enfeksiyonlarinda bariz, erigskin enfeksiyonlarinda ise
belirsiz bir ustanlugu vardir.

ALFOXIL 0.5, 1g tab, 250 mg cap, 250, 500 mg , 1 g flakon, 125 ve 250 mg/5ml surup;
AMOKSINA 0.5, 1g tab, 250 mg cap, 125, 250 mg/5ml surup; AMOSIN 500 mg tab, 125, 250 mg/5ml
surup; AMOXICIL 500 mg tab, 250 mg/5 ml surup; ATOKSILIN 0.5, 1 g tab, 125,250 mg/ 5ml surup,
BIOKSIL 500 mg tab, 250 mg/5 ml surup; DEMOKSIL 250, 500 mg tab, 125, 250 mg /5 ml surup;
LARGOPEN 0.5, 1 g tab, 250 mg cap, 125 ve 250 mg /5 ml surup; REMOXIL 0.5, 1g tab, 0.25, 05, 1 g
flakon, 125, 250 mg/5 ml surup; TOPRAMOXIN 0.5, 1g tab.

6-aminopenicillianic acid derivesidir. Mide asidine olduk¢a dayanikhidir. Oral
dozun %33'0 emilir, %20'si proteinlere baglanir. 500 mg lik bir doz kas i¢erisinden verildiginde 8 ug/ml,
oral verildiginde 4 pg/ml doruk noktasina ulasgir. Serum yari 6mrl 1 saattir. Dokulara gegisi
tatminkardir. Streptokoklarin A, B ve D gruplar Ulzerine (eJer penisilinaz yapmiyorlarsa!) gayet
etkilidir. En azindan penicillin G'den daha etkilidirler. Anaerop bakteriler tizerine (Actinomyces dabhil)
etkilidir fakat Bacteroides genusu bu antibiyotige nispeten dayaniklidir. Prevotella genusu genellikle
kuvvetli penisilinaz Urettiginde bu antibiyotidi kisa strede etkisiz hale getirir, bdylece hem kendisini ve
hem de floradaki diger bakterileri antibiyotikten koruyabilir. Agiz yolundan trihidrat ve sodyum tuzu
seklinde kullanilir. 125, 250, 500 mg hik kapsulleri, 125, 250 mg/5ml lik suspansiyonlari, 100mg/ml lik
damlalari bulunur. Parenteral yoldan sadece sodyum tuzu kullanilir. 250mg, 500mg, 1g, 2g ve 4 g lik
ampul formlar vardir. Bu ampuller sulandirildiktan sonra en ¢ok 1/2 saat bekleyebilir. Dozu, erigkinde
2-4 g/glin, cocuklarda 50-100 mg/kg/gundyir.
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ALFASILIN 1g tab, 250, 500 mg cap, 125, 250mg/5ml surup, 500 mg, 1g flakon; AMPI 500
mg cap; AMPILIN 500 mg cap, 1 g tab; AMPISINA 1g tab, 250,500 mg cap, 125,250 mg/5 ml surup,
1g flakon; AZOSILIN 500 mg tab; BETASID 220 mg tab; MAKROSILIN 500 mg tab, 250 mg/5 ml
surup; NEGOPEN 250, 500 mg cap, 125,250 mg/5 ml surup; NEOSILIN 500 mg tab; PENBISIN 1g
tab, 250, 500 mg cap, 0.25, 0.5, 1g flakon; SILINA 0.5, 1 g tab, 250 mg cap, 250, 500, 1000 mg
flakon; TOPSILIN 500, 1000 mg flakon.

(PC 904): %94-98'i serum proteinlerine baglanir. R-lactamase enzimine
duyarlidir, carbenicillinden daha etkili bir antipseudomonas antibiyotiktir.

Carbenicillin'e benzer bir aktivitesi vardir. Sindirim kanalindan emilmez, sadece
damar igerisine kullanilabilir, serum proteinlerine %20-40'I baglanir. 2 gramlik damar i¢i uygulamayi
takiben 300 pg/ml lik serum doruk noktasi elde edilir. Serum yari émri 0.8 saattir. Erigkin dozu 4-12
g/gundir. Eger saat basi 2 g veya 4 saatte bir 3 g verilirse (kreatin klirensi 10 ml/dak'dan disik degil
ise) serum doruk noktasi 60 ug/ml de sabit kalir.

Bacampicillin: Ampicillin'in 1-ethoxy-carboxyl-oxy-ethyl esteridir. Bu molekilin bu hali ile
hi¢bir antibakteriyel etkisi yoktur. Pivampicillin gibi paketlenmis bir ampicillinden ibarettir. Sindirim
kanalinda hizla hidrolizlenerek ampicillin'‘e dénusur. Emiliminin hizli olmasi diginda ampicillin‘e karg!
Ustunlaga yoktur. Amerika birlesik devletlerinde henliz denenmekte, bazi Avrupa Ulkeleri ve bizde ise
kullaniimaktadir.

BACAMPIL 800 mg tab; BAKAMSILIN 400, 800 mg tab; PENBAK 800 mg tab.

Penicillin molekdlinin altinci karbon atomuna bagh benzen halkasina
carboxyl grubu baglanarak elde edilir. Mide asidine ve R-lactamase enzimine direng¢sizdir. %47 si
serum proteinlerine baglanir. 500 mg lik bir dozun kas i¢i uygulamasi ile 6 pg/ml serum doruk noktasi
elde edilebilir fakat hizla idrara gegctigi i¢cin 4 saat sonra dolasimda hi¢ antibiyotik bulunmaz.
Trombositlerin ADP'sine baglanarak agregasyonu ve pihti retraksiyonunu engeller, bu sebeple
hemorajik diateze predispozisyon olusturur. Bacteroides fragilisin bazi suslarina etkilidir. En énemli
ustinlugu Pseudomonas uzerine olan etkisidir (Bu bakteri genellikle agizda bulunmaz).

GEOPEN 500 tab, 1g flakon.

Carbenicillin'in phenyl esteridir. Mide asidine direnglidir, sindirim kanalindan
%50 si emilir ve hizla serbest carbenicillin'e dontsur. %47 si serum proteinlerine baglanir. 500 mg lik
oral doz ile 9 ug/ml serum doruk noktasi elde edilir. Serum yari 6mrd 1 saattir. Dokulara dagilimi
zayiftir. Ciddi bir ustunlugu yoktur. 500 mg lik sodyum tuzu tabletleri vardir, dozu 1.5-3 g/gundur.

(Indanyl carbenicillin): Carbenicillin'in 5-indanyl esteridir. Emilim sirasinda
hidrolize olarak carbenicillin'e dénusir. Sindirim sisteminden %35'i emilir, bu miktarin %47 si serum
proteinlerine baglanir. 500 mg lik oral doz ile 7 ug/ml serum doruk noktasi elde edilir. Serum yari dmru
1 saattir. Yan etkileri ve antimikrobiyal spektrumu carbenicillin gibidir. 500 mg lik kapsulleri 382 mg
aktif carbenicilline esdegerdir. Dozu 2-4 g/gin dr.

Mide asidine ve penisilinazlara direncglidir. Sindirim kanalindan %49'u emilir, bu
miktarin %95'i serum proteinlerine baglanir. 500 mg Ik bir doz kas i¢i verildiginde 0.9 ug/ml, oral
verildiginde 0.6 mg/ml serum doruk noktasina ulasir. Dokulara diffuzibilitesi zayiftir ama gebelere
uygulanabilecek favori antibiyotiklerden bir tanesidir. 250, 500 mglik kapsulleri, 125 mg'lik
suspansiyonlari, 250 mg, 500 mg lik ampul formlari vardir. Oral doz a¢ karnina uygulanmalidir. Gunluk
doz erigkinde 1-4 g/gun, cocuklarda 50-100 mg/kg/gun'dir ve 4-6 saat ara ile verilir.

(1-aminocyclo-hexande-carboxy-amido-penicillin): Yapisi penicillonic asite ¢ok
benzer, mide asidine dayanikhidir. En hizli emilen penicillin turevi budur. 500 mg lik oral dozdan 30
dakika sonra serum doruk noktasi 10-30 ug/ml'ye ulasir. Bu 6zelligi ampicillin'e Ustunlik saglar. 4 saat
sonra bu miktar hizla dusger, antibakteriyel spektrumu diger penicillin'lerden farkli degildir. Profilaktik
amagclar ile dis tedavisine baglamadan yarim saat 6nce uygulanabilir.

Mide asidine ve penisilinazlara direnclidir. Sindirim kanalindan %37'si emilir,
bu miktarin %97'si proteinlere baglanir. 500 mg lik bir doz ister kas i¢i ister oral verilsin serum doruk
noktasi 0.4-0.5 mg/ml'dir. Bu nedenle ampul formu bulunmaz/kullaniimaz. Serum yari émri 0.8 saattir.
Dokulara duzensiz difflize olur. 125, 250 ve 500 mg'lik kapsulleri, 62.5 mg/5ml stspansiyonlari vardir.
Eriskinde 1-4 g/gun, cocuklarda 50-100 mg/kg/gun hessabi ile a¢ karnina verilir. Gebelerde
kullanimi mumkuandur.

Ampicillin'in altinci karbon atomuna bagdli benzen halkasi yerine cyclohexan
halkasi gelmesi ile olusturulmustur. Mide asidine direngli, R-lactamase enzimine direngsizdir. Oral
dozun %50 si emilir, bunun %20 si serum proteinlerine bagdlanir, serum yari 6mri 1 saattir. 500
mg ik oral doz ile 5 ug/ml, ayni miktar parenteral doz ile 8 ug/ml serum doruk noktasi elde edilir.
Dokulara orta derecede yayilir. Trihidrat formunda 250 ve 500 mg ik kapsulleri, 125 mg / 5 ml lik
suspansiyonlari vardir. 250, 500, 1000 mg hk ampul formlarinda ise sodyum tuzu bulunur.

Eriskinlerde 1-4 g/glin, ¢ocuklarda ise diger penicillin'ler gibi kilo basina 50-100 mg dozunda kullanilir.
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Mide asidine ve penisilinazlara direnclidir. Sindirim sisteminden %44'U
emilir, %95'i proteinlere baglanir. 500 mg lik bir doz hem kas i¢i hem de oral verildiginde serum doruk
noktas! yaklasik olarak 0.7-0.8 pg/ml civarinda kalir. Bu nedenle ampul formu bulunmaz/kullaniimaz.
Serum yari émri 0.9 saattir. Dokulara diuzensiz difflize olur. Dozu dicloxacillin gibidir.

Ampicillin ve asetonun kondansasyon Urunudir. Sindirim kanall ve serumda
hizla hidrolize olur, bdylece ampicillin molekill serbest kalr. Sindirim kanalindan %40't emilir,
proteinlere %20'si baglanir. 500 mg lik doz oral verildiginde 3 pg/ml, kas i¢i verildiginde 5 pyg/ml serum
doruk noktasina ulasir. Bu miktar ampicillin ile elde edilen miktardan dusuktir ama 6-8 saat sonra
ampicillin'in serum konsantrasyonu duserken, hetacillin'in konsantrasyonu dugsmez. Serum yari
omra 1-2 saattir. Dokulara gegcisi tatminkardir. Pensilinazlara duyarlidir. Oral yoldan inaktif potasyum
tuzlari kullanilir. 225, 450 mg lik kapsulleri, 112.5 mg/5ml lik suspansiyonlari vardir, ampul formlar
genellikle kullaniimaz.

. Ozel farmakokinetigi olan bir penicillin turevidir. Etkisi, Gram
negatiflere karsi fazladir. Dénlisimsiz PBP2 blokaji yapmaktadir ve Gram negatif hiicre duvarindan
daha iyigirebilmektedir (Spratt, 1977). Fakat hem Gram pozitif koklara ve hem deanaeroplara karsi
nispeten etkisizdir (Lund ve Tybring, 1972). Baska penicillin'ler ile kombinasyonu mecillinam'in etkisini
artirmakta ama aminoglikozit kombinasyonu etkisini artirmamaktadir (Park ve Burman, 1973). Mide
asidine ve R-lactamase enzimine direngsizdir. Serum proteinlerine %10'u baglanir. 500 mg hk bir
dozun kas i¢i uygulamasi ile 14 ug/ml serum doruk noktasi elde edilir. 400 mg lik sodyum tuzu iceren
ampulleri giinde 4 defa kas veya damar icerisine uygulanabilir. Endodontik enfeksiyonlardan daha ¢ok
tifo ve Uriner enfeksiyonlar igin seckinilagtir.

(2,6-di-methoxy-phenyl penicillin):  Sindirim kanalindan zor emilir, %49'u
proteinlere baglanir. Serum yari démru 0.5 saattir. 500 ve 1000 mg lik kas i¢i uygulamasi ile, 6 ve 9
pa/ml serum doruk noktasi elde edilebilir. Bu miktar penisilinaz yapan ve yapmayan streptokoklari
inhibe etmeye yeterlidir. Fakat Streptococcus faecalisi inhibe edebilmesi icin 100 pg/ml methicillin
gereklidir. Damar yolundan 2 g verilse bile serum doruk noktasi ancak 80 ug/ml'ye kadar yukselebilir.
Dokulara orta derecede dagdilir. Gram negatiflere oldukg¢a etkisizdir. 1,4 ve 6 g Iik ampulleri vardir.
Methicillin ampulleri oda 1sisinda 8 saat dayanabilir ve interstisiyel nefrit riski biraz daha fazladir. 100
mg/kg hesabi ile kas veya damar icine uygulanir. Antibakteriyel spektrumunda yegane ustinligd,
penisilinaz yapan Staphylococcuslar tUzerine etkin olusudur. Buna ragmen bu &zelligi yillar gectikge
kaybolmaktadir ve methicillin direngli stafilokoklarin sayisi artmaktadir.

Antibakteriyel spektrumu carbenicillin'e benzer, fakat hem oral streptokoklara
ve hem de enterokoklara daha fazla etkilidir. 3-lactamase enzimine ve mide asidine direngsizdir,
Ustelik sindirim kanalindan hic emilmez, bu sebeple parenteral kullanilir. Serum proteinlerine %40'|
baglanir. 2 g lik bir doz damar igerisine uygulandiginda 200 pg/ml serum doruk noktasi elde edilir,
serum yari dmri 0.8 saattir. Kanama zamaninda uzamaya sebep olabilir, fakat bu, genellikle subklinik
seyreder.

BAYPEN 0.5,1,2,5 g flakon; MEZLOSINA 0.5.1.2 g flakon.

(2-ethoxy-1-naphtyl penicillin): Mide asidine direnci ve emilimi diizensizdir. Kas ici
veya oral verilmesinde pek fark bulunmaz. Ornegin 500 mg lik bir doz kas igerisine verildiginde 0.7
pg/ml, oral verildiginde ise 0.5 ug/ml serum doruk noktasina ulagir. Fakat damar igerisine verilirse 11
pg/ml konsantrasyona ulasabilir. Serum yari émri 1.2 saattir, %97 si proteinlere baglanir. Dokulara
duzensiz geger. 250 mg lik tabletleri, 0.5, 1, 2 ve 4 g lik ampul formlari bulunur. Kasa ve damara
enjekte edilebilir. Cocuklara 100 mg/kg/gun hesabi ile uygulanir. Cézinmus solusyonlari oda isisina 4
saat dayanir. Streptococcus faecalisin inhibisyonu i¢in 0.8 pg/ml nafcillin konsantrasyonu yeterlidir.
Pek cok oral streptokok bu antibiyotik ile inhibe olur. Penisilinazlara direnclidir.

Mide asidine olduk¢a dayaniklidir. Oral yoldan %33'0 emilir, a¢ karnina
alindiginda bu oran artar. %93'U proteinlere baglanir. 500 mg lik bir doz kas i¢i verildiginde 1 ug/ml,
oral verildiginde 0.5 mg/ml serum doruk noktasina ulasir. Serum yari 6mri 0.9 saattir. 250, 500 mg Ik
kapsulleri, 250mg ik suspansiyonlari, 500 mg, 1g, 2g ve 4g lik ampul formlari vardir. Erigkinlerde 2-
12 g/glin, cocuklarda 100-300 mg/kg/glin hesabi ile uygulanabilir. Antibakteriyel spektrumu diger
penicillinler gibidir, bu ilacin tstunludu penisilinaz direncidir.

: Dogal penicillindir. Agiz yolundan sadece %20 si emilir ve
emilimi duzensizdir. Serum proteinlerine %60 oraninda baglanir. 500 mg lik bir tek doz agiz yolundan
verilirse 0.6 pg/ml, eger kas icerisine verilirse 4 ug/ml serum doruk konsantrasyonu elde edilebilir.
Dokulara dagilimi tatminkardir. Suda eriyen bilesiklerine kristalize penicillin adi verilir, serum yari 6mru
0.7 saatttir. Kas icerisine verildiginde etki suresini uzatmak i¢in prokain ile kombine edilmis formlari
vardir. Bunlara procain penicillin adi verilir. Bu durumda antibakteriyel etki ge¢ baglar 12 saat sirer.
Profilaktik amagclarla serum doruk noktasini iki katina ¢ikarmak gerektiginde iki ampul enjeksiyon
yapilir fakat farkh kaslarin icerisine enjeksiyon yapilmalidir, aksi halde serum doruk noktasi iki katina
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cikmamaktadir. Procain penicillin‘in 300.000 1U, 600.000 IU ve 800.000 IU penicillin iceren preparatlar
vardir. Depo formlari da vardir, bunlar benzathine penicillin ve benzethamine penicillin'dir (depo
penicillinler). Antibakteriyel etkisi 15-30 giin (ortalama 3 hafta) strmektedir. 300.000, 600.000, 1.2
Milyon 1U, 2.4 Milyon IU igeren preparatlari vardir. Oral yoldan sodyum ve potasyum tuzlari kullanilir.
Ticarette 50.000 ve 1.000.000 IU (International Unit) lik tabletleri bulunur. Her bir 200.000 IU , 125 mg
lik penicillin‘e karsilik gelir. Midenin dolu olmasi emilimini daha da azaltir. Penisilinaz Uretmiyorsa oral
streptokoklar Gzerine ve bazi Gram pozitif anaerop bakteriler Uizerine etkilidir.

Baz! depo (benzatine) penicillin G preparatlari;: DEPOSILIN 600.000, 1.200.000, 2.400.000
IU flakon; PENADUR-LA 1.200.000, 2.400.000 IU flakon; PENADUR 6.3.3 600.000 U flakon.

Bazi potasyum penicillin G preparatlari: COMBIOTIC-S 800 200.000 IU flakon;
COMBIOTIC-S 0.25-0.50-1 g 100.000 IU flakon; DEPOSILIN 300.000 IU flakon; DEVAPEN 100.000,
200.000 IU flakon; IECILLINE 100.000, 200.000 IU flakon; PENADUR 6.3.3 300.000 IU flakon;
PROCILLIN 200.000 IU flakon; PROKAIN PENICILLIN 100.000, 200.000 IU flakon; PRONOPEN
400.000, 800.000 IU flakon

Bazi potasyum penicillin G kristalize preparatlari: KRISTAPEN 1.000.000 IU flakon; KRS.
PENICILLIN-G POTS 500.000, 1.000.000 IU flakon; PENCRIST 500.000, 1.000.000 IU flakon;
PENICILLIN G 1.000.000 IU flakon; PENISILINA 1.000.000 IU flakon.

Bazi prokain penicillin preparatlari; COMBIOTIC-S, DEVAPEN, PRONOPEN 300.000,
600.000 IU flakon; DEPOSILIN 600.000 IU flakon; IECILLINE 300.000, 600.000 IU flakon; PENADUR
6.3.3 300.000 IU flakon; PROCILIN 600.000 IU flakon; PROKAIN PENISILIN-800 600.000 IU flakon.

Mide asidine direncli oldugundan oral
kullanilabilir. %60-70 kadari emilir ve emilimi midede yemek bulunmasindan pek az etkilenir. %80'i
serum proteinlerine baglanir. 500 mg lik bir doz oral verilirse 0.8 pyg/ml serum doruk noktasi elde
edilir. Oral kullanim igin penicillin G den biraz daha makuldur, fakat dokuda dadihmi yeterli degildir.
Cocuklarda 50 mg/kg, eriskinlerde ise 1-4 g/kg hesabi ile verilir. GUnlik doz 4, 6 veya 8 saat araliklarla
verilmelidir. Etki spektrumu penicillin G gibidir, akut romatizma profilaksisisinde 125-250 mg lik
tabletleri 12 saat ara ile verilebilir.

CLIACIL 1.200.000 IU tab, 300.000 1U/5mI surup; PEN-OS 1.000.000 IU tab, 400.000 ve
750.000 1U/5 ml surup.

: Emiliminin biraz daha fazla olmasi diginda diger
penicillin'lerden bir farki veya tstunlugl yoktur. Hatta antimikrobiyal spektrumu biraz daha dardir.

Mide asidine kismen direnglidir, oral
kullanilabilir, sindirim kanalindan %70'i emilir, yemekler ile alinmasi emilimini azaltir. 500 mg lik oral
doz ile 1.2 yg/ml doruk noktasi elde edilir. Bunun %82 si proteinlere baglanir. Serum
yart dmru 1.5 saattir. Etki spektrumu penicillin G ye benzer.

Bir aminobenzyl-penicillin derivesidir. Gram pozitif mikroorganizmalara
ampicillin gibi, Gram negatif mikroorganzimalara ise carbenicillin gibi etki gdsterir. Streptokoklara olan
etkisi ¢ok iyidir. Neisseria ve Haemophilus suslarina olan etkisi en fazla penicillin budur. Bacteroides
genusu Uzerine en etkili penicilin de budur. Enterokoklar Uzerine olan etkisi aminoglikozit
kombinasyonlari ile artirnlabilir. Maalesef, 3-lactamase enzimine karsi ¢ok dayaniksizdir. Buna ragmen
akut apsede parenteral penicillin uygulamaya veya kék kanalina antibiyotik uygulamaya karar verilirse
bir alternatiftir. Piperacillin sindirim kanalindan emilmez. Serum proteinlerine %20-40" baglanir. 2
gramlik bir doz damardan verildiginde 220 ug/ml serum doruk noktasi elde edilir. Bu miktar
antibiyotigin buyuk boélumi R-lactamase enzimi ile inaktive edilse bile geride kalan antibiyotik
konsantrasyonu pek ¢ok kdk kanall patojenini inhibe edebilmek igin yeterli gérunmektedir. Serum yari
omrd 1 saattir. Gunluk doz 4-12 g/gln olabilir. Japonya'da kullanimi daha yaygindir.

PIPRIL 1g ampul, PIPRAKS 2 g ampul.

(D-a-pyrid-4-ylforminidoylaminoacetamindo-penicillin) Bir ampicillin analogudur

: Ampicillinin pivaloyl oxymethyl esteridir. Mide asidine direngli, penisilinazlara
duyarhdir. Sindirim kanalinda, ampicillinden daha hizli emilir. Kana gegtiginde molekdltn pivalic acid
parcas! kopar, hydroxy methyl ampicillin agiga ¢ikar, daha sonra ampicillin ve formaldehyde'e ayrisir.
Bu islemler yaklasik 1 saat sonra tamamlanir. Efektif parca ampicillindir. Antibakteriyel spektrumu
ampicillin gibidir. Aktif molekulun hedef dokuya varincaya kadar bu sekilde muhafaza edilmesi nedeni
ile bazi Ustunlukler tagir. 1. Hizli emilir, 2. Emilim sirasinda aktif madde miktarinda kayip en azdir. 3.
Mide sikayetlerine sebep olmaz. Dezavantaji ise bu iglemler sirasinda etkili maddenin kaybidir.

. Mecillinam'in pivaloyl esteridir, oral yoldan emilimi %75,
proteinlere baglanma orani %10 dur. Yemeklerle birlikte kullaniimasi emilimini artirir. 500 mg lik oral
doz ile 6 pg/ml serum doruk noktasi elde edilebilir. Serum yari émri 1 saattir. Dokulara dadihmi
zayiftir. 200 mg'lik tabletleri vardir. Dozu 0.6-4 g/gunddr.
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: Mide asidine direnclidir. Oral dozun %66 sI emilir.
%90'I serum proteinlerine baglanir. 500 mg lik oral doz ile 1.2 pg/ml serum doruk noktasina ulagsir.
Serum yari dmrl 1.5 saattir. Dokulara dagilimi zayiftir. Belirgin bir 0stinligu yoktur. Antibakteriyel
spektrumu penicillin G gibidir.
: Carbenicillin'in -COOH grubu yerine -SO3zH grubunun gelmesi ile elde edilir,
etkisi ticarcillin'e benzer.
Mide asidine direncli, R-lactamase enzimine direngsizdir. Ampicillin'in
phthalidyl esteridir, bu hali ile antimikrobik bir etkinligi yoktur emilim sirasinda ampicillin'e hidrolize
olur. Ampicillin'den farki ve Ustunlugu yok gibidir. Emilimi %70, proteinlere baglanmasi %20, serum
yari émri 1 saattir. 500 mg oral doz 5.5 pg/ml doruk noktasi olusturur. Dokulara orta derecede yayilir,
mide mukozasinda iritasyona sebep olabilir, tadi ¢irkindir. Antibiyotik ishaline sebep olabilir. Amerika
birlesik devletlerinde henliz denenmekte, bazi Avrupa Ulkeleri ve bizde ise kullaniimaktadir.
Ticarcillin'in  6-a-methoxy derivatidir. R-lactamase enzimine direnclidir.
Anaeroplara (bilhassa Bacteroideslere) etkisi zayiftir. Serum yari émril 4-6 saattir.

: Yapisi carbenicillin'e ¢cok benzer. Sindirim kanalindan ¢cok az emilir, bu sebeple
oral kullanimi sinirhdir. Pseudomonaslara daha etkilidir. %50 si serum proteinlerine baglanir. 500 mg
k doz kas i¢i uygulandiinda elde edilen serum doruk noktasi 9 pg/ml dir. Dokulara gegisi orta
derecededir. Serum yari émri 1-2 saattir. 1,3 ve 6 g lik ampulleri vardir. Genellikle 200-300 mg/kg/gln
dozu uygulanir. Hemorajik diyatez komplikasyonu carbenicillin'e gére daha azdir.

Burada anlatiimayan daha pekg¢ok penicillin tdrevi vardir. Bazi kék kanali patojenlerinin bazi
penicillin tirevlerine olan duyarliliklari séyledir (Aktuglu, 1989):

Bakteri Carbenicillin/ticarcillin | Mezlocillin/piperacillin/Azlocillin
Peptostrept. | 0.4 pg/ml 0.8 pg/mi

S. faecalis 50 0.5

S. viridans 0.2 0.12

P. melaninog. | 0.5 0.2

F. nucleatum |0.5 0.5

B. fragilis 64 12

Dikkat edilirse bir kok kanali patojeni penicillin'lere karsi ya ¢ok duyarli veya ¢ok direnglidir.
Bu tipik ozellik, pek ¢ok kok kanal patojeninin penicillin'lere aslinda duyarli oldugunu ama,
penicillin'lere kargi etkili bir savunma mekanizmalarinin bulundugunu telkin eder. Bu mekanizma R3-
lactamase produksiyonudur.

Penisilinaz: Bakterilerin Uretebildikleri penisilinaz (B-lactamase) enzimi penicillin'lerin 3-
laktam halkasini bozarak penicillinic asite dénistirmektedir. Penicillin molekulinun inaktivasyonu
sonucu ortaya ¢ikan penicillinic asitin mikrop 6ldurici etkisi kaybolur. -lactamase enzimi, bakteri
hlcresinin sitoplazmasinda sentez edilerek periplazmik bosluk icerisinde biriktirilir. Bu enzim, penicillin
molekulunu sitoplazmik membranin igyuizinde bulunan PBP'lere henliz ulagsamadan baglar ve inaktive
eder. Bakterilerin Uretebildikleri bu enzimin 50 den fazla farkl cinsi tanimlanmistir (Sandham, 1994).
Disiplinsiz antibiyotik kullanimi devam ettikge, bakterilerin Urettikleri bu ve benzer enzimlerin sayilar
da muhtemelen artacaktir. Bakterilerin bu savunmasini dusitk doz ve/veya kisa siren antibiyotik
tedavilerine bor¢luyuz.

Penisilinaz (3-lactamase) enzimlerinin sentezini kodlayan genler bakteri hiicresinde plazmid
adi verilen DNA/RNA parcgaciklari Gzerinde bulunur. Cogunlukla penicillin direnci gercek genetik bir
bilgi degildir, ama sanki bir genetik bilginin kopyalanmasi gibi yavru hicreye aktarilir. Bu sebeple
penicillin'e direngli bir bakteri hicresi bélindikten sonra, yeni olusan yavru hicreler de penicillin‘e
direncli olarak tespit edilirler. Plazmidler sitoplazma icerisinde serbestce ylzer sekildedir, bélinme
sirasinda yavru hicrelere birer kopyas! aktarilir. Bu sebeple penicillin direnci genetik bilgi olarak kabul
edilmelidir. Bu plazmidlere, direnglilik bilgisi tasidiklari icin R plazmidi (Resistance plazmide) adi da
verilir. R plazmidleri bir bakteri hiicresinde birden fazla sayida olabilir, sadece penilinaz enzimini degil
baska bir antibiyotigi inhibe edebilen bagka bir enzimi de kodlayabilirler. Bir bakteri, penisilinaz
Uretimini kodlayan genleri, ayni florada bulunan bir bagka bakteriden alabilir, yani penisilinaz tretimini
ogrenebilir, veya bu bilgiyi bir baska bakteriye verebilir. Bu 63renme ve 6gretme mekanizmalari 3 tarlu
olabilir; 1. Transformasyon: bakteri hiicresi serbest DNA parcasini bulundugu ortama birakir, diger
bakteriler rekabet halinde olarak bu parcayl 'ters pinositoz' ile kendi hicrelerinin igerisine alirlar.
Sogukta ve kalsiyum kloritli ortamda bu mekanizma hizlanir. 2. Transdlksiyon: Bir virls, bir bakteriyi
enfekte edip, multipliye olur ve bakteri hiicresinden ayrilirken, bakteriye ait olan bazi DNA pargalarini
viral partikul igerisine alabilir. Diger bir bakteri hicresini enfekte ettiinde, yanliglikla tasidid1 bu genetik
bilgiyi diger bakteri hiicresine birakir. Boyle virlslere bakteriyofaj denir. 3. Konjugasyon: Bakterilerin
bazilarinda fertilite faktéri (seks faktoru veya seks plazmidi) bulunur. Béyle bakteri hucreleri vericidir
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ve F+ olarak tanimlanir. F+ hlcrelerin piluslarindan bazilari ézellesmistir ve F pilusu (fertility pillus,
seks pilus'u) adini alir. F+ bakteriler F piluslarini komsu hlicreye temas ettirmek sureti ile konjugatif
gen transferini temin ederler, bu sirada sadece antibiyotik direng plazmidi (R plazmidi) degil ayni
zamanda F plazmidi de transfer edilir. Alici hiicre, baslangi¢ta F- olsa bile sonucta F+ olur ve yeni
6gdrendigi antibiyotik direng bilgilerini bagka bakteri hiuicrelerine aktarabilecek 6zellikler kazanir. Diger
iki mekanizmadan farkli olarak bu aktarim, selektif ve polardir. Buna ragmen yukarida anlatilan her (¢
ybntem ile alici hucreler, penisilinaz kodlamasini 6grenmektedir. Bakterilerin bu sekilde edindikleri
antibiyotik diren¢ bilgisi kaybolabilir ve yeniden hatirlanabilir niteliktedir. Bakteri kromozomunda
bulunan bazi DNA pargalari genomik DNA Uzerinden koparak sitoplazma icerisinde serbestlesebilirler.
Bu genomik DNA parcalarina transpozon (transposone) adi verilir. DNA 0zerinden, R plazmidini
kodlayan gen bir transpozon gibi koparsa, bu durumda bakteri hicresi bir dénem igin kazandigi
penicillin direncini unutacaktir. Buna delesyon (deletion) denir. Bazen bir R plazmidi, bir transpozona
baglanabilir. Bu transpozonlar bilinmeyen bir sebep ile kromozomal DNA ile tekrar birlegebilir. Buna
adisyon (addition) denir. Bu durumda, bakteri yeniden antibiyotiklere direncli hale gelecektir. Cok daha
nadir olsa bile, bazen rastgele mutasyonlar ile de bir bakterinin penicillin direnci kaybolabilir. Fakat
yeniden penicilin molekdld ile karsilagsirsa kolayca R plazmidleri Uretirler. Cunkl penisilinazlar
“uyarilabilir (inductable) enzimlerdir. Bilhassa penicillin V, bakterinin penisilinaz tretimini tesvik bile
eder. Halbuki aminopenicillin'ler, penisilinaza biraz daha dayaniklidir, ¢iinkt yan zincirlerinde bulunan
NH, kéku penisilinazin tutunmasini zorlastirir ve diusik dozda kullaniimiyorsa penisilinaz endiksiyonu
yapmaz.

Penisilinazlar a, b, ve c olmak Uzere 3 grupta incelenir. Bunlardan a grubu penisilinazlar
birer ekzoenzimdir. Yani bakteri bu maddeyi hiicre digina salar. Bu suretle a grubu penisilinaz Ureten
bir bakteri genetik bilgi aktarimina gerek kalmadan, sadece kendisini degil, floradaki diger bakterileri
de penicillin‘den koruyabilir. Bir florada mevcut bakterilerden sadece bir tanesi a grubu penisilinaz
Uretiyor ise o floradaki dider bir bakteriyi, (duyarli olsa bile) penicillin ile ortadan kaldirmak gayet
zordur. Bu gergek, invitro duyarliik testlerinin neden invivo basarisiz olabildigini agiklayan
sebeplerden en birisidir.

Yeteri kadar uzunca bir siire maksimum efektif doz penicillin uygulanmigsa, sonugcta, bir
bakteri penisilinaz tretiyor olsa bile, penicillin tarafindan engellenebilmektedir. Muhtemelen penisilinaz
ve penicillin molekulu arasinda bire-bir baglanma oldugundan ilk uygulanan penicillin dozu, floradaki
penisilinaz enzimleri tarafindan titre edilerek, bir sonraki dozun etkin olmasini kolaylastiriyor olabilir.
Bu sebeple penicillinler (hatta butun antibiyotikler) uygun bir stre ve kesintisiz uygulanmalidir.

Enfekte kdk kanall patojenleri icerisinde rastlanmasi kuvvetle muhtemel olan Prevotella
genusunun Uyeleri a grubu penisilinaz uretebilirler. K&nénen ve arkadaglar (1995), 226 adet P.
melaninogenica susu incelemis ve bunlardan 168 tanesinin R-lactamase Urettigini géstermistir. Bu
miktar inceledigi tim suslarin % 74.3 Un0 olusturur. Brook ve arkadaslari (1991) kendi ¢alismasinda
rastladigi 21 Prevotella Uyesinin 7 tanesinin B-lactamase Urettidini yazmaktadir. GUmrd ve arkadaslar
(1990) ise 38 kok kanall patojeninden 15 tanesinin R-lactamase Uretti§ini ifade etmektedir. Aydin ve
arkadaslar (1998) enfekte kék kanallarindan izole edilen 19 tane Prevotellanin 10 tanesini penicillin'e
direncli ama R-lactamase inhibitérlerine duyarh bulmustur. Enfekte kék kanal florasinda R-lactamase
Ureten bakteriler ¢ogunlukta olduguna gore apikal lezyonlarda penicillin grubu antibiyotikleri tek
baslarina degil bir R-lactamase inhibitort ile birlikte kullanmak daha tedbirli bir yaklagimdir (Yuksel ve
Verimer, 1993).

Penicillin + B-lactamase inhibitdrleri: Son yillarda, bakterilerdeki penisilinaz (3-actamase)
aktivitesinin giderek artmasi, penicillinlerin klinik séhretine gélge dusurmustur. Fakat bu, penicillin'lerin
sonu olmamistir. R-lactamase enzimlerini baskilayan bazi kimyasal maddeler gelistiriimis ve
penicillin'ler ile kombine edilerek klinik kullanima sokulmustur. Boéyle kombine antibiyotikler kullanmak
sureti ile, hedef bakteriyi, penicillin molekdll karsisinda korumasiz yakalamak mumkin olmustur.
Bakterilerin 3-lactamase Uretimini engelleyen baslica su R-lactamase inhibitérleri bilinmektedir.

1. Clavulanic acid: 1976 yilinda Sterptomyces clavuligerustan elde edilmistir. Bu maddenin
hic bir mikrop éldurict 6zelligi yoktur, fakat bakterilerin R-lactamase Uretimini donlsimsiz olarak
engeller. Ginimuzde daha ¢ok amoxicillin veya ticarcillin ile kombine edilerek kullanilir. Sindirim
kanalindan emilimi yeterlidir, parenteral kullaniimasi da mumkiandar. Amoxicillin ile birlikte
kullanildiginda es zamanl olarak serum doruk noktasina ulasir. Kék kanall patojenlerinin de dahil
oldudu genis bir spektrumda R-lactamase inhibisyonu yaparak endodontik patojenleri éldurebildigi
gosterilmistir (Ball ve Geddes, 1980), (Aydin ve arkadaslari, 1998), (Yuksel ve Verimer, 1993).
Endodontik lezyonlarda favori antibiyotiklerden birisi amoxicillin+clavulanic acid'tir. Gebelerde
emniyetle kullanilabilecedine dair yayin yoktur. 625 mg lik tabletlerin igerisinde 500 mg amoxicillin ve
125 mg clavulanic acid bulunur. Ayrica 126.25, 312.5 mg/5ml suispansiyonlari vardir. Pozoloji
icin ampicillin'e bakiniz.
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AMOKLAVIN 500 mg tab, 125, 250 mg surup; AUGMENTIN 500 mg tab, 125, 250 mg
surup, 1 g ampul; KLAMOKS 500 mg tab, 125 mg surup; KLAVUNAT 500 mg tab; KLAVUPEN 500
mg tab (burada belirtilen miktarlar preparati icerisindeki amoxicillin'in dozlaridir).

Daha az popdiler bir clavulanic acid kombinasyonu ticarcillin ile olanidir. Ticarcillin, gok genis
spektrumuna ragmen R-lactamase duyarlihdi nedeniyle genellikle az etkili bir antibiyotiktir. Halbuki
clavulanic acid ile kombine edildidi taktirde, gayet etkili bir antibiyotiktir.

TIMETIN 1.6 ve 3.2 g ampul

2. Sulbactam: Bu maddenin yapisi, 6-desamino-penicillin-sulphone seklindedir ve guglu bir
3-lactamase yikicisidir. Kendisinin antibakteriyel etkinligi yoktur ama partneri olan penicillin'i bakterinin
3-lactamase enzimlerinden korur. Daha c¢ok ampicillin ile kombine edilebilir. Bu kombinasyonda
ampicillin miktarinin daima yarisi kadar sulbactam bulunur. (En etkili oran 1:2 oranidir). Preparatlar da
buna gére hazirlanmistir. Kék kanali patojenlerinin de dahil oldugu genis bir antibakteriyel spektrumu
vardir, endodontik lezyonlar icin makul bir antibiyotiktir. Erigkin dozu 1-2 g/ gindr.

ALFASID 375, 750mg tab, 0.25, 0.5, 1 g flakon; AMPISID 375, 750mg tab, 0.25, 0.5, 1 g
flakon; BETASID 367 mg tab, COMBISID 375, 750 mg tab, 250 mg/ 5 ml tGurup, 0.25, 0.5, 1g flakon;
DUOBAKTAM 375, 750 mg tab, 0.25, 0.5. 1 g flakon; DUOCID 375, 750 mg tab, 0.25, 0.5, 1 g flakon;
SULCID 375, 750 mg tab, 0.25, 0.5, 1 g, flakon.

3. Thienamycin: Streptomyces cattleadan elde edilmistir Bu maddede R-lactamase
inhibisyon 6zelligi disinda, antibakteriyel etkinlik de vardir. Fakat ¢ézucu sivilar igerisinde fevkalade
dayaniksiz oldugu igin kullanimi sinirlidir.

4. Imipenem: Yukarida anlatilan thienamycin'in N-formimidoyl esteridir ve daha stabildir.
PBP lerin hepsine baglanabilir ve baglanmasi dénusumsizdir, bakterisidal etkilidir. K&k kanali
patojenlerini de icerisine alan genis bir anaerop spektrumu vardir. Ticarete sunulan antibiyotikler
icerisinde nispeten yeni bir ilactir, belkide bu sebeple bakteriler tarafindan (hentz!) taninmamakta ve
yikilamamaktadir. Hatali antibiyotik kullanimi devam ettikce muhtemelen etkisini zamanla
yitirebilecektir. Bu sebeple ayni mikroorganizmaya etkili bagka antibiyotik varsa énce onlari kullanmak
ve imipenem'i kuvvetli bir yedek antibiyotik olarak saklamak dogru olabilir. Allerjik blinyeli insanlarda
anafilaksiye kadar varabilen duyarhliklar bildiriimistir. Uygulanan hastalarin %2 sinde bulanti kusma ve
diger gastrointestinal yakinmalar rapor edilmistir. Yarilanma émr0 1 saattir ve bébreklerden inaktive
edilerek atilir. Imipenem, clistatin ile kombine olarak kullanilir.

TIENAM, PRIMAXIN 500 mg flakon

5. Monobactam'lar: Bunlar iki tanedir, birincisi Nocardin A olarak bilinir ve Nocardialardan
elde edilir. Anaeroplara az etkildir, daha ¢ok Gram pozitif ve fakultatif bakterilere etkilidir. Digderi
Aztreonam'dir. Gram pozitiflere ve k&k kanall patojeni olan anaerop bakterilere az etkilidir. Bu
antibiyotigin asil etkisi Enterobacteriacea (barsak bakterileri familyasi) Gzerinedir.

VANCOMYCIN (Fekety, 1982), (Schaad ve arkadaslari, 1980):

Streptomyces orientalis'ten elde edilir. Kompleks bir glikopeptid molekildir. Baglica (hatta sadece)
Gram pozitif bakterilere etki eder. Bu gun, stafilokok, pndmokok ve (-hemolitik streptokok
enfeksiyonlarinda, tetanosda, sarbonda, difteride ve dijer bazi Gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinda
ikinici alternatif olarak kullaniimaktadir. Aminoglikozitler ile kombine edilerek profilaktik amaglar ile de
kullanilmaktadir. Yalnizca anabolik faaliyetleri olan bakteriler Gzerine bakterisidal etki gdsterdiginden
bakteriyostatik antibiyotikler ile kombine edilemezler. Etki mekanizmasi ise penicillinlere benzer. Yeni
olusturulan duvar fosfolipitleri ve peptidoglikan polimerlerini hizaya sokan ve zincir haline gelmesini
saglayan transglukozidaz enzimini inhibe eder. Bdylece meydana gelen hicre duvari amorf ve
fonksiyon disidir. Bu etkisini D-alanin-D-alanil kdprusune baglanarak gergeklestirir. Bu antibiyotige
diren¢ olusumu gectir ama mimkindir. Suda ¢ézinebilir olmasina ragmen, sindirim kanalindan hig
emilmez. Agiz yolundan 2 g/gun verildiginde diskidaki konsantrasyonu 4000-9000 pg/ml olurken,
serum konsantrasyonu 1 ug/ml'yi gegmez. Bu sebeple sadece sindirim kanalinin Gram pozitif bakteri
enfeksiyonlarinda oral yoldan kullanilir. Sistemik enfeksiyonlarin tedavisi i¢in kullanilacaksa kasigi
enjeksiyonlari agrili oldugundan damar yolundan enfiizyon ile verilir. %60-7Q'i proteinlere baglanir,
serum yari dmri 6 saattir. 500 mg IV dozu takiben 6-10 pg/ml serum doruk noktasi elde edilebilir, bu
konsantrasyon, 6 saat sonra 4 mg/ml'ye, 12 saat sonra 1-2 ug/ml'ye duser. Béyle bir uygulamada
idrardaki konsantrasyon 100-300 pg/ml, digkida ise 0-100 ug/ml arasinda tespit edilir. Atilimi bébrekler
araci§i iledir. Kulak ugultusu (nadiren sagirlik), nefrotoksisite, I6kopeni yapabilir. Boylesine spesifik bir
antibakteriyel spektrumu olduguna gdére, sindirim kanalinda super enfeksiyonlar daima beklenmelidir.
Fakat bu defa olusan superenfeksiyonlar alisildigi gibi C. difficile ile dedil Gram negatif comaklar ile
meydana gelir. Ayrica baska antibiyotiklerin olusturabilecegi, C. difficile kaynakh antibiyotik ishalinin
tedavi edici preparatidir. Endokardit profilaksisinde bir alternatif olarak girisimden 30-60 dakika 6nce 1
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g vancomycin damar yolundan verilebilir (Kaplan ve arkadaslari, 1972). Erigkinde 500 mg/gin,
cocukta 44 mg/gun doz hesabi ile verilir. Topikal uygulamaya da musittir.
VANCOCIN CP 500 mg flakon

2. RIBOZOMAL RNA iNHIBITORLERI:

Bu antibiyotik gruplarinin hedefleri bakterinin RNA sidir. Etki mekanizmalarinin ortak
prensibi, bakteri huicresinin protein sentezinin bozulmasi ve/veya tamamen durdurulmasidir.

AMINOGLIKOZIT GRUBU:

Bu grup antibiyotikler, streptokoklar ve anaeroplar haricinde bir cok mikroorganizmaya etkili
genis spektrumludur. Minor odontojenik enfeksiyonlarda kullaniimaz. Genellikle progresif selulitte
immun sistem depresyonunda, ve hospitalize hastalarda kullanilir Kulakta toksik etkiler (sagirliik)
yapabilir.

Kok kanali patojenlerinin codu anaerobik bakterilerden olustuguna gére aminoglikozitlerin
endodontik amaglar ile kullanimi uygu degildir. Ancak bir hlicre duvari sentezi inhibitéri (penicillin) ile
birlikte kullanildiginda kék kanal patojenleri Uzerine bakterisidal atkilidir. (6r. Penicillin+streptomycin).
Bazi 6nemli aminoglikozitler sunlardir:

Yarisentetik olup kanamycin A dan uretilir. Gram negatif enterik gomaklara daha
etkilidir. Bakterilerin Uretebildidi ve aminoglikozitleri etkisiz kilan acetylate, adenylate ve phosphorylate
gibi enzimlerden etkilenmez (Yu ve Rhame, 1971). Buna ragmen Gram pozitiflere etkisizdir. Kiloya 15
mg dan kas i¢i verilir. Yarim doz (7.5 mg/kg) kas i¢i verildikten 30 dakika sonra 15-25 pg/ml serum
doruk noktasi elde edilir. Yari émri 5-8 saattir.

AMIKAVER 100,250,500 mg ampul; AMIKLIN 500 mg ampul; AMIKOZIT 100,500 mg
ampul; MIKASIN 100, 250, 500 mg ampul; NEGASIN 100, 500 mg ampul.

. Microspora purpurea'dan elde edilir. Uriner sistem enfeksiyonlarinin en aktuel
antibiyotigidir. Penicillin ile kombine edildidinde etkili bir ikili olusturur, béylece endokardit ve viridan
streptokoklara etkili olabilir (Sande ve Irwin, 1974). Eder penicillin ile kombine edilecek ise asla ayni
enjektor icerisinde verilmemelidir. Bu iki molekul birbirlerini stiratle inaktive eder. Bu antibiyotik bir
cephalosporin, vankomycin veya erythromycin ile de kombine edilebilir. Gentamicin serum proteinlere
baglanmaz, eritrosit membranlarina baglanir. 1 mg/kg verildiginde 5-7 pg/ml serum doruk noktasi elde
edilir. Serum yari 6mru 5-7 saattir. Eriskinde dozu 3-5 mg/kg/giin, cocuklarda ise 6-7.5 mg/kg/gun dir.
Topik preparatlari da vardir

GARAMYCIN 20,40,80 mg amp, krem; GENDIF 20,40,80 mg ampul; GENTA 20,40,80 mg
ampul; GENTAGUT g6z damla ve pomati; GENTASOL g6z damlasi; GETASIN pomat; OTOMYGEN
damla; GENTHAVER, GENTAMISIN, GENTAMIN 20,80 mg ampul ve damla.

. Streptomyces kanamyceticus'tan elde edilir. Penicillin ile birlikte kulanildiginda
dahi Streptococcus faecalis Uzerine etki gosteremez. Eosinofili sebebi olabilir. Kas i¢i uygulanir, serum
doruk noktasi 20-25 ug/ml dir. Serum yari é6mrl 2-3 saattir. Proteinlere hi¢ baglanmaz. Tamami
idrardan atilir. Erigkinlerde 1.5 g/gun, ¢ocuklarda 15 mg/kg/gun olarak uygulanir.

KANAMYCIN 200mg ampul

. Streptomyces fradiae'den elde edilir. Eger ototoksisite sebebi olursa bu durum
irreversibildir. Bu sebeple topik kullanimi daha yaygindir. Ayrica, diderleri gibi sindirim kanalindan
emilmedigi icin Gram negatiflerin sebep oldugu bazi enteritlerde de adiz yolu ile kullaniimaktadir.
Erythromycin ile kombine edilebilir.

CEBEMYXINE, NEOSPORIN g6z damlasi; CORMISIN, THIOCILLIN pomat.

: Sisomycin'in N-enthyl derivesidir. Yari sentetik olup aminoglikozitlerin en iyisi
oldudu savunulmaktadir (Aktuglu, 1989). Aminoglikozitleri inaktive eden enzimlerin goduna direnglidir.
Ancak penicillinler ile kombine edilirse Streptococcuslara etkili olabilmektedir (Kabins ve arkadaslari,
1976). Ototoksistesinin bulunmadidini savunanlar vardir (Haeger, 1980). Lane (1984) ise %1.7
oraninda nefrotoksisite, %0.62 vestibuler ataklar, %1.6 isitme kaybi yaptigini yazmaktadir. Gunluk
dozu 3-5 mg/kg dir. Bir doz kas i¢i verildiginde 7-9 pg/ml serum doruk noktasi elde edilir. Yarilanma
suresi 3.2-3.4 saattir. Diger pekgok aminoglikozit gibi serum proteinlerine baglanmaz.

NETROMYCINE 50,150,400 mg ampul.

- Gentamicin'in yar sentetik bir derivesidir. Dozu 4 mg/kg/giun'dir. Serum doruk
noktasi 4-6 ug/ml, serum yari 6mri 2-4 saattir. Serum proteinlerine baglanmaz.

Streptomyces spectabilisten elde edillmigtir. Bu madde aslinda
aminoglikozitlerin genel vyapisina tam olarak benzemez ama bir aminoglikozit olarak
siniflandiriimaktadir. 30S inhibitéradar. Eder endodontik patojenler icin mutlaka bir aminoglikozit
kullanmak dusunuliyor ise spectinomycin ilk tercih olmaldir. Cunkd, digerlerinden farkl olarak,
Bacteroides ailesine zayifca etki edebilmektedir (Philips ve Warren, 1975). Mycoplazmalar da bu
antibiyotige duyarlidir. Chlamydia genusu kismen, Treponema pallidum ise tamamen direnclidir.
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Spectinomycin, adiz yolundan az emilir, bu sebeple kas i¢i uygulanir. Kas igine 2 g veriimesinden 1
saat sonra 100 pg/ml serum doruk noktas! elde edilir. Bu antibiyotigin dozu iki katina ¢ikarildiginda
ilgingtir ki serum doruk noktasi da iki katina ¢ikabilmektedir. Serum proteinlerine hi¢ baglanmaz.
Enjeksiyondan 12 saat sonra bile serum doruk noktasi 30 ug/ml seviyesinde kalabilmektedir.
Ototoksisitesi olmadigini savunanlar (Novak ve arkadaslari, 1974) ve hatta gebelidin ilk trimestrinde
bile kullaniminda mahzur gérmeyenler vardir. Ancak bu tartigmalidir.

. Streptomyces griseus'tan elde edilir, yalniz kas igerisine uygulanabilir.
Tuberkiloz tedavisinin halen en seckin ilacidir. Bazen tularemi ve bruselloz tedavisinde de kullanilir.
Herxheimer reaksiyonu yapabilir. 0.5 g kas icerisine verildiginde 15-20 ug/ml, 1g verildiginde 30-40
pg/ml serum doruk noktasi elde edilebilir. Daha yuksek konsantrasyonlar gereksiz ve hatta zararlidir.
Proteinlere baglanma orani %34 tur. Tamami idrar ile degismeden atilir. Tubdluslerden eabsorbsiyonu
yoktur. ¢ok kuguk bir bélumi safradan atilir. Erigkinlerde 1-2 g/giin, 12 yas altinda ise 15-25 g/kg/gln
ile verilir.

COMBIOTIC-S 0.25, 0.5, 1 g flakon; ENTERISTIN 225 mg/5ml surup; GUANAMISIN 50 mg
tab, 2 g surup; STREPDEVA 05, 1 g flakon; STREPTOMYCIN, STREPTOMYCIN-IA,
STREPTOMYCIN SULFATE 1g flakon.

Streptomyces tenebralustan izole edilmistir. Genel olarak gentamicin'e
benzer. Mycobacterium ve Streptococcuslara etkisizdir. Kiloya 1 mg tobramycin kas icerisine
verildiginde, 30 dakika sonra 5-7 pg/ml serum doruk noktasi elde edilir. Serum proteinlerine
baglanmaz. Yarilanma émri 2-3 saattir. Lokal uygulanan oftalmik damla ve pomatlari vardir. Oto ve
nefrotoksisitesi neomycin'den azdir.

NEBCIN 20,40 mg ampul; TOBEL 20,80 mg ampul; THILOMAXINE, TOBREX g6z damla ve
pomati, TOBSIN g6z damlasi.

LINKOZAMID GRUBU:

Bu grupta sadece lincomycin ve bunun bir derivasyonu olan clindamycin bulunur. Bakterinin
ribozomlari tzerine etki ederler.

. Streptomyces lincolnensisden elde edilmigtir. Aminosekere (octose) bagli bir
aminoasit (L-4-n-prophyl hygrinic acid)ten ibarettir. Suda ¢ézlinebilmesine ragmen sindirim
kanalimindan emilimi zayif ve azdir. En belirgin ¢zelligi Gram pozitif fakiltatif koklar Uzerinedir.
Staphylococcuslar Uzerine 2 pg/ml, pekcok Streptococcus Uzerine 0.2 pg/ml konsantrasyonda
yeterince etkilidir. Bacteroides genusu Uzerine de etkili oldugunu savunan kaynaklar vardir (Finegold
ve arkadaglari, 1975). Gram negatif bakterilere etkisiz bulunmustur.

Bakteri ribozomlarini 50S subunitesine baglanarak transpeptidasyonu engeller ve protein
zincirinin - olusumunun erken doénemini baskl altina alir. Bu mekanizma makrolidlerde ve
thloramphenicol'de de bulunur. Bu sebeple, bu ic grup antibiyotik (linkozamidler, makrolidler ve
chloramphenicol) birbirleri ile yarisma halindedir ve birbirlerinin etkilerini azaltirlar. Ayrica bir tanesine
direngli olan bir mikroorganizma muhtemelen diger iki grup antibiyotie de direncglidir. Ancak S. aureus
osteomiyelitinde, pndmokok, streptokok ve diger stafilokoklara bagl enfeksiyonlarda bu antibiyotigin
kullanimi uygun olabilir. Anaerop spektrumu yeterince genis degildir bu sebeple, duyarlilik tesleri
yapilmamissa endodontik lezyonlarda ilk se¢im lincomycin olmamalidir.

Oral yoldan verilen lincomycin'in ancak %25-30 kadari emilebilir, midenin dolu olmasi bu
orani daha da dusurar. Agiz yolu ile verilen 500 mg lk bir doz, 2-5 yg/ml serum doruk noktasi
olusturabilir ve bu seviye 6-8 saat boyunca devam eder. Halbuki yakin miktar (600 mg) kas igerisine
verildiginde 15-20 ug/ml serum doruk noktasi elde edilir ve bu seviye 12 saat boyunca korunur. Serum
yari 6mru 4-6 saattir. Atiimi, karaciger, enterohepatik dolasim, ve diski iledir, ancak %5'i idrar ile atilir.

Gram pozitifler Gzerine belirgin inhbitdér etkisine ragmen Gram negatifler Uzerine buyuk
Olcude etkisiz olmasi nedeniyle barsak florasinda Gram negatiflerin tremesine sebep olur. Lincomycin
kullanan hastalarda diyare gérlimesinin sebebi budur. Aslinda; lincomycin gibi dar veya spesifik
spektrumu olan her antibiyotik icin bdyle bir siperenfeksiyon ihtimali gézardi ediimemelidir.

250, 500 mg lik kapsulleri, 250 mg/5ml lik suspansiyonlari, 300 ve 600 mglhk ampul formlar
bulunur. Erigkin dozu 0.6-1.2 mg/glin, cocuk dozu 30-60 mg/kg/gtn dar.

INCOSILLIN, LINKOMISIN-IE, LINKOSOL, LINMISIN, LINOGEN, LINOSIN, LINSIF 600 mg
ampul; LINCOCIN 300 ve 600 mg ampul

: Lincomycin molekilindeki bir OH- kdkdndn yerine bir klor atomu getirilerek
elde edilir (7-(S)-chloro-7-deoxylincomycin). Molekuldeki tek bir klor substitisyonu fevkalade genis bir
anaerop spekirum saglar (Openheimer ve Turck, 1978). K6k kanali enfeksiyonlarinda tercih
edilebilecek favori antibiyotiklerden birisidir. Pek ¢ok Streptococcus tird, 0.04 pg/ml clindamycin
konsantrasyonunda inhibe olur (Karchmer ve arkadaglari, 1975). Pek ¢ok anaerop i¢in MIC degeri 1.6
mg/ml'dir (Sutter, 1977). Bu konuda erythromycinden Ustinddr. Hatta B. fragilis icin en seckin
antibiyotik oldugu iddia edilmektedir. Bacteroides fragilis suslarinin %901, 0,03-32 ug/ml
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konsantrasyonda (medyan degeri, 2 pg/ml) inhibe olmaktadir (Salaki ve arkadaglari, 1976). Hatta
erythromycin'e direncgli olan Streptococcus Uyeleri bile clindamycine duyarli bulunmustur. Gram negatif
aeroplara etkisizdir (Openheimer ve Turck, 1978). Kék kanali patojenleri (zerine etkisi gayet
tatminkardir. Peptostreptococcus Uyeleri Gzerine 0.1-0.5 pg/ml, P. melaninogenica lzerine 0.1-1.0
pg/ml, Fusobacterium dyeleri icin 0.5 mg/ml, Peptococcus dyeleri icin 1-100 pg/ml clindamycin
konsantrasyonu yeterli olmaktadir (Sutter, 1977). Actinomyces israelii de bu antibiyotife duyarlidir.
Kok kanali patojenlerinin %46.5 'i clindamycin'e duyarlidir (Aydin ve arkadaslari, 1998). Bu antibiyotige
diren¢ gelisimi penicillin'den daha seyrek olarak gorulur. Bacteroidesler %6, Gram pozitif anaerop
koklar ise %10 oraninda clindamycin direnci kazanabilmektedir (Pien ve arkadaslari, 1972).

Etki mekanizmasi lincomycin ile aynidir. Makrolidler ve chloramphenicol ile linkozamidler
arasinda carpraz diren¢ daima beklenmelidir.

Clindamycin kapsdulleri igerisinde HCI tuzu bulunur. Stspansiyonlarinin igerisinde palmitate
esteri, enjeksiyon sollisyonu igerisinde phosphate tuzu bulunur. Clindamycin HCI suda hizla ¢ézinir
ve aktif madde sindirim kanalindan %90 oraninda emilir. Yiyecekler ile birlikte alinmasi emilim suresini
uzatir ama emilim oranini degistirmez (McGhee ve arkadaslari, 1978), (DeHaan ve arkadaslari,
1972A). Eriskinde adiz yolu ile verilen 150, 300, 450 mglik tek doz clindamycin HCI ile sirasiyla 2.7,
3.6 ve 5.8 ug/ml serum doruk noktalari elde edilebilmistir (DeHaan ve arkadaglari, 1972A). Belliki
serum doruk noktasina lincomycinden daha hizli ulagsmaktadir. Ayni ¢alismada 6 saat sonra,
clindamycin'in serum seviyeleri 0.9, 1.1 ve 1.9 pg/ml olarak él¢uimustuar. Serum yari émri 2.3-3.4 saat
olarak olciimustar. Clindamycin palmitate inaktif bir esterdir ve emilimini takiben hizla aktif
clindamycine dénugur. Emilim orani HCI tuzu kadardir. Tok karnina alinmasi emilim oranini etkilemez.
Cocuklar icin dozu 2-4 mg/kg/gun'dir. Bir dozdan sonra serum seviyesi 0.3-0.5 pg/ml, serum yari
Omri 1.5-2.2 saat olarak dlgtlmustar (DeHaan ve arkadaslari, 1972B). Clindamycin phosphate inaktif
bir maddedir ve serumda serbestleyerek aktif clindamycin'e déntsir. 300, 450 ve 600 mg ik kas igi
enjeksiyonlarindan ancak 2-4 saat sonra 4.9, 5.3 ve 6.2 pg/ml serum doruk noktalarina ulasir (Metzler
ve arkadaslar, 1973). Bu gecikmenin sebebi; clindamycin-phosphate esterinin gec¢ olarak aktif
formuna dénlsmesidir. Serum yarilanma siresi 4.5-5.3 saattir. 12 saat sonraki serum seviyesi 1.6, 2
ve 2.8 yg/ml olarak dlgliimustir (DeHaan ve arkadaslari, 1972B). Bu ilacin saglikli ve hasta kisilerde
hem serum doruk noktasi ve hem de atiim hizi farklidir ve sebebi agiklamamistir. Saglikl bireylere
damar yolu ile verilen 300, 600 ve 1200 mg lk dozlar ile sirasiyla 5.4, 8.4 ve 159 ug/ml serum
konsantrasyonlari elde edilir ve 12 sonra serum seviyeleri 0.2, 0.6 ve 1.2 yg/ml olarak &lgultrken
(DeHaan ve arkadaglari, 1972A), hasta kigilerde ayni doz damardan verildiginde 14.7, 17.1 ve 23.6
pg/ml serum doruk noktalari elde edilir ve 12 saat sonra bu seviye pek az degisir (Fass ve Sasla,
1972) (Fas ve arkadaslari, 1973).

Clindamycin proteinlere %90 oraninda baglanir, bu ézellik teratojenik emniyet sebebi olarak
dusunulebilir fakat gebelerde kullanimi  halen kesinlik kazanmamigtir, ¢unkl plasentadan
gecebilmektedir. Atilimi safra ve karaciger yolu iledir. %10 luk bir kismi dedismeden idrar ile atilir.
Blyuk kismi karacigerde N-demethyl-clindamycine dénislr, bu madde clindamycinden daha aktif bir
antimikrobiyaldir (DeHaan ve arkadaslari, 1972A). Bir kismi ise clindamycin sulfoxide dénusturtltr, bu
maddeler safraya gecer ve diski ile atihr. YO0z hastadan 8 tanesinde barsakta direncli
mikroorganizmalarin Uremesine sebep olarak enterit yapabilir. E§er metronidazol veya penicillin'ler ile
birlikte kullanilirsa bdyle bir yan etki ¢cok daha nadirdir. Clindamycin + gentamicin kombinasyonu da
teklif edilmektedir (Fass, 1977). Cok uzun sireli kullanimlarda bile karaciger fonksiyonlarinin
bozulmadigini savunanlar vardir (Fass ve Saslaw, 1972). llacin aktif katabolitlerinin barsaktan atilmasi
ilacin kesilmesinden 5 gun sonrasina kadar devam edilebilir, barsak florasi Uzerine etkisi ise 2 hafta
sonrasina kadar devam edebilir (Kager ve Jiljeqvist, 1981). Bu ilacin kemiklerde olusturdugu
konsantrasyon serum seviyesinin ¢ok Uzerindedir (Nicbolas ve arkadaslari, 1975), (Dornbusch ve
arkadaslarn, 1977). Hem tiukurikte hem de prostat salgilarinda yeterli antimikrobial seviyelere ulasir
(Panzer ve arkadaslari, 1972). Clindamycin abse iceriginde yiuksek konsantrasyonlar olusturmaktadir
(Joiner ve Lowe, 1981). Bunlar endodontide kullanilabilecek bir antibiyotik icin aranan &zelliklerdir.
Aktinomikoz abselerinde tek basina bile kullaniimasi teklif edilmistir (Rose ve Rytel, 1972). S. viridans
kaynakli subakut bakteriyel endokardit vakalarinda clindamycin basari ile kullaniimigtir (Freeman ve
Roberts, 1973). Ust solunum yollarinin bademcik, orta kulak, yutak ve paranasal siniislerin stafilokok
ve streptokoklar ile olusan enfeksiyonlarinda clindamycin'in etkisi penicillin‘e (Chernak ve arkadaslari,
1976), ampicillin'e (Jackson, 1973) ve erythromycin'e esit (Breese ve arkadaglar, 1974),
tetracycline'lerden daha udstun bulunmustur (Werterman ve arkadaslari, 1975). Anaerobik akciger
abselerinin tedavisinde 4x600 mg/gun clindamycin uygulamasinin standard penicillin G
uygulamasindan daha basarili oldugu rapor edilmistir (Levison ve Mangura, 1983). Sadece 2x150
mg/gin dozunda kullanildiginda bile en inatgi k&k kanali patojenlerinden birisi olan
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Propionibacteriumlar Uzerine etkili bulunmustur (Dhawan ve Thadepalli, 1982). Dighekimliginde
profilaksi amaci ile kullanildidinda penicillin kadar uygun bir antibiyotiktir (Wisenbaugh, 1971).

CLAMINE-T ve CLEOCIN-T losyon; CLEOCIN 150 mg cap, 150 ve 300 mg amp, 75 mg/5ml
surup; CLIN 300 mg ampul, 150 mg cap; KLEOMAK, KLINDAN, KLINOKSIN, KLITOPSIN, MENEKLIN
150 mg cak, 300 ve 600 mg amp; LINDHAVER 300, 600 mg amp.

MAKROLID GRUBU ANTIBiYOTIKLER:

Bu grubun ortak ¢zellikleri bir makrosiklik lakton halkasi bulundurmalaridir. Makrolidlerin en
onemli tyesi erythromycindir, digerleri ise azithromycin, oleondamycin ve spiramycindir.

. Streptomyces erihtreusdan elde edilmistir. Yapisinda makrosilik laktona
bagl iki seker vardir (desosamine ve cladinose). Bu madde beyaz kristaller halindedir, suda
¢bzunebilir ve tadi acidir, fakat mide asidine dayaniksizdir. Molekulin bilhassa desosamine kékine
cesitli ilaveler yapilarak mide asidine direngli hale getirilmistir. Erythromycin'in 5 farkli varyasyonu
kullaniimaktadir. Hidroksil grubu baglanarak "succinate esteri" elde edilebilir, amino grubu baglanarak
"stearate tuzu", propionyl baglanarak "lauryl sulfat tuzu" elde edilmistir. Paranteral kullanim igin
“lactobionate” va "gluceptate" tuzlar gelistiriimistir. Enjeksiyonlari agrili olup enjeksiyon yerinde
flebite sebep olabileceginden genellikle oral kullanir. Saf erythromycin'in, ylzeyi mide asidine
dayanikli maddeler ile kaplanarak oral yol ile kullanilabilen preparatlar elde dilmistir (film tablet). Baz
ve stearate halindeki erythromycin 250 mg oral verildiginde 4 saat sonra 0.3-0.5 pg/ml serum doruk
noktasina ulasir. 500 mg lik tek bir doz ile 0.3-1.9 ug/ml seviyeye ulasabilir. A¢ karnina alindiklarinda
daha duzenli emilir. Estolate formunun a¢ veya tok karnina alinmasi emilimini degistirmez ve 500 mg
tek doz ile 4 saat sonra 4.2 ug/ml serum doruk noktasina ulasir, fakat bu miktar ilacin sadece %20-30
kadari aktif erythromycindir, geri kalan miktari inaktif maddedir (Bechtol ve arkadaslari, 1976).
Succinate formunun tok karnina alindijinda daha fazla emildigini savunan yazarlar vardir (Coyne ve
arkadaslari, 1978). Damar icerisine 500 mg lik lactobionate formu uygulandijinda 1 saat sonra 9.9
mg/ml aktif erythromycin konsantrasyonu elde edilir. Erythromycin'in formlari engok %70 kadar
proteinlere baglanir (ortalama olarak %42'si). Serum yari émri 1.6 saattir. Dokularda bu streden daha
uzun bir slire kalir. Erythromycin turlerinin dokulara ne oranda gectigine dair bazi yayinlar vardir fakat
bu yayinlarda aktif madde degil inaktif esterlerinin konsantrasyonlari bildiriimektedir, bu sebeple
burada bu bilgilere yer verilmeyecektir. Bu ila¢ encok prostat dokusunda birikir, muhtemelen kemik
diffuzibilitesi clindamycin'den dusuktar. Atilmi karaciger yolu ile olur. Safraya gecer, daha sonra
entero-hepatik dolagima gecer. Disi konsantrasyonu 0.5 ug/ml, safra konsantrasyonu 250 mg/ml dir.
Karaciger hastaliklarinda veya obstruktif safra hastaliklarinda serum yari émri 5 saata kadar
uzayabilir. Estolate esteri en makul erythromycin tdradir, bu grup erythromycin'in  serum
konsantrasyonu 6 saat boyunca antimikrobial seviyede kalabilir. Erythromycin'in klinigi gayet
emniyetlidir, yan etkileri pek az olup nadirdir. Genig bir hasta grubuna glvenle uygulanabilir. K&k
kanall patojenlerinin %46.5'ine etkilidir (Aydin ve arkadaslar, 1998). Cocuk dozu 30-50 mg/kg/giin,
eriskin dozu 1-4 g/gun'dir. Erigkin 4 g/gin dozu asildiginda koleostatik sarilik, stperenfeksiyon,
ototoksisite, karaciger fonksiyon testlerinde sapmalar gérilebilir.

Erythromycin aslinda bir 50S ribozomal inhibitérdur fakat antibakteriyel spektrumu
penicillin'e gok yakindir, bu sebeple, penicillin verilemeyen hastalarda iyi bir alternatiftir. Actinomyces,
Streptococcus, Enterococcus ve Treponemalarin da dahil oldugu pek cok oral patojene yeterince
etkilidir. Bazik ortamda bakteri membranlarini daha kolay gecer (Nicholas, 1977). Abse merkezi
genellikle asit olduguna goére, abseli dokuya ulastidinda etkisinin azalmasi mumkundir. Viridan
streptokoklar 0.001-0.2 pg/ml enterokoklar 0.1-100 pg/ml, Bacteroides fragilis 0.1-100 pg/ml
konsantrasyonda inhibe olur. Streptokoklarin %5'i erythromycin'e direnclidir (Nicholas, 1877). Bu
suslar diger makrolidlere, linkozamidlere ve chloramphenicol'e de direnclidir. Erythromycin, Gram
pozitif bakteri hlicresinde Gram negatiflere oranla 100 kati fazla konsantre olabilir (Gilman ve
arkadaslari, 1985).

K6t antibiyotik politikasi nedeniyle bilinen pek ¢ok bakteri, erythromycin'i ve hatta bitin
508 inhibitdrlerini etkisiz birakacak mekanizmalar gelistirmistir. Bunlardan iki direng meanizmasi en lyi
tanimlanmigtir. 1. Bakteri hicresi, erythromycinin  hicre igerisine girigsini  membranda
durdurabilmektedir. Yapilan bir deneyde, membranlari enzimatik olarak uzaklastiriimis (protoplast
haline getirilmig) bakteri ribozomlari erythromycin'den etkilendikleri halde normal bakteri hicrelerinin
etkilenmedikleri gérulmustur (Mao ve Putterman, 1978). 2. Dusuk doz, kisa sireli ve dizensiz
araliklarla antibiyotik kullanimina bagli olarak, bakteriler 50S ribozomal unitelerinde mutasyonlar
gdstermis ve sadece erythromycin i¢in degil diger makrolidler (linkozamidler ve chloramphenicol) igin
de direng gelistirmiglerdir (Oleinick, 1975). 3. 50S ribozomal Unitesinin kendi igcerisinde 23S ve 38S lik
iki pargasi bulunur. Bunlardan 23S lik pargada bulunan adenin'in metilasyonu sonucu bakteri RNA's|
butlin makrolidlere, chloramphenicol'e ve linkozamidlere kargi duyarsizlasir. Bu bir direng kazanma
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dedil duyarsizlagsmadir. Bakteri hucresinin metilleyici bu enziminleri, diguk doz velveya kisa sureli
erythromycin tarafindan induklenirler [Lai ve arkadaslari, 1974).

ERIMICIN 250 mg tab; ERITRO 500mg tab; ERITROSIF ve ESTOSIN 250 mg cap;
ERYTHROCIN 100, 200mg/5ml surup

. Streptomyces antibioticustan elde edilir. Erythromycin'e ¢ok benzer bir
molekll yapisi ve etki spektrumu vardir. Hicbir Gstinligu olmadigi gibi karacier toksisitesi
erythromycin'den fazladir, neden uretildigi ve ticarete sunuldugu belli degdildir. Triacetyloleandomycin
ise bu antibiyotigin yari sentetik bir tirevi olup emilimi biraz daha iyidir. Gram pozitiflere biraz daha
fazla etkilidir. Tok karnina alinmasi emilimi geciktirir fakat azaltmaz. 500 mg triacetyloleandomycin
uygulamasi ile 10.8 pg/ml serum doruk noktasi elde edilebilir. Erigkin dozu1 g/gin, ¢ocuk dozu ise 30-
50 mg/kg/gundir.

TAO 250 mg cap, 500 mg tab, 125, 250 mg/5ml surup; TEKMISIN 500 mg tab

: Antibakteriyel spektrumu eritromisininkine benzer. Invitro antibakteriyel
etkinligi streptokoklar hari¢ diger Gram pozitif bakterilere karsi eritromisininkinden daha gucludir.
Agizdan alindi§inda biyoyararlanimi %4 tir, ancak bu, besinler tarafindan énemli élctide azaltilir.
Yemeklerden an az 1 saat 6nce veya 2 saat sonra alinmalidir. Mide asidine dayanikhdir. Eliminiasyon
yarllanma omru 24-72 saattir. (Eritromisinden 2 saat daha uzundur). Dokularda uzun sire
plazmadakilerden yiuksek konsantrasyonlarda kalir. Post antibiyotik etkisi vardir.

ZYTROMAX 250 mg kapsiil, AZZCIOL 250 mg kapsiil, AZRO, ZITROTEK.

. Aside dayanikli ve uzun etkili bir eritromisin turevidir. Antibakteriyel
spektrumu eritromisininkine benzer. Post antibiyotik etkisi Grampozitif koklarda eritromisinden daha
uzundur. Mide barsak kanalindan c¢abuk absorbe edilir. Oral biyoyararlanimi %55 kadardir.
Absorpsiyonu besinler tarafindan azaltilmaz. Bobrek yetmezIligi olan olgularda dozun azaltilmasi
gerekir.

Klarithromisin’in eritromisine gére baz ustunlUkleri vardir. Daha az gastroentestinal
rahatsizliga neden olur. Ve endodontik infeksiyonlardan izole edilen bazi anaerobik bakterilere karsi
etkili bir spektrumu vardir.

Klarithromisin yemeklerle vey ayemek aralarinda 12 saate bir 500 mg verilebilir.

KLACID 250 mg tablet

CHLORAMPHENICOL GRUBU ANTIBIYOTIiKLER:

Anti bakteriyel spekirumu oldukga genistir. Bir ¢ok anaerop mikroorganizma icin
kloramfenikolun MIC degeri 6.3-12.5 pg/ml arasindadir. Buna ragmen kok kanali enfeksiyonlarinda
(antibiyotik duyarlilik tstleri aksini géstermedikge) ilk secilecek antibiyotik bu olmamalidir. Anaerobik
spektrumu klindamisinden daha ustiin degildir (Barlet ve arkadaglari, 1981).

TETRACYCLINE GRUBU ANTIBIYOTIKLER:

Tetracycline'ler genis spektrumludur. Bilinen bir ¢cok aerop ve anaerop bakteri disinda,
riketsiyalar, mycoplasmalar, vibriyolar, mycobacteriumlar ve hatta bazi virisler dahi bu antibiyotikten
etkilenmektedir. Bilhassa doxycycline anaerop bakteriler tizerine %70-100 oraninda etkili bulunmustur
(Sande ve Mandell, 1985). Genel olarak en zayif etkili olani, tetracycline HCI, en etkili olanlar ise
minocycline ve doxycycline'dir (Cunha ve arkadaglari, 1982). Clindamycin ve chloramphenicol taru
antibiyotiklerden sonra anaerop enfeksiyonlarda tetracycline'lerin kullanimi azalmistir. Tetracycline'ler
Camphylobacter, Treponema ve Chlamydia tirleri Gzerine de etkilidir.

Sindirim kanalindan en rahat emilim asit pH'da gerceklestiginden tetracycline'ler a¢ karnina
alinmalidir. Sut ve sut Oranleri, aliminyum hidroksit, magnezyum ve kalsiyum tuzlari emilim oranini
azaltirlar (Kayaalp, 1991). 200 mg doxycycline ve minocycline oral verildiginde 2.5 pg/ml serum doruk
noktasi olusturur ve yar émril 12-16 saattir. Serumdaki antimikrobiyal etki 24-48 saat devam eder.
Oral kontraseptiflerin de etkisini azaltirlar.

Dishekimlidi acisindan bakildiginda en sik rastlanan yan etkileri dentinal hipoplazi, kalici dig
renklesmesidir. Bu renklegsmeler tamamen doza baglidir. Gelismekte ise mine dokusu icerisinde
tetracycline-calcium-ortho-phosphate kristalleri olusturur. Dusuk doz tetracycline kullanan ¢ocuklarda
renklesme goriulmemektedir. Dustk doz tetracycline alan ¢ocuklarda giplak géz ile gérulemeyen bir
renklesme bulunmaz fakat 270 nm dalga boyunda bir i1sik altinda bakildi§i zaman mine dokusu
icerisinde tetracycline-calcium-ortho-phosphate kristallerini sari renkli olarak izlemek mumkundur.
Sekiz, hatta 12 yasin altindaki ¢ocuklara tetracycline grubu antibiyotik vermekten kaginiimalidir. Dig
renklesmesine sebep olma riski en dusuk tetracycline, doxycyclin'dir. Bundan baska, tetracycline'ler,
fotosensitivite, ras ve petesiler, superenfeksiyona bagl kolit (doxycycline ve minocycline harig), karin
agrisi, vertigo, l6kositoz, trombositopenik purpura sebebi olabilirler. Eger tetracycline'ler tok karnina
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alinirlarsa tamami emilemeyecegi igin barsakta birikir ve barsak icerisinde kalan tetracycline'ler ise
barsak florasi (izerine olumsuz etki yaparak sliper enfeksiyonlar ve kolite sebep olabilir.

Tetracycline'ler Treponemalar Uzerine olan etkilerinden dolayr Vincent anjini tedavisinde
seckin bir ilactir. (Bu hastalik Treponema vincentii ve Fusobacterium nucleatum ortakligi ile meydana
gelen akut ve kuvvetli bir stomato-farenjittir). Bruselloz, kolera, trahom, veba, tifus, mikoplazma
pnémoniler, prostatit, belsoguklugu, aktinomikoz abseleri, sitma gibi hastalarklarda da ik secilecek
ilagtir. Aminoglikozitlerle kombine edilebilirler.

Kisa etkili tetracycline'lerin 250, 500 mg ik kapsulleri, 125 mg/5ml lik stispansiyonlari, 250
ve 500 mg lik ampdulleri vardir. Cocuklar i¢in oral doz 25-50 mg/kg/gundur, erigkinler igin 1-4 g/gundur.
(DEVASIKLIN, TETRA 250, 500 mg cap; TETRALET-500, 500 mg cap; TETRAMIN, ULTRATET 250
mg cap; VITASILIN-T/A pomat). Orta etkili olanlarin 150, 300 mg lik kapsulleri, 75 mg/5 ml lik
suspansiyonlari vardir. Cocuklar igin oral doz 7-13 mg/kg/glndur, erigkinler igin 600 mg/glndlr. Uzun
etkili olanlardan doxycycline'nin (DOKSIN, MONODOKS, TETRADOX) ve minocycline’'nin 100 mg Ik
kapsulleri 50 mg/5ml lik suUspansiyonlari vardir. Cocuklar igin doz 5 mg/kg/gundur, erigkinler igin
hiicum dozu 200 mg/giin, idame dozu 100 mg/ginddr.

3. DIGER ANTIBIYOTIKLER: Bu gruba sokulabilecek antibiyotikler ne
hiicre duvar sentezini inhibe ederler ve ne de ribozomal RNA'nin bilinen
protein Unitelerini bloke ederler, her bir grubun etkisi ve 6zellikleri
farklidir.

RIFAMISIN GRUBU ANTIBiIYOTIKLER:

Bu grup antibiyotikler aslinda protein sentzini inhibe ederler fakat
etki mekanizmalari ribozomal RNA blokaji degil, RNA polymerase enziminin
bloke edilmesi seklindedir. Streptomyces mediterraneiden elde edilen bir
antibiyotiktir. Bu maddeden sira ile rifamycin-B, rifamycin-SV ve
rifampicin elde edilmistir. Grubun en bilinen Oyesi rifampicin'dir.

Chloramphenicol + rifampicin ikilisi Enterobacter osteomyelitinde etkili olmaktadir.
Erythromycin + rifampicin kombinasyonu ise Legionella enfeksiyonlarinda kullanilir. Brucella
enfeksiyonlarinda tetracycline'den ustiin bulunmustur. Lepra tedavisinde dapsone + rifampicin ikilisi iyi
bir secenektir (Mandell ve Sande, 1980). Mikozlara tek basina etkisizdir fakat amphotericin-B ve
miconazole'un etkisini artirir. Profilaktik amagclarla kullanimi da mumkindir. (Endodontik a.idan
kullanilmasi gereksizdir)

QUINOLON GRUBU ANTIBIYOTIKLER (Akan, 1993), (Kayaalp, 1991):

Gram negatif bakterilere karsi etkilidir. Ozellikle Uriner sistem enfeksiyonlarina sebep olan
bakterilere ve bazi Gram pozitif bakterilere (enterekoklar, bazi stafilokoklar, ve gonokoklara) etkilidir.
Anaeroplara etkisizdirler. Enfekte kék kanal florasinin yalnizca %5.1°i kinolon gurubuna duyarhdir
(Aydin ve arkadaslari, 1998). Antibiyotik duyarlilik testleri aksini gdstermiyorsa endodontik
enfekesiyonlarda tercih edilmez.

NITROIMIDAZOL GRUBU ANTIBiYOTIKLER:

. Bu antibiyotigin etkili maddesi lipofilik bir bilesiktir, sindirim kanalindan
tamamen ve hizla emilir. Parenteral ve oral kullaniminda serum konsantrasyonlari aynidir. Plazma
proteinlerine %15-20 oraninda baglanir. Dokulara ve vicut sivilarina fevkalade kolay gecer. 1.5 g ik
tek bir oral doz ile 30 dakika sonra anaeroplarin ¢ogu igin yeterli olan MIC degerlerinin (8 ug/ml) 5-10
kati serum konsantrasyonlarina ulagir (30-60 pg/ml). Bu konsantrasyon 24 saat sonra 9 pg/ml'ye, 48
saat sonra 2.5 ug/ml'ye duser. Plazma yarn émri 12-14 saattir. Bakteri hlicresine pasif difizyon ile
girer. Dusuk rediksiyon potansiyeli bu gegise yardimci olur (hatirlatma: anaerop bakteriler dustk
rediksiyon potansiyelinde urerler). Bakteri hicresinin icerisinde iki farkli mekanizma ile etki ettidi
dustnllmektedir. Birinci mekanizma anaerop bakterilerin elektron transport zincirinde kullanmak
zorunda olduklari proteinler ile birleserek, bu proteinleri bakteri hicresi igin toksik hale
doénustiurmeleridir. Bu toksik bilesikler bakterinin  DNA'sinin  sentezini inhibe eder. Hidrojen
transportunun bozulmasi ise bu mekanizmanin bagka bir dogal sonucudur. Ikinci bir etki mekanizmasi,
hidrojen transportu sirasinda H2 olusumunu engeller bdylece NAD ve NADPH deplesyonuna sebep
olurlar. Metronidazol'un bu etkisi penicillin, clindamycin ve chloramphenicol'den daha hizli baglar ve
doéniusumsiuzdur (tinidazol'un etkisi daha ani ve daha gugladur). Metronidazol, Vincent anjini i¢in seckin
bir ilagtir. Bacteroides, Megasphere, Fusobacterium genusu bu bakteriye duyarlidir. Peptococcus,
Peptostreptococcus ve Veilloenalla genusunun bazi Uyeleri direnglidir. Propionibacterium ve
Actinomycesler (zerine biraz daha az etkilidir. Trichomonas, Giardia ve Entamoeba gibi protozoalar
Uzerine de etkilidir. Amipli dizanterinin tedavisinde de kullanilir. Endodontik ve periodontal
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hastaliklarda ilk segilecek antibiyotiklerden bir tanesidir. Bu antibiyotik endodontik amaclarla hastaya
verildiginde, ilacin prospektusindeki hastaliklari okuyarak hastanin panide kapiimasini énlemek
gerekir. llacin prospektisiunde hepatik ve vaginal zoonozlar, anus apseleri, amipli dizanteri yaziyor
olabilecegdi, bunun 6nemli olmadidi hastaya énceden soylenmelidir. Bu grup ilaglar alkol ile birlikte
alindiginda antabus etkisi yapar, oral antikoagtlanlarin (varfarin gibi) etkisi artar, 5-florourasil'in etkisi
azalir (bu antiviral bir antibiyotiktir) (Esen, 1990).

Metronidazol, karacigerde asidik ve hidroksilli metabolitlere dénusturilerek safra ile atilir.
Karaciger yetmezliklerinde doz dusdrulmelidir. Dozun yaklagik %15'i idrar ile atilir. (Ornidazol'un
%63'0 idrar ile %22'si diski ile atilir). Cok nadiren enterokolit yapar. Aslinda baska bir antibiyotik
enterekolit yapmissa tedavisi metronidazol iledir. Cunku Clostridium difficile Gzerine vancomicin'den
daha etkilidir (Teasley, 1983). Bulanti, kusma, glossit, stomatit, I6kopeni, koordinasyon bozukluklari,
nadiren konvdllsiyonlar yapabilir fakat hepsi revesribildir. Karaciger fonksiyon testlerini saptirabilir.
Emzirenlerde ve gebelerde emniyeti henliz ispatlanmamistir. Kanserojen olduguna dair iddialar vardir,
fakat destek olarak goésterilen calismalarin ¢odu hamsterlerde yiksek doz ilag veriimesine
dayanmaktadir. Insanlarda karsinogenezin latent peryodu yaklasik 20 yildir, higbir ¢calisma béyle
retrospektif istatistikleri baz almamaktadir. Bu sebeplerle metronidazolun kanserojen oldugu inandirici
degildir (Rosenblatt ve Edson, 1983). Oral kullanima musait tabletleri vardir. Eriskinde 1-2 g/gln,
cocuklarda 25 mg/kg/gun dozu uygulanir. Asagidaki preparatlar muhtelif nitroimidazoller icerir:

ANAEROBEX inflzyon sol.; BITERAL 250 mg tab; FLAGYL 500 mg tab, ampul, surup;
METRAJIL 250 mg tab; METRAZOL 125 mg/5ml surup, METRONIDAZOL, METRONIDAZOLE,
FLAGENTYL, NIDAZOL 250, 500 mg tab, 50, 200 mg/5 ml surup, infuzyon sol.; ORNIDAL, ORNISID,
ORNITOP 250 mg tab, ROZA krem ve jel.

ANTIBIYOTIK ETKILESIMLERI (Kayaalp, 1991):

Birden fazla antibiyotigin birlikte recete edilmesini hakl ¢ikaracak bazi sebepler vardir.
Bunlar gtyle siralanabilir:

1. Polimikrobiyal bakteri enfeksiyonu mevcutsa, (farkli ézelliklere sahip birden fazla patojen
bakteri tespit veya tahmin edilmisse)

2. Enfeksiyon daha onceden guglukle kontrol altina alinabilmis sonradan defalarca
tekrarlamigsa,

3. Superenfeksiyonlar bekleniyor ve dnlemesi isteniyorsa,

4. Tanisi konulamayan sert bakteri enfeksiyonu bulunuyor ise,

5. Enfeksiyonun zemininde immin yetmezlik durumu var ise,

6. Endodontik kaynakl akut apse supraclavicular lenf nodlarina hizla yayilim gésteriyorsa,

7. Hasta, bagka bir amag ile zaten bir antibiyotik kullanmakta ama bu antibiyotik endodontik
enfeksiyonlar i¢in gecerli bulunmuyorsa,bu gibi durumlarda birden fazla antibiyotik birlikte kullanilabilir.

Birlikte kullanilan antibiyotikler birbirlerine karsi su 3 sekilde davranabilir:
Ikisinin birlikte uygulandiginda elde edilen antimikrobik

etki her birisinin tek tek uygulandidinda elde edilen etkiden daha tstin

ise iki antibiyotik sinerjik etkilidir. Bu etki potansiyelizasyon terimi

ile de ifade edilebilir. Sinerjizmin mekanizmasi 3 sekilde agiklanabilir:

Permiabilite artisi: Antibiyotiklerden bir tanesinin bakteriyel membranlarindaki
permiabiliteyi artirirken digerinin  kolay gecisini saglayabilir. Bu mekanizmaya en makul &rnek
aminoglikozit + penicillin kombinasyonudur.

Ardisik blok: Kullanilan antibiyotikler, bakteri hicresi icin yagsamsal 6neme sahip
bir anabolik biyokimyasal reaksiyonlar zincirinin ardigik iki basamagini bloke edebilir. Ko-trimoksazol,
mecillinam + cephalosporin, tetracycline + erythromycin kombinasyonlar gibi.

Yikimin azalmasi: Antibiyotidin yikimina yol acan bakteriyel enzim dider ilag
tarafindan bloke edilebilir. Ornegin amoxicillin +clavulanic acid, piperacillin + tazobactam gibi.

Su antibiyotik ikilileri sinerjik etki gdsterir:

1. Penicillin G + streptomycin.

2. Gentamicin + ampicillin.

3. Diger aminoglikozit + penicillin'ler. Bu ikilide etkinin artmasini sadlayan mekanizma
penicillin'lerin membran gecirgenligini artirarak aminoglikozidlerin bakteri hicresine girisini
kolaylastirmasina dayanir. Boylece aminoglikozitler anaerop etkinlik kazanirlar.

4. Penicillin + 3-lactam inhibitorl. 3-lactamase enzimi inhibisyonu ile

penicillin tirevinin bakteri savunmasindan korunmasi esasina dayanir.

5. Mecillinam ile diger bir penicillin. Burada, mecillinam PBP'leri badlar ve partnerinin bakteri
hiicresine daha serbest girmesini temin eder.
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6. Aminoglikozit + cefoxitim + clindamycin Ug¢lisu.

7. Doxycycline + cefoxitim.

8. Rifampicin + penicillin (veya rifampicin + vankomicin), bdyle bir ikilinin mekanizmasi
penicillin + aminoglikozitlerde oldugu gibidir.

9. Ampicillin + sulfanomid.

10. Cephazolin + aztreonam.

11. Clindamycin + aztreonam.

12. Chloramphenicol + ampicillin.

13. Sulfanomid + streptomycin (veya chloramphenicol).

14. Streptomycin + tetracycline (tartismalidir).

15. Chloramphenicol + streptomycin (veya tetracycline).

16. Polymixin + quinolone.

17. Metronidazole + erythromycin.

18. Tetracycline + erythromycin.

19. Erythromycin + sulfanomide.

20. Ciprofloxacin + ureidopenicillin.

ki antibiyotigin birlikte kullaniimasi durumunda etkileri azaliyorsa

aralarinda bir antagonizma bulundugu soylenebilir. Ribozomal RNA sentezini baski altina alan
antibiyotiklerin etki edebilmesi igin bakteri hiicresinin yagam faaliyetlerine devam ediyor olmasi sarttir.
Penicillin veya cephalosporinler ile yagsam faaliyetleri durdurulan bir bakteri RNA sentezi inhibitérlerine
cevap vermeyecektir. Makrolidler ve aminoglikozitler kendi aralarinda bakteri ribozomuna
baglanabilmek igin yarisma halindedir. Bakteri hiicresine 6nce giren antibiyotik digerinin baglanmasini
engelleyebilir. Cefoxitim gibi cephalosporinler (ve dusuk doz verilen pek ¢ok antibiyotik) bakteride [3-
lactamase enzimini indtkler. Bu nedenle birlikte kullaniimigsa penicillin ve cephalosporinleri etkisiz
kilar. Dislk doz verilen antibiyotikler bazi 3-lactamase benzeri enzimlerin sentezini de indikleyebilir,
bu enzimler penicillinleri yikamaz ama baglayarak hedef membrana ulasmasini durdurabilir. Buna
sunger etkisi denir. Bazi antagonistik antibiyotik kombinasyonlari dunlardir.

1. Erythromycin + lincomycin.

2. Erythromycin + chloramphenicol.

3. Lincomycin + chloramphenicol.

4. Penicillin + tetracycline.

5. Amoxicillin + clavulanic acid ile cephalosporin'ler. Clavulanic acid cephalosporinase
enzimini indikler (fakat sulbactam bunu yapmaz).

6. Ampicillin + chloramphenicol (nadiren sumasyon gdsterebilir, en iyi ihtimal ile aldirmazlik
gosterebilir).

7. Erythromycin, lincomycin, clindamycin ve chloramphenicol'un kendi aralarinda olabilecek
butin kombinasyonlari.

8. Penicillin + chlorotetracycline.

9. Tetracycline + sulfanomid.

10. R-lactam + R-lactam. Bu gruptan iki antibiyotigin kombinasyonu Gram pozitifler igin
"aldirmazlik" yaratir. Patojen bakteri Gram negatif ise antagonizma yaratir.

11. Penicillin + chloramphenicol.

12. Cefoxitim + R-lactam.

13. Cephalosporin + ureidopenicillin.

14. Aztreonam + imipenem (veya cefoxitim veya R-lactam).

. Birlikte kullanilan antibiyotiklerden birisinin diderine higbir etkisi olmayabilir,
buna aldirmazlik durumu denir.

Boyle etkilesimler, buyuk 6lcide antibiyotik konsantrasyonuna ve bakteri tirl (hatta susu)na
bagli olarak degisebilir. Bazen iki antagonist antibiyotik birlikte ve ylksek doz uygulandidinda
antagonizma zayiflayabilir, sonugta aldirmazlik gelisebilir (fakat sinerjizm gelismez). Sinerjik oldudu
bilinen bazi antibiyotik ikilileri bazi bakteriler kargisinda aldirmaz ve hatta antagonist davranabilirler.
Antibiyotiklerin bu kuraldisi etkilesimleri nedeniyle yukaridaki siniflamalar arasinda keskin sinirlar
bulunmaz.

Antibiyotik ishali:
Genis spektrumlu antibiyotik kullanan bireylerde gérilen ishalin birgok sebebi vardir.
Bunlardan en sik rastlananlari sunlardir:
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C. difficile, sporlu, Gram pozitif, 0.3-3.0 ym uzunlugunda
ve mechuri anaerop bir bakteridir. Bazen 35 um'ye varan flamanlar yapabilir ve peritrich kirpikleri ile
hareket edebilir. Uremesi ¢ok zor oldugu igin ingilizcedeki 'difficult’ (zor, gli¢) kelimesinden tiretilen
'difficile’ epiteti verilmigtir. Bu bakterinin Uredigi ortamda H2S ve diger gazlar bulunur, kilturleri fena
kokuludur. Bu bakteri aslinda gazli gangren sebebidir, ve her sagdlikli bireyin barsak florasinda belirli
sayida bulunur fakat dider bakteriler ve barsak floarasinin ekolojisi tarafindan engellenerek baski
altinda tutulur. Bu bakteri alfa, beta ve gamma isimleri ile bilinen 3 tane eksotoksin Uretir. Bunlardan
insan i¢in en zararli etkisi olani a-toksin olup, nekroz yapar (Akan, 1993). Diger toksinleri ise DNaz ve
hyallronidaz etkisi gbsterir.

Antibiyotikler, barsak florasinda bulunan bakteriler arasindaki mevcut dengeyi bozarak C.
difficile sayisinda bir artisa sebep olabilirler. Bu durumda bu bakterinin sayisinda nispi bir artis olur ve
toksinleri ile barsak limeninde sert klinidi olan bir kolitis baglatir. Rektoskop ile muayenede, barsak
[imeninin gri-beyaz renkli pseudo membranlar ile értlll oldugu tespit edilir. Bu hastalikta rol oynayan
en 6nemli faktér a toksindir. Bu toksin, sadece toksijenik C. difficile suslar tarafindan uretilir ve bu
hastaliga yalnizca toksijenik C. difficile turleri sebep olabilirler, diger C. difficile suslan hastalik
geligtiremezler.

Sadece penicillin degil, pek¢ok antibiyotik barsak florasinin degismesine sebep olabilir. Bir
antibiyotigin C. difficile enterekolitine sebep olabilmesi igin:

1. O antibiyotik C. difficile Uzerine hi¢ etki etmiyor olmalidir,

2. O antibiyotigin aktif formlari emilememis ve bir kismi barsakta
kalmis olmalidir,

3. O antibiyotik emilmis ama kan yolu ile veya enterohepatik
dolasima katilarak barsakta kiimule olmus olmalidir,

4. Birey, C. difficileye ve onun toksinine duyarli bulunmalidir.

Antibiyotik kullanimina bagl olarak gelisen enterekolitierde barsakta ¢énceden mevcut C.
difficile bakterisinin buna sebep oldugu tartismalidir. Gunk{; C. difficile enterekoliti ayni odada yatan
diger insanlara bulasabilir. Bu durum, hastaliyin eksojen kaynakli oldugunu distndirmektedir. Yani
bu yeni gérise gore, antibiyotikler ile flora bozulmakta ve patojen olan toksijenik C. difficile endojen
degil disaridan oro-fecal kontaminasyon ile barsaga yerlesmektedir. Bu gériist destekleyen calismalar
vardir, antibiyotik kullanirken C. difficile enterekoliti gelisen ve mikrobiyolojik olarak teshis konan
hastalarin aile bireylerinin diskilarinda C. difficile sayisi anlamli miktarda (%85) yuksek bulunmustur
(Akan, 1993).

C. difficile gastroenteriti sebebi ile yatan bir hastanin odasinin yanindaki odada, ayni
bakterinin sebep oldugu enterit vakalari gérulmustar. Bu hastanin yattii sire boyunca temas ettigi 99
kisilerin digki kontrollari yapilmis ve bunlardan 31 tanesinin digkisinda C. difficile tespit edilmistir. 31
kisiden 12'sinin kuvvetli diyare gikayetleri varken, diger 19 kisi ise asemptomatik bulunmustur. Ayni
klinigin 73 personelinin 10 tanesinin el yikama suyunda ayni bakteri tespit edilmistir (Samore ve
arkadaglari, 1996). Bu kuguk capl salginin dikkatsiz personeller tarafindan g¢ikarldigi sonucuna
variimistir.

Aslinda antibiyotik ishali genellikle C. difficilenin sebep oldugu bir sliper enfeksiyon olarak
dusunulmelidir ve antibiyotik parenteral kullanilsa dahi gérulebilir. Sorumlu bakteri C. difficile olmak
zorunda da degildir. Vibriyolar, Camphylobacter'ler, diger bazi Clostridium'lar ve anaerobik koklar da
pseudomembrandz enterekolit sebebi olabilirler. Bu sebep karmasasina mantar ve mayalari eklemek
de mumkunddr.

Enfeksiyonun tedavisinin ¢ncelikli oldugu durumlarda diyare g6z ardi edilecek ve antibiyotik
tedavisi sidrdurtlecek ise mevcut antibiyotige ilave olarak oral Vancomicin ve/veya Metronidazol
verilelerek barsak florasindaki C. difficile Ustunlugu gideriimelidir (Teasley, 1983).

Bilhassa Candida tipi mayalar antibiyotik kullaniminin 2-4 Uncu
gununden itibaren sadece gastroentestinal kanal degil butlin floralarn sessizce isgal etmeye baslarlar.
Buna bakteriyel diskordans denir. Bu mayalar ilk dénemlerde belirgin bir hastalik tablosuna sebep
olamazlarken antibiyotik tedavisinin uzamasi durumunda atipik rahatsizliklara sebep olabilirler.
Ornegin agizda dissemine kandidiyasis, dudak kommisuralarinda perles, kasik, koltukalti ve meme
altinda superfisyal mikozlar, vajinal kandidiyasis sebebi olabilirler ve klinigi gayet sert olan bir diyare
yapabilirler. Bu sirada diyarenin sebebinin anlasilmasi guctir. Ister mayalar ve mantarlar ile isterse C.
difficile veya baska bakteriler ile meydana gelsin her kosul altinda kullaniimakta olan antibiyotigin
durdurulmasi eski dengelerin yeniden tesekkul ederek floranin kendiliginden duzelmesi igin yeterlidir
ve aslinda yapilabilecek en makul midahale budur. Fakat kullaniimakta olan antibiyotigin kesilmemesi
gerekiyorsa, ve digki tetkikinde e§er mayalar fazla miktarda tespit edilebiliyorsa bu durumda oral
antifungal atibiyotikler tedaviye ilave edilmelidir. Burada hangi antifungal ilacin ilave edilecegine
digkinin mikrobiyolojik incelemesi ile karar vermek daha dogru olur.
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Antibiyotikler baska yollarla da diyare baglatabilirler. Antibiyotikler
barsak lumeninde adenilat siklaz'i veya guanil siklazi dogrudan uyarabilirler ve [imende su tutulmasini
saglayabilirler. Bu durumda da diyare kaginilmazdir. Bu tip diyareler pseudomembrandz kolitisten
daha masumdurlar ve ilave antibiyotiklere cevap vermezler sadece sorumlu antibiyotigin kesilmesi ile
dururlar. Bazen antibiyotikler prostoglandinleri uyararak barsakta histamin ve 5-HT (5-
hydroxytryptamine) salinmasina sebep olabilirler. Duz kaslarin peristaltizminin artmasina sebep
olabilirler. Bu durumda gunluk digki sayisi fazladir, karin agrisi vardir, bazen hasta istek duyar fakat
defekasyon gerceklesmez, Uustelik diski sulu da degildir. Boéyle diyareler antihistaminiklerin
uygulanmasi ile veya sorumlu antibiyotigin kesilmesi ile dururlar.

Antibiyotik ishaline pek c¢ok antibiyotik sebep olabilir ama siklikla penicillin V, ampicillin,
indanyl carbenicillin, lincomycin ve cloxacillin kaynaklidir. Meydana gelme siklidi 100 hasta icin 1 dir.
Clindamycin icin 100 hasta icin 8 dir (Kager ve Liljeqvist, 1981).

Burada belirtimesi gereken 6nemli bir nokta; mekanizmasinin ne oldugu bilinmeyen
herhangi bir antibiyotik ishalinin tedavisinin vitamin ile OLMADIGIDIR!. Vitaminler (bilhassa B
kompleks ve PP vitaminleri) sadece antibiyotiklerin sebep oldudu deri dékintllerini engelleyebilir fakat
ne psudomembranéz koliti ve ne de enzimateik gelisen diyareleri engelleyemezler. Vitaminler
antibiyotik ishalinin gelismesini sadlayan diger mekanizmalari da etkileyemezler. Bu énemlidir, glinki
antibiyotik iceren regetelere rutin vitamin yazilmasi ulke ekonomisi Uzerinde olumsuz etkilemektedir.
Bu aligskanlik durdurulmalidir.

Uzun sireli olarak kullanilan cloramphenicol ve onun turevleri K avitaminozlarina sebep
olabilirken, PABA analoglari ise B avitaminozlarina sebep olabilir. PABA grubunun sebep olabilecegdi B
vitamin eksikligine bagli olarak deride pullanma, eksantemler gorulebilir veya digki zayif¢ca sulanabilir.
Ancak bu gibi durumlarda sadece B vitamini preparatlari (polivitamin degil) regeteye eklenebilir. Béyle
durumlarda polivitamin vermek bir "asirn tedbir'dir. Bu tip vitamin prepratlarinda A, D, E ve K gibi
yagda eriyen vitaminler bulunur ve bu vitaminlerin kiimulasyonu nedeniyle hipervitaminozlarina
rastlanabilir. Halbuki B kompleks vitaminleri suda erir ve kiimulasyon yapmazlar.

BECOZYM-C, BEMIKS, B-VIT, BENERVA draje, ampul, surup

ENDODONTIDE PROFILAKTIK AMACLARLA ANTIBIYOTIK KULLANIMI:

Bakteri hucresinin enfeksiyon odagindan kalkarak kan dolagimina katiimasina bakteriyemi
denir. Bakteri hiicresi eder enfeksiyon odaginda kaldigi halde toksin ve enzimlerini dolagim yatagina
saliyor ise buna septisemi denir. Cerrahi mudahaleler sirasinda 5-50 tane bakteri hiicresinin kan
dolagimina katilabildidi ve bunun immun savunmasi yeterli olan bireylerde herhangi bir mahzur teskil
etmedidi bilinir. Endodontik mudahalelerde de durum buna benzerdir. Kan dolagimina katilan
mikroorganizmalari elimine edebilmek amaci ile antibiyotik kullaniimasi gerekebilir. Buna bakteriyemi
profilaksisi denir.

Asin enstrimantasyon yapildiginda enfekte kok kanal igrisinde bulunan bakteriler
periapekse ve oradanda dolasima katilabilirler. Endodontik miidahale, kandan yeterince uzak masum
bir dentin dolgusu olsa bile bu miktar bakteri pulpa yolu ile kana karisabilmektedir (Ang, 1990). Ancak
saglhkl kigilerde bu miktardaki bakteriyemi bir problem olusturmaz ve yaklasik olarak ilk 20 dakika
icerisinde fagositik hucreler tarafindan ortadan kaldirilirlar. Akut enfeksiyon odagina enjeksiyon
yaplimasi, intraligamantar, intrapulpal enjeksiyonlarda da piston kompresyonu ile fazla miktarda
bakteri dolagima itilebilir. Butun bu sebepler bir mikro bakteriyemi'ye sebep olur. Bu mikro bakteriyemi,
antibiyotik kullanmayi gerektirmez. Bakteriyemi profilaksisinin endike oldugu durumlar sunlardir.

1. Hastanin immun savunmasini yetersiz oldugu biliniyor ise bakteriyemi profilaksisi
gereklidir. Kanser, sitostatik kullanimi, agir travmalar, radyoterapi, kortikosteroid kullanimi, AIDS,
I6kopeni, adir seker hastaldi, agir kalp ameliyatlari sonrasi, kapak protezleri, gegirilmis bile olsa
endokardit, kalp romatizmasi, akut eklem romatizmasi, subakut bakteriyel endokardit, bdbrek
transplantasyonu gibi daha pek ¢ok hastalik durumunda endodontik midahale gerekiyorsa,

2. Boyle hastalarda 6nceden olmayan bir periapikal duyarliik endodontik midahaleyi
takiben baslamigsa ve belirli bir endodontik sebebe baglanamiyorsa,

3. Intraoral veya ekstraoral apse drenaji yapilacaksa, veya yapilmakta ise,

4. Akut apikal apsede purtlan kanallar agilacaksa profilaktik amaclarla antibiyotikler
verilebilir.

Amerikan Kalp Birligi (American Hearth Association) min 6n gérdudu standart profilaksi
yaklagimlarina bas vurulabilir.
1. Risk altindaki hastalara standart rejim: islemden 1 saat 6nce 3 gram amoksisilin, ik dozdan 6
saat sonra oral yolla 1.5 gram amoksisilin.
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2. Amoksisilin ve penisiline allerjisi olan hastalarda islemden 2 saat 6énce agizdan 800 mg
eritromisin suksinat veya 1 gr eritromisin stearat. ik dozdan 6 saat sonra adizdan 400 mg
eritromisin etil siiksinat veya 500 mg eritromisin stearat.

3. Amoksisilin, penisilin ve eritromisine duyarlihdi olan hastalarda, islemden 1 saat 6nce agizdan
300 mg klindamisin. ik dozdan 6 saat sonra agizdan 150 mg klindamisin.

4. Alternatif rejimler: Adizdan ilag alamayan hastalar islemden 30 dak énce IV veya IM 2 g
ampisilin. Ik dozdan 6 saat sonra IV veya IM 1 g ampisilin veya 1.5 gram amoksisilin.
Ampisilin, amoksisilin, penisilin allerjisi olan hastalarda, islemden 30 dak énce IV 300 mg
klindamisin. Ik dozdan 6 saat sonra IV veya PO 150 mg klindamisin

5. Standart rejim uygulanamayan cok riskli hastalar: Islemden 30 dak énce IV veya IM 2 g
ampisilin+IV veya IM 1.5 mg/kg gentamisin. Ik dozdan 6 saat sonra agizdan 1.5 gr amoksisilin
veya 8 saat sonra paranteral rejim tekrar edilir. Ampisilin, amoksisilin, penisilin allerjisi olan
cok riskli hastalarda islemden 1 saat 6nce 1V 1 g Vankomisin verilir

ENDODONTIK CALISMA SIRASINDA ENFEKSIYON RiSKLERI

Endodontik tedaviler sirasinda aletler Uzerine, muayene odasinin havasina veya cevreye
yayilabilecek mikroorganizmalar sadece digshekiminin degil, yardimci personelin ve ayni zamanda
hastanin sagdligini da tehdit edebilir. Bu suretle ortaya ¢ikan enfeksiyon riskleri kiigimsenemeyecek
boyutlardadir ve bu konuda gerekli énlemlerin alinmasi zorunludur. Mimkun olan butun dighekimligi
aletleri bir kullanimhik olmahdir. Salya emicinin uglari, lastik eldivenler, hasta énludl, hekim maskesi,
hasta bardadi ve enjektdrler mutlaka bir kullanimlik olmalidir. Enfeksiyon riskleri baslica aletlerden,
odanin havasindan, Unitin su deposundan ve diger noktalardan kaynak alir.

1. ALETLER:

Dishekimliginde kullanilan aletler CDC (Center of Disease Control) tarafindan 3 kategoriye
ayriimistir: : Kan ile temas edenler. Yumusak ve sert dokuya giren aletlerdir (Enjektor,
bisturi, makas, kanal icerisinde kan ile temas eden bitun kanal aletleri). Her kullanimdan sonra
mutlaka otoklav ile veya st seviyede kuru-sicak yontemle sterilize edildikten sonra yeniden
kullaniimaldir. EGer bu aletler bir kullanimlik ise ¢épe atiimadan &énce sterilize edilip ambalajina
konulup bu sekilde c¢co6pe birakilmalidir. Bunun amaci, ¢dplin atilmasi ve tasinmasi sirasinda
gorevlilerin enfekte olma risklerini ortadan kaldirmaktir. C6p tasirken bacagina enjektdr batmasi
sebebiyle enfeksiyon hastaliina yakalanan personel vardir. Kan ile temas
etmeyen, ancak tukurige, vicut sivilarina, yumusak ve sert dokuya temas eden aletlerdir (kan ile
temas etmemisse, aeratér, angl-druva, frezler, devital kanal tedavisinde kullanilan kanal aletleri gibi).
Bozulabilmeleri ve yiksek seviyede sterilizasyona gerek gdstermemeleri sebebiyle; her kullanimda
mutlaka bir defa sterilizasyon islemi gerekir. Bu sterilizasyon metodu, aletin bozulmayacag: en st
seviyede tutulmalidir (sterilizasyon metotlari igin mikrobiyoloji kitaplarina bakiniz). Bu asamada aletin
kullanim kilavuzu dikkatle incelenmelidir. EJer kimyasal metotlar kullanilacaksa aletlerin kimyasal
madde ile en az 10 saat temas halinde kalmasi gerektigi EPA (Environmental Protection Agency)
tarafindan o6nerilmektedir. Aeratér turbinleri icin antiseptik spreyler gelistiriimistir, ancak ne kadar
faydall olabilecedi tartismalidir. Bu aletler kullanildiktan sonra en az 20-30 saniye bogta c¢alistiriimali
ve daha sonra sterilize edilmelidir. Bundan maksat, aletin su ve hava borulari i¢erisinde yer alan
bakterilerin uzaklagtiriimasidir. Aletin bosta caistirimasi muayene odasinda yapiliyorsa su spreyinin
hemen 6niine bir kagit mendil konulmali ve spreyin odanin havasina degil mendil Gzerine puskirmesi
saglanmalidir. Bu kagdit mendil atiimalidir.

Butun copler kalin naylon torbalar icerisinde atilmali ve agizlan sikica kapali olmaldir. Sivi
atiklar foseptige bosaltiimadan 6nce tzerine 50 ml/l %53 luk sodyum hipoklorit veya kire¢ kaymagi
ilave edilmelidir. : Kan ve diger vucut sivilarina ve dokularina temas etmeyen
aletlerdir. Bu tip aletler mukoza ve dise temas etmezler. Rontgen tubl, amalgamatér cihazi, hasta
koltugu vs. Bu tip aletlerin deterjan ve yikama ile dezenfekte edilmelerine misaade edilmistir.

2. ODANIN HAVASI

Aeratér cihazlari, su ve hava karisimini frezin ucuna fokuslayarak pulverize ederler. Dig
ylzeyine carpan hava su karisminin bir kismi tekrar odanin havasina karisarak aerosol olusturur. Bu
sirada agiz florasindan onbinlerce bakteri ve virus bu su damlaciklar Uzerine yuklenir. Bu
damlaciklara droplet adi verilir. Dropletler fevkalade enfeksiy6z partikillerdir. Dental aerosoller 1
cm3'te yaklagik 100.000 bakteri igerir. Bu miktar ¢kslruk ile havaya sagilan bakteri sayisindan 2 kat
fazladir. 2 metre uzaktan gayet enfeksiyéz dropletler elde etmek mimkindir ancak 4 metre uzaklkta
sayllar azalmaktadir (Belting ve arkadaslari, 1964). Her hastadan sonra muayene odasindaki bulunan
mikroorganizmalarin sayisinda 30 kat artis oldugu bilinmektedir (Larato ve Martin, 1996). Bunun
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sebebi aerotor ve hava-su spreyinden havaya karisan aerosollerdir. Dropletlerin ¢aplari enfeksiyon
riski Gzerine belirleyicidir.

1. Caplari 10 ym den buyuk olan dropletlerin ¢ogu solunum yoluna giremezler. Bu partikiller
Ust solunum yolunun tek kath epitelinin silyalar tarafindan tutulurlar. Bu buyUklikte partikiller
konusma, 6kslirme ve hapsurma sirasinda havaya bol miktarda sagilirlar ve partikilun hizi fazla
oldugu igin uzada gidebilirler. Hizla odanin zeminine dogru ¢ékerler. Enfeksiyon yapabilme ihtimalleri
digerlerine gbre daha azdir ama imkansiz degildir.

2. Caplari 3-5 ym olan dropletler enfeksiydzdir. 1000-10000 tanesi ile farede deneysel
olarak enfeksiyon baslatilabilmektedir. Muayene odasindaki sayilari ancak 30 dakika sonra yariya
iner.

3. Caplari 1-2 uym olan partikiller de enfeksiyon riski fazla olan grubu olusturur. Bunlarin
yarisi veya tamamina yakin miktari inspirasyon ile akciger alveollerine kadar gidebilir. Bir kismi
havada asili olarak kalabilir ve hasta muayenesinden sonra da odanin atmosferinde bulunurlar.
Dishekimliginde en buylk enfeksiyon riskini bu ¢aptaki partikuller olusturmaktadir.

4. Caplart 0.5 ym den kuguk olan partikiller alveollere kolayca ulasabilirler, fakat,
ekpirasyon havasi ile tekrar disar atilirlar. Bu nedenle diderleri kadar enfeksiyéz sayiimazlar. Bir kok
hicresinin ¢capi 1mm olarak dusunuldudinde, bu dropletin bakteri yukleyemeyecegdi anlasilir. Bunlar
sadece virus ve prionlar tasiyabilirler. Bu buyuklukteki dropletler muayene odasinin havasi igerisinde
saatlerce asili olarak kalabilir. Ancak gunler sonra zemine ¢okerler veya sadece ventilasyon ile
uzaklastirilabilirler.

Dishekiminin ¢alisirken maske ve eldiven kullanmasi bu yol ile bulagabilecek
enfeksiyonlardan korunmasini saglar. Dishekimliginde kullanilan maskeler 3 ym den kugik gaptaki
dropletleri tutamaz (Craig ve Quale, 1985). Maskeler bir kullanimlik olmalidir, aksi halde maskenin
absorbladigr enfektif partikiller bir sonraki kullanimda dishekimi tarafindan inspire edilebilmektedir.

Her hastadan sonra odaya ve aletlerin Uzerine sikilmasi 6nerilen antiseptik spreyler vardir.
CDC tarafindan israrla énerilmektedir. Bunlarin kullaniimalarina bir standart getiriimistir. Bu standart
uygulama, SWS (Spray-Wipe-Spray) kullanimi adi ile bilinir. Bu spreyler hasta koltuktan kalkar
kalkmaz, gecikmeden ve dropletlerin ¢cokmesini beklemeden aletlerin Uizerine dodru puskirtilur. Bu
pusklrtme iglemi odanin havasini da igerisine alacak kadar uzaktan yapiimalidir. Daha sonra aletlerin
dig yuzleri temiz bir pecgete kagdidi ile silinir ve bu kagit atilir, daha sonra tekrar sprey sikilir. ADA
(American Dental Association) CDC'un bu standardini benimsemistir, ancak Ingiltere'de SWSWS
(Spray-Wipe-Spray-Wipe-Spray) yontemi standardize edilmistir Gunumizde dishekimliginin
sterilizasyon kurallarina tam olarak uymak biraz da ekonomik yuk getirebilmektedir.

Calisma sirasinda dis uniti Uzerinde salyanin daima si¢radigi bir bélge varsa bu kisim bir
kagit orth ile kapatiimali ve bu ¢rtd sik sik degistirimelidir. Reflektérin pozisyonunu ayarlamak igin
kullanilan sap kismina da benzer bir 6rti takiimali ve sik sik degistiriimelidir.

Her hastadan sonra hava-su siringasinin ucu, el ile tutulan sapi, sonik dis temizleme
cihazinin baglik ve uclari, Uretici firmanin énerdigi metot ile sterilize edilmelidir.

Endodontik ¢alisma yapilan odanin kullaniimadi§i gunlerde fenollt bir antiseptidin sisesinin
kapagd! acilarak bu sekilde birakilabilir. Bu durumda paslanabilir metalik aletler kapali kaplarda
muhafaza edilmelidir. Fenollil bilesikler 8 saatte 0.5 ppm hizla odanin havasina karisirlar ve kabul
edilebilir dozu maximum 3 ppm dir (Cottone ve Terezhalmy, 1996). Calisma yapilacagdi zaman oda
iyice havalandiriimalidir.

Baska bir ydontem; ultra viyole (U.V.) lamba kullanmaktir. Dalga boyu 380-460 nm arasinda
olan bu I1sik g6z ile gériinmez veya soluk mor renkli olarak gérunir. insan gézine zararlidir. Retinada
dekolmanlara sebep olur, ayrica anemi yaptidi da bilinmektedir. Bu lambalar piyasamizda bulunur ve
ucuzdur. U.V. lambalar akkor filamanh olabilecegi gibi floresan ampul seklindede olabilir. En az 40
wattlik iki ampul yaklasik 40 m?lik bir oda icin yeterlidir. Bu lambadan ¢ikan i1sik muayene odasinin
tavanina ve hasta koltugunu yukaridan etkileyecek bigcimde yerlestiriimelidir. Bu 1s1§in etkisi, uzakiigin
karesi ile orantili olarak azalir. Tavana yerlestiriimis 80 Wattlik bir U.V. 1sik kaynadindan, 3 metre
yuksekligindeki bir odanin désemesi Uzerine 8.9 Wattlhik 11k enerjisi ulagabilir (80/32=8.9). Ayni
odada, ayakta duran insanin goz seviyesine yaklagik 47 Wattlhk U.V. 1sik enerjisi ulagacaktir. Bu
lambalar, oda igerisinde insan bulunmadidi zaman yakilarak yanik birakilir. Yanmakta olan lambaya
dogrudan bakilmamalidir ve oda igerisinde durulmamalidir. U.V. 1sik, oda zeminindeki, havadaki ve
ulagabildigi yuzeylerdeki bakteri, mantar ve viruslerin RNA'lari Uzerine engelleyici etki gdsterir. RNA
molekulundeki urasil pargasinin yerinden kopmasini saglar. Ayni etkiyi insan RNA'si Uzerinde de
gdsterir, ampul yakilinca oda derhal terk edilmelidir.

Endodontik caligsma yapilan odalarin havalandirimasi bazi 6zellikler tagir ve buna laminar
havalandirma adi verilir. Odaya, yukaridan filtre edilmis (mesela HEPA filtre sistemi ile) taze hava
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verilir ve agsadidan eksozlanir. Bu durumda dropletler yere yapisir ve enfeksiyon riski minimize edilir
(Miller ve Micik, 1996). Ameliyathaneler de bdyle havalandirilir.

Hava yolu ile bulasabilecek sayisiz hastalik vardir. Bunlarin igerisinde en 6nemlilerinden
birisi tlberkilozdur. Mycobacterium tuberculosis, 3-5 um den biyuk partikiller icerisinde ginlerce
yasamaya devam edebilir, kuru ortamda 9 saat canl kalabilir ve enfektivitesini devam ettirir (Loudon
ve arkadaglar, 1969). Dunya saglk orgutinin 1995 raporunda tuberkilozun toplumlarda giderek
artan frekansi Ebola virus enfeksiyonlari ve birgok kanserden daha fazla bulunmustur. En direngli
mutantlar ise Kazakistan ve NewYork bdlgesinden rapor edilmistir (Dirks, 1998).

3. DIS UNITININ SU DEPOSU

CDC'nin 6nemle uzerinde durdugu bir nokta salya emici cihazlardir. Bu cihazlar basitgce bir
aspiratér, emici u¢c ve emilen salyayl biriktiren bir kavanozdan yapilmiglardir. Bazi duzenekler,
kompresér durdugunda veya 6nceden hizli iken sonradan yavaslatildiginda, emilen salyay! bir stre
sonra tekrar agiza geri vermektedir. Bu tamamen aerodinamik ve hidrodinamik prensipler
dogrultusunda olan bir ters vakumdur. Salya emen uclar bir kullanimlik bile olsa hortum, kavanoz gibi
parcalarin icerisindeki kontamine materyal istenmeden tekrar hastanin adiz ortamina girebilmektedir.
Bu sebeple CDC salya emici cihazlara tek yonli cek-valf iceren diizenekleri mecburi kilmistir. Cihaz
satin alinir veya kullanilirken bu nokta géz éniinde bulundurulmalhdir.

CDC nin dikkat ¢ektigi bir bagka nokta aeratdériin su depolarinin dezenfeksiyonudur. Dis
Unitlerinin su sistemleri ve burada kapall bulunan depo suyunun musluk suyundan su farklari vardir.
1.DUsUk volum, 2.Dustk akis hizi, 3.Laminar akis, 4.0da Isisinda olmasi, 5.Yuksek basin¢li olmasi,
6.Dar borulardan gegmesi, 7.Aerasol haline gelmesi, 8.igerisinde ¢6ziinmis bulunan oksijen miktari,
9.Igerisinde ¢ézinmis olarak veya tortu olarak inorganik maddeler bulunmasi. Bu 6ézel kosullar dig
Unitlerinin su depolarinda bakterilerin ¢cogalabilmelerine yardimci olur. Her firsatta bu 6zel sartlarin
mikroorganizmalarin aleyhine olarak bozulmalari gerekir. Hafta sonlar veya cihazin kullaniimayacag
uzun dénemler icin depodaki su bosaltiimali, depo, bir dezenfektan ile yikanmali ve kurutulmalidir.
Cunkl bekleme ile depodaki suyun icerisinde bakteriler ¢cogalabilmekte ve potansiyel bir enfeksiyon
kaynad olusturmaktadir. Bu bakteriler genellikle su kantaminantlaridir (Aeromonas, Plesimonas,
Legionella, Rhodococcus, Pediococcus, Pseudomonas, Haemophillus influenzae, Neisseria
meningitidis, Bordetella pertusis, Streptococci, eugonic Mycobacteriumlar, mantarlar ve diger akuatik
parazitler ve hatta yosunlar). Ne kadar ilginctirki; bu mikroorganizmalar yizme havuzu ve akvaryum
florasinin Oyeleridir. Bunlar insanda nadiren 6lumle sonlanan hastaliklara sebep olurlar ve hastalik
yapabilmeleri sahisin duyarliigina baghdir. Fakat, bu durum dishekimlidi cihazlarinin su depolarinin
dezenfekte edilmelerini engellemez. Su deposu igerisine %0.3 chlorohexidine katilmasi énerilmistir. Su
deposundaki suyun hastanin agizina dogrudan geldigi icin, hasta daha fazla risk altindadir. Bu su,
aerosol haline gelerek dishekimi ve yardimci personelin saghgini da tehdit eder. Dis Unitin su
deposunda bulunan bakterilerin yaptiklari hastaliklar sunlardir:

Legionellozlar: Aerosoller ile bulasabilecek hastaliklarin basinda Legionella pnémonisi gelir.
CUnkl Legionella pneumophila dis Unitlerinin su depolarindan en sik elde edilebilen bakteridir
(Challacombe ve Fernandes, 1995). Bu bakteri, 1-20 um boyunda, Gram negatif, hareketli, aerobik bir
comaktir. Birer uglarl hafifge siskindir (puro ucu gibi). Primer izolasyonu gayet zordur. Dusuk 1sida ve
metal tuzlarinin varlijinda daha kolay ve bol trerler. Hicrede succinicdehydrogenase, endotoksin,
diaminopimelic acid, 2-keto-3-deoxyoctonate bulunur. Basit karbonhidratlari degdil ama nisastayi
kullanabilir. R-lactamase olusturur. Klima gibi Isitma-sogutma sistemlerine, su depolarina, su
birikintilerine yerlesebilmektedir. Lejyoner hastalidi adi ile bilinen bir akciger enfeksiyonuna sebep olur.

Bu hastaligin iki tarla klinigi vardir:

Birincisinde bulagmay! takiben 2-10 gin kulucka doneminden sonra ates, kas agrisi, kusma, tasikardi,
ve ge¢ dénemde balgam ¢ikarma ve gégdus agrisi goralar. Tanisi zor ve gegtir. Hemen daima delirium
veya konvulsiyonlar gelisir. Bu hastalik her ne kadar bir pdmoni olsa bile klini§i tam olarak pnémoni
degildir. Ikinci klinik formunda ise ates yoktur, aslinda belirgin pnémoni de yoktur. Bu klinik formun
diger adi; pnédmonisiz pnédmoni veya pontiac hastaligidir. Kulugka siuresi 36 saattir. Hastada, kiriklik,
halsizlik, basagrisi vardir, 2-5 giin bazen daha fazla devam eder. Bu tipteki lejyonellozlarin, canh dedil,
¢cok sayida 6lu bakteri ile olustugu dusuntlmektedir veya L. penuomphila diginda baska Legionellalar
ile meydana geldidi zannedilmektedir. Tedavide makrolitter veya 50S inhibitérleri kullanilir. Bu
bakteriler butun aldehitli dezenfektanlara, sodyum hipoklorite, dértldt amonyum bilesiklerine, %70 etil
alkole dayaniksizdir.

Dis unitlerinin su deposundan yaygin olarak Legionella izole ediliyor olmasi gayet
dugunduracudur. Bu bakteri hastanin, dighekiminin ve yardimci personelin solunum yoluna
yerlesmekte ve uzun siren subklinik enfeksiyonlara sebep olmaktadir (Ronald ve arkadaslar, 1995).
Yapilan bir ¢galismada dishekimligi ile ilgisi olmayan insanlarin serumlarinda %5 oraninda Legionella
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antikoru tespit edilmistir. Ayni calismada dishekimlerinin serumlarinda %50 oraninda, yardimci
personelin serumlarinda %38, teknisyenlerin serumlarinda %20 oraninda antikor bulunmustur
(Reinthaler ve arkadaslari, 1988). Bu bakteriye karsl anlamli miktarda antikor bulunmasi, bu insanlarin
bu bakteriyle karsilagsmakta oldugu anlamina gelir. 15 Adustos 1997'de Chicago'da bir Legionella
salgini bildirilmistir.

Pnémoni sebebi ile élen bir dishekiminin akciger otopsisinde bol miktarda (100000 CFU) L.
dumoffi invazyonu tespit edilmistir, ayni bakteri, dighekiminin kullandigi dis tnitinin su deposunda 100
CFU konsantrasyonda tespit edilmistir (Atlas ve arkadaslari, 1991)

Su deposundan gelen ve aerosol igerisine karigan mikroorganizmalar ile tuberkiloz dahil,
astim, bronsit, pnémoni ve benzer solunum yolu hastaliklarina yakalanmak mumkuandir, muhtemelen
dunyada pek cok dighekimi bu haldedir (Challacombe ve Fernandes, 1995). Su depolarinin
dezenfeksiyonuna daha fazla énem verilmelidir.

Aeratérlerin  hava kompresérlerinin depolarida kontaminedir. Burada sik rastlanan
mikroorganizmalar, Bacillus stearothermophilus, Penicilium notatum ve Aspergillus nigerdir. Bu
mikroorganzimalar aeratér ucundan ve kavitenin kurutulmasi sirasinda hava siringasindan agiza
yayihr (Ciccio ve Chan, 1998). Bunlarin énlenmesi igin Purilair sistemler gelistiriimistir. Bu cihazlar
hava kompresér tankinin ¢ikisina monte edilmektedir. igerisinden gecen havayi 250 C'ye isitmakta ve
bir porselen duvara garptirarak sogutmaktadir.

4. DIGER:

Biyopsi materyalleri uygun fiksatér (genellikle bir alkol) icerisine alindiktan sonra doku
icerisinde mevcut bulunan bakteriler uzun stre élmezler. Bu sivinin icerisinde haftalarca canliliklarini
korurlar. Bu sebeple biyopsi materyalleri fevkalade enfeksiyozdir. Bu materyal, icerisine alkol
konulmus olan steril bir tasiyici sise igerisinde muhafaza edilerek patoloji laboratuarina bu sekilde
yollanir. Sisenin dis ylzinde kontaminasyon varsa bir not yazarak laboratuar uyariimali veya en kisa
zamanda dezenfekte edilmelidir. Bu siseler yollanmadan 6nce ayrica temiz bir naylon ambalaja
konularak agiz kismi sikica kapatiimalidir.

Biyopsi materyalleri kadar ve hatta onlardan daha enfeksiy6z olan, ¢ekilmis dislerdir.
Cekilmis dislerin endodontik editm amaglarn ile kullaniimalari bir enfeksiyon riski olusturur.
Dishekimliginde hepatit B, kontaminasyon riski en fazla olan ve ciddi bir hastaliktir. Bu bakimdan
cekilmis her disin hepatitli bir hastaya ait olabilecegi daima varsayiimalidir. Béyle digler kullanimdan
Once deterjan ile ve bol su altinda yikanmali, yuzeylerinde bulunmasi muhtemel kontamine tabakalar
sonik temizleyiciler ile uzaklastirimahdir. Butun bu islemler sirasinda eldiven kullaniimali, daha sonra
disler sodyum hipoklorit solusyonu igerisinde bekletiimelidir. Burada kullanibilecek solusyon biraz daha
konsantre olmalidir (%53). Cekilen diglerini hastalara vermek birgok yénden dogru degildir.

Enfekte kanal igcerisine kullanilan kanal aletleri dishekimi veya yardimci personelin eline
(eldivene ragmen) batabilir. Bu gibi durumlarda bulagmasindan korkulan hastaliklar séyle 6zetlenebilir:

1. VIROZLAR:

Virus enfeksiyonlarina viroz adi verilir. Viruslar 3-200 nanometre bukluglundedir. Virus
partikiline viryon adi verilir. Virus bir hicre degildir. Basitce, DNA veya RNA ihtiva eden protein
paketleridir. Viryonun yuzeyinde kapsit adi verilen yuzey bir 6rtust vardir. Kapsit, kapsomer adi verilen
protein paketlerinden olusur. Kapsomerdeki her bir protein yapiya protomer adi verilir. Bazen
protomerler kapsitten disariya dogru radyal (i1sinsal) ¢ikintilar yaparlar bunlara peplomer adi verilir.
Her virusun kapsomeri farkli protomerlerden yapilmistir. Kapsit, disaridan lipit bir zarf ile 6rtalar, bazi
viruslarda bu zarf yoktur. Viryonun merkezinde RNA veya DNA 6z bulunur. Bitin viruslar bir konak
hicre bulunmadan yasayamazlar ve Ureyemezler. Eger bir dokuda canl hicre yoksa viral bir
hastaliktan bahsetmek zordur (Bu sebeple kék kanali enfeksiyonlarinda viral etyoloji disinulmez).
Bltun viruslar, birer intraselller parazittir. Konak hiicreye 6nce tutunurlar, bu tutunma selektiftir ve her
virus, organizmanin farkli dokularina tropizm gdsterir. Tutunan virus, daha sonra konak hicre igerisine
girerek (viropexis), yaklasik ilk 10 dakikada kapsit értiden soyunur. Aslinda bu soyunma virusun degil
konak hucrenin tepkisi nedeniyle olusur. Konak hicre, viryona kargi Urettidi kapsidaz isimli litik bir
enzim ile viryonun kapsit 6rtistnt acar. Agida ¢ikan nukleik 6z konak hicreye, kendisinin aynisini
replike ettirir. Yuzlerce viral 6z sentez edildikten sonra, bunlar értecek kapsomerler sentez ettirilir.
Daha sonra kapsit &rtiyle yeniden sariimis olarak yuzlerce olgun viryon, konak hicreden
tomurcuklanarak digari ¢ikar ve baska konak hicrelere tutunur. Bu olay, viruslarin Ureme siklusudur.
Bu donemde konak hiicre kendi metabolik faaliyetlerine ara verir, sonucta dlmeyebilir veya konaklik
ettigi virusun &zelligine gére dlebilir de. Tomurcuklanma sirasinda konak hiicre membranlarindan bir
tabaka olgun viryonun {izerinde kalir.
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Endodontik g¢alismalar sirasinda bir digshekimine bulasabilecek en énemli virus hastaliklari
viral hepatit ve AIDStir. Bundan baska Herpes virus Tip |, Coxaci virus A ve B, Poliovirus, rotavirus ve
diger enterik viruslar, Infleanza A ve B viruslari, rhinoviruslar, cardioviruslar ve iger respiratuar viruslar
sayilabilir (Gwaltney, 1982). Son gelismelere goére, vesikller stomatitten Indiana virusu sorumlu
tutulmaktadir (Charles, 1997).

Endodontik ¢calisma sirasinda baska bir tehdit Human Papilloma Virusu (HPV) dur. Margie
(1994), yas ortalamasi 55 olan, sigara ve alkol kullanmayan 64 oral kanserli hastanin %53'Unun
salyasindan HPV elde edilmistir. Bu hastalarin %56'sindan ise hem Epstein-Barr Virus (EBV) hem de
HPV elde edilmistir. EBV 'nun Burkitt's Lymphoma'sina sebep oldugu yillardan beri bilinmektedir.
Yazar, bu ¢alismasinda subklinik EBV enfeksiyonunun degil, HPV koenfeksiyonunun oral kanserlere
sebep olabilecegdini dusunmektedir (Margie, 1997). Her iki virus da temas ile bulagabilmesine ragmen
sadece duyarl kisilerde hastaliya sebep olmaktadir.

Viral hepatit terimi, hepatit AB,C,D ve E viruslarinin olusturdugu karacigerin iltihabi
hastaliklarini tarif eder. Hepatit viruslarinin karacigere ulasmalari 3 yol ile olur: 1. Kan yolu, 2. Cinsel
temas, 3. Feka-oral yol. Genel olarak hepatit viruslari ve yaptiklar hastaliklar séyledir:

Hepatit A Virusu (HAV) 27-28 nm blyikligunde 32 kapsomerden olusan, zarfsiz, bir RNA
virusudur. Dezenfektanlara, kuruluga ve isitiimaya kargi direngsizdir. Oro-fekal yol ile bulasir.
Opusme, salya gibi vicut salgilarina el ile temas ile ve daha cok kirli sular, kontamine yiyecekler ile
bulasgir (Mbithi ve Springthorpe, 1992). HAV, barsaga yerlesir ve ¢ogdalir. Genel durum bozuklugu,
lenfadenopati, sarilik ve ishal ile 2-3 hafta seyreder ve genellikle iyilesir. Bu hastaliktan 6lim %0.1-8
arasindadir. Agi calismalari vardir.

Hepatit B virusu (HBV) 42 nm c¢apinda iki sarmalli DNA viruslaridir, zarflidir. Dighekimligi
agisindan, en 6nemlisi bu virustur. Bu virusun viryonuna Dane partiktlo adi verilir. Viryonun dig
yuzinde HBsAg (Avustralya antijeni) adi verilen kapsit antijeni vardir. (Buradaki H, hepatit kelimesinin
kisaltmasidir; B, hastalidin B tipi oldudunu anlatir; S, ingilizcedeki surface -yiizey- anlamindadir, Ag
ise ingilizcedeki antigen kelimesinin kisaltmasidir). Bu antijenin fevkalade 6zel yapisi vardir ve hepatit
kliniginin olusumuna sebep teskil eder. HBsAg, virusun DNA'sI Uzerinde S1 geni tarafindan kodlanan
3 major proteinden olusur (bu proteinler sirasiyla 226, 281 ve 409 aminoasitten olusur, molekl
agirliklan sirasiyla 24, 35 ve 42 kDa'dur). Virusun DNA's| Uzerinde, S1 geninden bir ve iki édnce yer
alan genlere Pre-S1 ve Pre-S2 genleri denir ve bu genler hastalik ile iligkili olan diger viral proteinleri
ve antijenleri kodlar. Hastaligin baglamasindan kaybolmasina kadar gecen butin safhalarda kanda ilk
tespit edilen antikorlar HBsAg'ye karsi olan antikorlardir ve anti-HBsAg adini alirlar. Portérlerin, hasta
olanlarin, hastaligi gecirmis olanlarin ve asilananlarin kanlarinda anti-HBsAg bulunur. Hastaligi hig
gecirmemis olanlarda anti-HBsAg bulunmaz. HBsAg kuvvetli antijeniktir ve fevkalade dayanikli bir
proteindir. Bu proteinin dayaniklilig ile virusun dayanikliidini birbirine karigstirmamak gerekir. HBsAg,
100 C sicaklikta 6 saat bozunmaz, halbuki %0.5 sodyum hipoklorit ile 3 dakikada tahrip olur.
HBsAg'nin 8 tane iyi tanimlanmis iki tane de az rastlanan antijenik varyantlari vardir (ayw1, ayw2,
ayw3, ayw4, adr, adw, adyw ve adyr). Her gegen yil yeni varyantlar taimlanmakta oldugu i¢in, okuyucu
bunlari ezberinde tutmamalidir. HBV'nun DNA'sina 6z (core) antijeni adi verilir. HBCAg olarak gosterilir
(buradaki ¢ harfi 'core' kelimesinden gelir). Bu antijen virus tarafindan enfekte edilen karaciger
hicrelerinin icerisinde bulunur, genellikle aktif fulminan hepatit doneminde bu antijene karsi gelisen
antikorlarin kana dékulmesi hastaligin dorukta olduguna isaret eder. Konak immun sistemi tarafindan
bu antijene karsi olusturulan antikorlara anti-HBcAg adi verilir. Hastaligin ge¢ dénemlerinde kanda
ortaya ¢ikar ve diger antikorlardan 6nce kaybolur. HBV'nun DNA'sI Uzerinde bulunan bir gen bdlgesi
iceri katlandig! icin ge¢ olarak konak dokuya temas eder, bu bir kriptik antijendir ve e antijeni adini alir,
HBeAg ile gosterilir. Hastalik sirasinda bu antijenin karaciger hucresinden disari ¢iktidi ve kana gegtigi
gosterilememigtir. Buna karsi olusan antikorlara anti-HBeAg adi verilir, bu antikorlarin kanda gérilme
zamani anti-HBcAg'nin serolojik takvimine uyar. HBV viryonunda DNA polymerase adi verilen bir
enzim bulunur ve viral DNA'nin konak hucredeki replikasyonundan sorumludur. Bu enzim de
antijeniktir. Bunun disinda HBV partikilunde pekgok antijenik yapilar bulunur, bunlar DNA'nin
transkripsiyonunu saglayan protein kinazlar, glikolipitler, fosfolipitler, polipeptitlerdir.

Bu virus, -20 C'de 20 yil yasar, herhangi bir kanal aletinin (zerinde ve oda isisinda 6 ay
canli kalir. 60 C'de 1.5 saat, 180 C'de kuru sicak sterilizatérde 1 saat, otoklavda 15 dakika 6lur. Ultra
viyole 1isinlari ile ¢ldurtilemez (U.V. isinlari RNA'da urasil kopartir, bu virusta RNA yoktur). Sehir
sularindaki klor konsantrasyonuna direnclidir. %70 alkol, %2 glutaraldehyde icerisinde ve deterjanlar
icerisinde en az 10 dakika sonra deaktive olur fakat tam olarak 6lmeyebilir. %0.5 sodyum hipoklorit ile
4-6 dakikada olur.

HBV enfeksiyonlarinin klinik belirtileri karmasik ve nispeten kisiye ézguldur. Kulugka dénemi
45-180 gin (ortalama 65 gun)dur. ik dénemde halsizlik, kiriklik, sebebi anlasilamayan ates,
lenfadenopati, splenomegali, hepatomegali vardir, |6kosit sayr ve formili normale yakindir, erken
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dénemin karaciger fonksiyon testlerinde heniiz ciddi bir sapma bulunmayabilir. Teshis serolojik olarak
HBsAg nin kanda gosteriimesi ile mumkundur. Hastalik henuz kulugka déneminde iken, karaciger
testlerinin pozitifiesmesinden 3-4 hafta énce ve sarilik baslamasindan 4-5 hafta 6nce serumda HBsAg
gérilur (Unat, 1987). Virus karaciger hiicresinde ¢ogdalip disari ¢ikarken kendisine yetecek miktardan
¢ok daha fazla kapsit materyali sentezlettirir. Kapsit, HBsAg ihtiva eder ve virusun aktivitesinin sadik
bir belirtisidir (Bu antijenin kaybolmasi iyilesme anlamina gelir). Bazi kaynaklara goére virusun
replikasyonu sindirim kanalinda olmaktadir (Akan, 1994). Klinidin baslamasindan hemen 6&nce
karaciger biyopsilerinde mikroapseler, endoflebit, hepatositlerde sayica azalma, vena porta
endotelinde enflamasyon gorulir. Bundan 1-3 hafta sonra antikorlar (anti-HBsAg) olusur, fakat
hastanin kaninda anti-HBsAg tespit edilemez. Cunki olusan antikorlar surekli olarak HBsAg tarafindan
notirlestirilir, ancak antikor fazlaliyi olusmussa kanda anti-HBsAg tespit edilebilir. llerleyen
doénemlerde ise karaciger fonksiyon testlerinin bozulmasi gayet belirgindir. Olusan antijen-antikor
kompleksleri poliartritis, makulopapiler dokuntiler, periarteritis nodosa, glomerulonefritis gibi farkl
tablolara sebep olabilirler. Nonkonjuge bilurininemiye bagl olan sarilik (hepatoselller ikter) ilk defa
skleradan baslar ve yayilir, veya hi¢ gérulmeyebilir. Hastalik aylarca surebilir. Hasta genellikle yataga
mahkum olacak kadar halsiz olabilir. Nadiren subklinik HBV enfeksiyonlari da vardir. Virusun core
antijenine kargi uretilen antikorlarin (anti-HBcAg) kana doékulmesi hastaligin ikinci yarisinda olur, daha
sonra anti-HBsAg yikselir ve sonra HBsAg kaybolur. Heniliz serum transaminazlari normale
dénmemis olsa bile bu durum iyilesmenin habercisidir. Anti-HBsAg 5 hafta sonra azalir. Bu hastalik,
oémir boyu bagisiklik birakir. lyilesme sirasinda karaciger hiicrelerinde fibrosis ve submasif nekroz
gelisir ve cogunlukla hastalar iyilesir. Olum %1, kroniklesme %3'tur. Portérlerin serumunda hem
HBsAg ve hem de anti-HBsAg vardir. Karaciger hucrelerinin icerisinde TGF-a (Transforming Growth
Factor) birikir ve parankim dokunun epitelli soysuzlasmasina rehberlik eder (Schirmacher ve
arkadaslari, 1996). lyilesenler siroza ve karacijer kanserine yatkin olarak yasarlar. Dighekimi
gerekirse hastasindan hepatit markerlarini  istemeli ve laboratuvardan gelen raporu
yorumlayabilmelidir. Bunun icin, hasta bir biyokimya laboratuvarina yollanir ve "hepatit B marker'larinin
tespiti" istenir. Hastaligin kulugcka déneminden iyilesmesine kadar olan antikor cevaplari dighekimleri
tarafindan iyice bilinmelidir.

HbsAg | Anti-HbsAg | HbcAg AntiHBCcAg

Hi¢ gecirmemis | - - - -

Hasta + - farketmez | farketmez
Taslyicl + + - -
Gegirmis/asih | - + - -

Antikorlarin hangi tipte (IgM veya 1gG) olduklarinin bilinmesinin dighekimine teshiste bir
faydasi olmayabilir. Laboratuvardan gelen raporda HbsAg nin pozitif oldugu BUTUN durumlar, bu
hastanin vicut cikartilarinin enfektif oldugunun kanitidir. Dighekimi, her hastasi igin sterilizasyon
kurallarina mutlaka ve daima uymalidir.

HBV'nin dunyada gériulme sikhidr boélgeye gére %0.1 den %15'e kadar degisir. Deriye
yapilan dégmeler, akapuntur igneleri, kirli enjektdrler, ven icine narkotik kullanimi ile yaylimaktadir.
Berberlerin kullandidi malzemeler, jilet, maniktr makaslar ile de yayilir. Dighekimleri en tehlikeli
meslek grubunda yer alirlar. MS2 adi verilen HBV suslari a§iz yoluyla bulasir (Akan, 1994). Vajinal
salgida, ejakilat icerisinde, diger viicut salgilarinda virusun varliyi gésterilmistir. Enfektif kani emen
sivrisinekte ve artropodlarda da HBVnin varligi gosterilmigtir (Unat, 1987).

Tedavide alfa interferon haftada 3 defa 5x106 U/m2 uygulanir. Hastaligin asisi vardir. Her
dishekimi hepatit B agisi olmalidir. Asi olabilmek i¢in serumda antikor bulunup bulunmadigini 6nceden
arastirimasi gereksizdir. Hasta olan, tasgiyici olan, hastaligi gecirmis olan veya hi¢ gecirmemis olan
herhangi bir sahis (bebekler dahil) rahat¢a bu asiy! olabilir. HBV asilari toksoid veya atenie asilar gibi
degildir, DNA teknolojisi ile dretilen rekombinan asilardir. ENGERIKS, HEPADNA ve HEPAVAC
isimleri ile piyasada bulunur. HBV viryonunun HBsAg U(retimini yoneten S geni izole edilerek
Escherichia coli isimli bakteriye ve Saccharomyces cerevisiae isimli maya hiicresine klonlanarak bu tip
asllar elde edilmektedir. Bunlardan HEPAVAC isimli olan asiI Pasteur enstitist tarafindan imal
edilmistir ve S, Pre-S1 ve Pre-S2 genlerinin kodladigi viral antijenleri de icerir. Bu sebeple, immin
refleksi digerlerine oranla biraz daha genis yelpazede tembih eder. Sifir, 1 ve 5. inci aylarda 1 ml
olarak kas icerisine uygulanir. Asi, enjektdrinun icerisinde olarak kullanima hazir vaziyette
satilmaktadir. Koruma %99 dur, 5 yilda bir rapeli yapilir.

Bulasma slphesi olan kan temasi varsa, dishekimi en kisa zamanda varsa agik yarayi
antiseptikler ile yikamall ve 0.05 mg/kg HB hiperimmunglobulin enjekte edilmelidir. Derhal asi
olunmalidir. Bunun bulunamadidi durumlarda blyik dozda human-imminglobulin kas igerisine
enjekte edilmelidir, fakat bu ikinci korumanin basarisi yuksek degildir.



386

Hepatit C virus (HCV) 30-50 nm blyuklugunde, zarfli bir RNA virusudur. Zarfli oldugu icin
alkol, fomaldehyde ve etere karsi dayaniksizdir, fakat 60 C de 10 saat enfektivitesini korur. 100 C
sicaklida 5 dakika dayanabilir. Kan yolu ile bulasir. Yaptigi hastalik hafif seyirlidir, bazen subkliniktir,
vakalarin ancak 1/4'inde sarilik bulunur. Hepatit C hastali§i tekrarlama egilimindedir. Vakalarin %10-
40" kroniklesir ve karaciger kanserine yatkinlk gosterir. Asisi yoktur. Tedavide interferonlar
kullaniimaktadir.

Hepatit D virus (HDV) 35-37 nm buyuklugunde tek sarmalli RNA'dan olusan zarfli bir
virustur (diger adi delta ajani'dir). Zarfli oldugdu igin alkol, formaldehyde ve etere kargi dayaniksizdir.
Acik deri lezyonlarindan kan yolu ile bulasir, sekstel temas ile de bulasabilir. Bu virus hastada
geciriimis bir HBV enfeksiyonu yoksa herhangi bir hastalilk yapmaz. Defektif bir virustur. Hastalik
yapabilmek i¢in hepatit B virusunun ytzey antijenine ihtiyaci vardir. Bu sebeple egder bir hastada HDV
tanisi konulmussa HBV de aranmalidir. iki mekanizma ile hastalik yapar: 1. arka planda aktif HBV
enfeksiyonu var iken slperenfeksiyonlar yapar, iyilesme %80-90'dir, 2. Arka planda gegiriimis HBV
varken koenfeksiyonlar yapabilir, béyle vakalarin %70'inde ge¢ dénemde siroz gelisir. Klinigi tipki HBV
gibidir. Agisi yoktur fakat hepatit-B 'ye karsi asilananlar HDV'ye yakalanmazlar. Tedavide a interferon
ve foscarnet kullaniimaktadir.

Hepatit E virus (HEV) 27-34 nm blyukluginde, tek sarmall RNA virusudur, zarfsizdir.
Alkolik dezenfektanlara direnclidir. Sivi nitrojende 1 yil dayanir, fakat buzdolabinda 3-5 giinde &lur,
oda isisinda daha hizli 6lar. Oro-fekal yol ile bulasir (kirli sular ve kontamine yiyecekler ile geger).
Kulucka suresi 30-40 gundur, sarilik olugsma ihtimali sadece %20'dir. Daha ¢ok 15-40 yaslarinda
gorulir. Cocuklarda hicbir belirti vermeden subklinik seyrederken, hamile annede 6lim orani
%20'dir. HEV enfeksiyonu kroniklesmez. Asisi yoktur. Cok etkili bir tedavisi de yoktur.

Human Immiundefiency Virus (HIV) (Unat, 1987): Retroviridae familyasinin 3 ailesinden bir
tanesi Oncornaviridaedir. Bu ailenin igerisindeki viruslarin ortak ¢zellikleri kanatli, kemirgen ve insanda
ur yapmalaridir. Sarkom ve I6semi yapan bir ¢ok virus bu ailenin icerisindedir. 1977 yilinda bu ailenin
bir Gyesi olan HTLV (Human T Lenfotropik Virus) bulunmustur. Bu virusun tavuklara inokule edilerek,
hayvandan hayvana bulasabilen T hiicre I6semisine sebep oldugu goésterilmistir. 1982'de bu virusun
bir alt tipi tarif edilmistir. Bu yeni virus, T hicrelerinin i¢erisine gizlenebilmekte, savunma yetmezligine
sebep olmakta ve kan yolu ile bulagabilmektedir. Béylece "kazaniimis bagisiklik-yetmezIligi" anlamina
gelen AIDS hastaligi tarif edilmistir. Bu hastalidi olusturan virusa HIV, olusan klinik belirtiere ARC
(Aids related complex) adi verilir. Bulasma kan urtinleri ve cinsel temas iledir.

HIV, 100 nm buyuklugunde, ¢ift sarmalli RNAsI olan zarfli bir oncornavirustur. Silindirik bir
protein o&rtyle c¢evrili nikleik 6z vironun tam merkezinde degildir. Viryon igerisinde reverse
transcryptase adi verilen bir enzim bulunur. Viryon distan énce bir protein ¢rtl ile sonra lipit bir zarf ile
ortulidur. Yizeyde protein ¢ikintilar (peplomer) vardir ve GP120 adini alir. Bu peplomer, molekl
agirhd1 120 kdalton olan bir glikoprotein oldugu igin bu isim veriimistir. HIV, fevkalade dayaniksiz bir
virustur. 56 C de 10 dakikada inaktive olur, kuruluga, alkollere, dezenfektanlara, U.V. 1s13a en ¢ok 10
dakika dayanabilir. Sodyum hipoklorite ilk temasta derhal inaktive olur. Bu zavalli yapisina ragmen
klinidi sinsidir, hemen daima élduracudur.

HIV, lenfotropiktir, yani sadece lenfoid dokuyu konak olarak secer ve bilhassa ve sadece T
lenfositlerine tutunabilir. Tutunmayi saglayan GP120'dir. Hucre igerisine girip soyunduktan sonra kendi
RNA'sinin bir kopyasini DNA olarak sentezlettirir. Bu sirada viryonun reverse transcryptase enzimi
onemli rol oynar. Viral RNA'nin kopyasi olan DNA zincirinin iki ucundaki 6zel bélgelere LTR adi verilir.
Bu DNA pargasi, lenfositin ¢ekirdeginde bulunan kromozomu belirli bir yerinden keser ve her iki LTR
parcas! ile konak DNA'sina baglanir. Artik viral partikil konak hicrenin bir par¢asi halindedir. Bu
haline provirus adi verilir. Proviruslar yillarca sessiz kalabilir ve enfeksiyon yapmayabilirler. Eger
konak hicre bélinirse, provirus yavru hicrelerede kopyalanir. Bunlara endojen provirus adi verilir. Bu
latent donemde, lenfositin fonksiyonlari ve sayilari tamamen normaldir. Bulagmay: takiben 3-4 ay
kadar sonra, serolojik testler ile hastanin kaninda GP 120 peplomerine kargi antikor bulmak
mimkundir. Boyle hastalara seropozitif, veya HIV+ denir, bunlar ARC gdstermezler (klinik olarak
hasta degildir). Bilinmeyen bir sebep ile LTR parcalari kopar ve proviral DNA, lenfositin
sitoplazmasinda serbestlesir. Proviral DNA'nin Gzerinde bulunan gag, pol ve env genleri sirasiyla 6z
proteinleri, reverse transcryptase'| ve zarf proteinlerini sentezlettirir. Butun bu vyapilar lenfosit
sitoplazmasi igerisinde birlesir, lenfositin membranindan tomurcuklanma ile yuzlerce HIV virusu kana
gecer. Yeni lenfositleri enfekte eder. Bir provirusun neden aktive oldugu bilinmemektedir. Muhtemelen,
HIV, bir bagka virusun varliina ihtiya¢ duymaktadir ve kendisinde bulunmayan bazi genetik bilgileri
digaridan okumaktadir. Bu sekilde olan baska viruslar vardir, bunlar viral 6zt dedil ama kapsit
proteinlerini sentez ettirebilirler ve ici bos kapsitler olarak tomurcuklanirlar, prion adini alirlar. Eger, bir
baska virustan gerekli genetik bilgileri alirlarsa hastalik yapabilen olgun viryonlar gelistirebilirler.
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Muhtemelen HIV proviruslari da bir eksternal stimulasyon ile aktive olmaktadir. ister provirus ister aktif
konumunda olsun hasta her zaman enfektiftir. ARC gdstermeyen HIV+ hastalarin pulpa dokusu
icerisinde HIV'un varhigi gosterilmistir (Pindborg, 1994).

HIV aktive oldugunda kanda Th sayisi, 10-437 hiicre/mm3'e kadar duser ve buna bagh
olarak selller immin cevaplar azalir. Normalde insan igin patojenitesi fevkalade az olan
mikroorganizmalar hayati tehdit eden ciddi enfeksiyonlara sebep olurlar. Vakalarin %76'sinda ilk belirti
ajizda gorulen pamukcuk (kandidiyaz)tur. Tekrarlayan herpes lezyonlari, |&koplaziler,
pseudomembranli mukoza Ulserleri, subanguler, axiller, supra klavikuler ve inguinal bélgelerin en az
ikisinde lenfadenopati, belirgin olmayan ates, organizmanin herhangi bir yerinde kapanmayan bir yara,
iyilesmeyen enfeksiyonlar, hepatomegali, splenomegali, sa¢ dokilmesi, halsizlik, deride kaposi
sarkomu (bu lezyon adiz mukozasinda da goérulebilir ve siklikla seksuel gecisli AIDS vakalarinda
bulunur), bilhassa Pneumocystis carinii sebepli pnomoniler, bazen mikobakteri pnémonileri,
uykusuzluk, terleme, bir ayda %10'dan fazla kilo kaybi, zihinsel bulaniklik, tremor, birer ARC
belirtileridir. Bazen serebellum atrofisi ve dejenerasyonuna bagli olarak demans, bulbus oculi
inkoordinasyonlari, ve diger néropatolojiler ilk belirtiler olabilir (Tagliati ve arkadaglari, 1998). Tedavide
ise zidovudin, retrovir, zalsitabin, hivid veya didanosin kullaniimaktadir, fakat pek basarih olduklar
s@ylenemez. Bulasma siphesi oldugunda 4 ay sonra kanda antikor aramasi mimkunduar. Daha 6nceki
doénemde tani koymak tesadufidir veya genellikle yanlis negatiftir. Serolojik tani amaciyla iki defa arka
arkaya ELISA (Enzym Linked Immun Assay) yapilir, bunlarin her ikisinin de pozitif ¢iktigi durumda,
dogrulama amaciyla bir western blot testi yapilir.

AIDS istatistikleri hizla degisir ve genellikle her istaistik aslinda oldugundan kuguk sayilar
icerir, bu sebeple sadece fikir almak amaciyla incelenmelidir. Uye olan 208 lkenin 24 tanesi
turizmlerini etkilememek i¢in rapor vermemesine ragmen, 27-Aralik-1997 tarihli dinya saglik érguti
raporuna goére: sadece 1997 yili igerisinde 5.8 milyon yeni HIV enfeksiyonu gergeklesmistir, ve 2.3
milyon 6lum vakasi vardir. Toplam 8l0m vaka sayisi 11.7 milyon olup %46's1 kadin ve ¢ocuktur. HIV
ve AIDS birlikte olarak o6lum sayisi 30.6 milyondur. Dinyada 27 milyon kisi saghkli oldugunu
dusundugu halde HIV tagimaktadir.

Turkiye'de vyaklasik 500 seropozitif bilinmektedir ama 50000 den az olmadig:
zannedilmektedir. Blyuk sehirlerimizde her 15 kisiden bir tanesi seropozitiftir, bu seropozitif kisilerin
sadece %60'I ARC gostermektedir (Badur, 1994).

Salyada bulunan thrombospondin (TSP) isimli protein HIV kapsitini bloke edebilmektedir.
Belki de bu sebeple, HIV 6pusme ile bulasmamaktadir. Bu proteinden gargara, anal ve vajinal
supozituar yapma g¢alismalari; ve ayni maddeyi digmacunlari ve prezervatiflerin icerisine yerlestirme
calismalari yurutulmektedir (Jeremy, 1998). Ayni protein sivrisinegdin salyasinda da vardir.

3. SFILITIK LEZYONLAR: Endodonti hastasinin ayni zamanda bir sfiliz (frengi) hastasi oldugunu
anamnez ile 6grenmek zordur. CUnkl bu hastalik Treponema pallidum adi verilen anaerop bir bakteri
ile olusur ve yillarca sessiz kaldig! bir dénemi vardir (ikincil dénem). Bu dénemde hastalik subkliniktir
ve hastanin kani enfektiftir. Bu dénemdeki bir sfiliz hastasinin kani ile kontamine olmus bir endodontik
alet dishekiminin elini yaralarsa T. pallidumun dishekimine bulagmasi mimkundir. Agizda pekgok
Treponema bulunur bunlardan bazilar diseti ve kdk kanali enfeksiyonlari yaparken diger bazilan sfiliz
benzeri olan ve cok daha hafif klini§i olan bagka bazi enfeksiyonlara sebep olabilirler. Ornegin
Treponema carateum ve Treponema pertenue sifilize benzer, nispeten daha hafif seyreden, sistemik
enfeksiyonlar yapabilir (nonveneral sfiliz). Treponemalar cok hareketli ve c¢ok ince bakteriler
oldugundan zedelenmis deriden penetre olabilirler. Eger sfilizli bir hastanin kani ile temase eden bir
alet dishekimini yaralamissa, yaranin oksijenli su ile ve diger antiseptikler ile temizlenerek parenteral
kristalize penicillin 2.000.000 IU uygulanmasi gerekebilir. Adrisiz yaralar ve yaralanan yere en yakin
lenf bezleri (aksiller) ilk iki hafta boyunca dikkatle izlenmelidir.

4. DIGER BAKTERI ENFEKSIYONLARI: Ele batan kanal aleti kan ile temas etmemis ise kok
kanalindan anaerop bir bakteriyi tagimis olmasi surpriz degdildir. Bu durumda yara bol oksijenli su ile
yilkanmali kanama varsa hemen durdurulmamal ve yara kapatiimamalidir.

Boyle durumlarda, dighekiminin immun sisteminin duyarli oldugu herhangibir! oral flora
bakterisi lokal yada sistemik bir enfeksiyona sebep olabilir. Bu konuda bir kural veya sinirlama yoktur.
Streptococcus, Staphylococcus, Neisseria, Lactobacillus, Pneumococcus ve diger herhangi
bir bakteri dishekimini enfekte edebilir. Buna respiratuvar virusler de dahildir (Davies, 1997).

Son vyillarda Cruetzfeldt-Jakob Disease (CDJ) adi ile bilinen bir hastalik giderek
glncellesmeye baslamistir. Bu hastaligin etkeni bir virus degil priondur. Prionlar i¢lerinde nukleik 6z
bulunmayan kapsitlerdir. Basit bir anlatim ile protein paketleridir. Ulkemizde "deli dana hastahg"
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olarak bilinen Mad Cow Disease sendromun sorumlusu da bir priondur. Kuru ve Scarpie adi verilen
yavas virozlar da birer prion hastaliklaridir. Prionlarin nasil hastalik yaptigi kesin olarak
bilinmemektedir (Prusiner ve arkadaslari, 1997). CDJ hastaiinin dinyada gérilme sikligi on
milyonda 2-3 iken, Israil'de on milyonda 12'dir (Akan, 1994). Bu hastalik spongiform ensefalit veya
Alzheimer hastali§ina sebep olabilmektedir ve kdk kanalinda varli§i tespit edilmigtir (Beardsley,

1990). Klulucka slresi yillar dl¢cllebilecek kadar uzundur, beyinde hizlandiriimis bir senil atrofi olarak
tanimlanabilecek degisiklikler gérulur (Oken, 1995). Alzheimer hastalarinin otopsilerinde de benzer
histolojik degisimler gérulmustur. Buradan alinan materyal saglikli hayvana aktarildiginda hastaligin
bulasabilecegi géruimustur (Adams, 1978). Manuelidis (1998), otopsilerde %13 oraninda bu priona
rastladigini ifade etmektedir. Son yillarda kan yolu ile bulagabilecegi ileri sturilmektedir (Brown, 1995).
Bu prion, otoklavda veya protein eriticiler ile muamele edildiginde kolayca inaktive olmakta fakat kuru
sicak sterilizasyona yarim saat direng géstermektedir (Neiburger, 1992).
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