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OZET

Endodontik Enfeksiyonlu Hastalarda M olekiiler Ve Konvansiyonel Yontemlerle
Etyolojik Ajanlarin Tespiti

Bu calismanin amaci, nekrotik pulpali dislerden ve endodontik tedavi
basarisizlig1 gorilen kok kanallarindan alinan drneklerde, belirlenmis olan bazi anaerob
bakterilerin varhginin PCR yontemi kullamlarak arastirilmast ve bu patojenlerin
birbirleri ile ve klinik semptomlarlailiskilerinin incelenmesidir.

Cukurova Universitesi Dis Hastaliklari ve Tedavisi Anabilim Dal1 klinigine
basvuran ve kok kanal tedavisi endikasyonu konmus olan toplam 107 bireyin yer aldig:
calismada, daha dnce herhangi bir endodontik tedavi gérmemis 72 primer enfeksiyonlu
(nekrotik pulpali) ve endodontik tedavi gormis ancak apikal periodontitis bulgusu
gosteren 35 sekonder enfeksiyonlu (apikal periodontitisli ve eski kanal tedavili)
dislerden alinan kok kanal1 drnekleri incelendi.

Primer ve sekonder enfeksiyonu bulunan dislerin kdk kanallarindan alinan klinik
orneklerde anaerob bakterilerden Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis,
Porphyromonas endodontalis, Prevotella intermedia, Prevotella melaninogenica,
Prevotella nigrescens, Tannerelle forsythia, Peptostreptococcus micros suslarinin tamsi
gpesifik primerler kullanilarak in-house PCR yontemi ile yapildi.

Tdm orneklerdeki pozitiflik oranlari degerlendirildiginde 107 6rnekten 55
(%51,4)’ de pozitif bulunan P.gingivalis'in en yiksek orana sahip oldugu; bunu sirasiyla
%46,7 ile P.micros, %44,9 ile P.endodontalis, %43,9 ile F.nucleatum, %33,6 ile
P.intermedia, %30,8 ile T.forsythia, %22,4 ile P.melaninogenica ve %15,9 ile P.
nigrescens' in takip ettigi belitlenmistir.

Hem primer hem de sekonder enfeksiyona sahip olan dislerde pozitiflik oranlari
degerlendirildiginde, P.gingivalis pozitifliginin, sirasiyla %54,2 ve %45,7 oranlarinda
yer aldig1 ve her iki grupta da en yuksek pozitiflige sahip anaerob tir oldugu tespit
edilmistir.

Tim kok kanal orneklerinden elde edilen pozitiflikler degerlendirildiginde,
orneklerin %22,4’ G sadece tek bir tur bakteri pozitifligi gosterirken, %23,4' niin sadece
iki bakteri, %13,1 nin sadece U¢ bakteri, %27,1' nin dort bakteri, %11,2' nin bes bakteri
ve %2,8'nin ise 6 bakteri pozitifligi gosterdikleri tespit edilmistir.

Primer enfeksiyonlu dislerde F.nucleatum ve P.gingivalis, sirasiyla %6,9 ve
%4,2 ile tek basina en ¢ok tespit edilen bakteri turleri olurken, sekonder enfeksiyonlu
dislerden alinan 6rneklerde, P.endodontalis ve P.gingivalis, sirasiyla %14,3 ve %8,6
oranlar ile, sadece bir kanal drneginde tek basina en cok bulunan bakteri tlrleri
olduklar1 tespit edilmistir. TUm kok kanal ici 6rnegi alinan 107 hastadan 21’ nin klinik
belirti ve bulgu gostermeyen asemptomatik vakalar olduklari, 86’ mn da klinik olarak
belirti ve bulgu gosteren semptomatik vakalar olduklar1 belirlenmistir.

Anahtar sozcikler: Anaerob bakteri, Endodontik, Primer enfeksiyon, Sekonder
enfeksiyon, Semptom
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ABSTRACT

I dentification Of Etiological Agents With Molecular And Convantional
M ethods | n Patients With Endodontic | nfections

The aim of this study is to investigate the presence of some selected anaerobic
bacteria from the root canal samples of teeth with necrotic pulps and with failing
endodontic treatment by using PCR method and determine the associations between
pathogens and clinical symptoms.

A total of 107 patients who applied to Cukurova University, Faculty of
Dentistry, Department of Endodontics and have root canal trestment indication, were
involved in this study. Root canal samples of 72 teeth with primary infection (necrotic
pulp) with no prior endodontic treatment and 35 teeth with secondary infection (have
apical periodontitis and prior root canal treatment) showing apical periodontitis
symptoms were investigated in this study.

The identification of selected anaerobic bacteria species. Fusobacterium
nucleatum, Porphyromonas gingivalis, Porphyromonas endodontalis, Prevotella
intermedia, Prevotella melaninogenica, Prevotella nigrescens, Tannerelle forsythia,
Peptostreptococcus micros in clinical samples of root canals of teeth with primary and
secondary infections were done by in house PCR method by using spesific primers.

Evaluation of positive samples in 107 of whole study samples showed the
highest ratio of P.gingivalis which is positive in 55(51,4%) of 107 samples. This is
followed by the positivity ratios of P.micros with 46,7% P.endodontalis with 44,9%,
F.nucleatum with 43,9%, P.intermedia with 33,6%, T.forsythia with 30,8%,
P.melaninogenica with 22,4% and P.nigrescens with 15,9% respectively.

Evaluation of positive samples in teeth with primary and secondary infections
showed rates of P.gingivalis were found to be 54,2% and 45,7% respectively in these
groups and retained that it has the highest positivity in all of the anaerob species.

When the positivity rates of all root canal samples evaluated it is found that
22,4% of samples showed only one genus positivity while 23,4% have only two genus
positivity, 13.1% have three genus positivity, 27,1% have four genus positivity, 11,2%
have five genus positivity and 2,8% have six genus positivity.

F.nucleatum and P.gingivalis in teeth with primer infections were identified with
ratios of 6,9% and 4.2% respectively and P.endotontalis and P.gingivalis in teeth with
seconder infections identified with ratios of 14.3% and 8.6% respestivels in a simgle
canal sample.

Twenty one of 107 patients that root canal samples were taken, showed no
clinical signs and symptoms were asemptomatic cases and 86 were found to be
symptomatic cases who showed clinical signs and symptoms.

Key words: Anaerobic bacteria, Endodontic, Primary infection, Secondary infection,
Semptom
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1. GIRIS

Pulpal ve periapikal patolojik olusumlarin gelismesine neden olan kok kanal
enfeksiyonlart zorunlu ve fakultatif anaerobik mikroorganizmalarin baskin olarak rol
oynadigi miks ve semispesifik enfeksiyonlardir.

Pulpa hastaliklar1 ile bakteriyel enfeksiyonlar arasinda muhtemel bir iliskinin
varligindan ilk kez oral mikrobiyolojinin babasi olarak da bilinen W.D.Miller (1894)
bahsetmis; Kakehashi et al.? (1965) yilinda bakterilerin pulpal ve periradikiiler
hastaliklara neden olduklarim gosteren bir calisma yayinlamiglardir. Takip eden
dénemlerde farkli anaerobik bakteri izolasyon ve identifikasyon tekniklerin gelismesi
ile endodontik bélgede bazi anaeroblarin kolonize olabildikleri gosterilmistir.
Fabricius et a.* 1982 yilinda, belirli bir zaman diliminde, kok kanal sisteminin
ekolojisindeki degisimlerden dolay1, sitrik anaerob mikroorganizmalarin fakiltatif
anaerob bakterilere baskin geldiklerini gostermislerdir.

Oral kavitede bu gine kadar 700'den fazla bakteri turGnin kolonize
olabildiginin gosterilmis olmasina ragmen, endodontik enfeksiyonlardan izole edilen
bakteri sayisi son derece sinirli olup bu enfeksiyonlardan siklikla Bacteriodes,
Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas, Eubacterium, Peptostreptococcus,
Sreptococcus ve Lactobacillus tiirleri izole edilmektedir>®. Anaerobik bakteriler, farkli
klinik tablolarla seyreden endodontik enfeksiyonlar ve kok kanal enfeksiyonlarinda,
siklikla tek baslarina, bir baska anaerobik bakteri ile birlikte veya aeroblarla birlikte
major etiyolojik ajanlar olarak bulunurlar™®.

Polimikrobiyal etyolojiye sahip olan kok kanal enfeksiyonlarinda endodontik
hasar, mikroorganizmalarin virtlans faktorleri arasindaki sinerji sonucu gelismekte ve
enfeksiyonun zamanina ve periradikuler hastaliklarin tipine baglh olarak bakteri
cesitliligi farklilasmaktadir. Nitekim dentoalveoler enfeksiyonlarin farkli formlarindan
farkli bakterilerin simbiyotik ve antagonistik iliskilerinin sorumlu oldugu yapilan

11-1
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calismalarl gosterilmistir. Kok kanal sistemine mikrobiyal invazyon sonucu gelisen
kok kanal enfeksiyonlari semptomatik veya asemptomatik inflamatuar hastaliklardir®”.

Asemptomatik dislerin  kok kanallarindan izole edilen mikroorganizmalarla



semptomatik dislerin kok kanallarindan izole edilen mikroorganizmalar arasinda da

farkliliklar oldugunu gosteren calismalar®'®%

mevcuttur. Akut ve kronik apikal
periodontitisli olgularin mikrobiyolojik bulgular1 arasindaki temel farklar, kronik yani
asemptomatik lezyonlu dislerde tek bir kanaldan izole edilen farkli thrlerin cesitlerinin
daha az olmasi ve semptomlarlailiskili, baz1 spesifik cinslere nadir rastlanmasidr.

Son donemlerde bildirilen birkag calismada®™?® farkli cografik bolgelerde
yasayan ve apikal periodontitisi bulunan hastalarin kok kanal orneklerindeki bakteri
kompozisyonlar1 karsilastirilmis ve endodontik orijinli enfeksiyonlarda bazi tirlerin
prevelansimin  cografi  lokasyonlarina  gore  farkliliklar  gOsterebileceginden
bahsedilmistir.

Bu bilgiler 1s1g1nda, ¢alismamizda, primer enfeksiyonlu nekrotik pulpalt kok
kanallarindan ve sekonder enfeksiyonlu kanal tedavisi basarisizligi gorulen kok
kanallarindan alinan Orneklerde, bazi anaerob kok kanal patojenlerinin varligin
molekiler yontemlerden PCR metodu kullanarak arastirmay: hedefledik. Bunun
yaninda, bu patojenlerin birbirleri ile ve klinik semptomlarla iliskilerinin ve de
farkliliklarinin degerlendirilmesi de temel hedeflerimizi teskil etmektedir.



2. GENEL BILGILER

Agiz ici enfeksiyonlarinin irdelenmesi oral bdlgedeki anatomik olusumlar, oral
flora bakterileri ve enfeksiyona sebep olabilecek mikroorganizmalar ile enfeksiyon

mekanizmasinin iligkilerinin ortaya koyulmasi ile mimkandur.
2.1. Anatomik olusumlar

2.1.1 Oral kavite

Oral kavitede bulunan birgok farkli fiziksel ve fonksiyonel ozellige sahip
anatomik olusumlar, farkli mikroorganizmalarin kolonizasyonu igin ideal matriks teskil
ederler Dil, yanaklar, palatinal bolge ve dudaklar gibi mukozal ylzeyler semisolid
matriks Ozelligine sahipken, disler ve gingival oluklar solid matriks ihtiyaci duyan
mikroorganizmalar icin ideal tutunma alanlarint olustururlar. Diger taraftan bu 6zel
ortamlar igerisindeki 1si, oksidasyon rediksiyon potansiyeli ve pH gibi metabolik
faktorlerin kompozisyonu ile bolgedeki diger flora bakterileri ve metabolitlerinin
cesitliligi mikroorganizma popiillasyonunun spesifikasyonuna yardim eder®*?*%, Son
olarak bu farkli mikro cevrelerin, beslenme ve hijyen aliskanliklari, tikrik akisi,
antibiyotik tedavileri, dental restorasyonlar, yapilan agiz ici tedavileri gibi degiskenlerle
modifikasyonu da komplex polimikrobiyal ekosistemin olusumuna katkida bulunur.
Nitekim saglikl1 bireylerde tiikrikteki bakteri miktar: 108 kfi’ml iken bu oran gingival
olukta 10™ kfiyml’e yikselmektedir®. Ancak 6zellikle anaerob mikroorganizmalarin
tamisinda kullamilan yontemlerin yetersizligi sebebi ile oral kavite de yer alan bu
mikroorganizma tiirlerinin %50'si heniiz kiiltir ydntemleri ile tammlanamamustir®’. Son
yillarda basta viruslar ve bazi muskilpesent bakterilerin tamisinda basar1 ile uygulanan
molekuler tant yontemlerinin yardimi ile bu mikroorganizma tirleri, lokalizasyonlar: ve
sebep olduklari oral patoloji hakkinda degerli bilgilerin elde edilmesi mimkin

olmustur.



2.1.2 Pulpa ve Periapeks

Pulpa disin ortasinda yerlesmis, disin seklini taklit eden, ortada dentin, en dista,
koronal bdlgede mine, kok bdlgesinde sement tabakalar: ile gevrili, mezensimal orijinli
yumusak dokudur. Vicudun diger bogelerindeki bag dokuya benzer ancak zengin bir
kok hicre kaynagi olarak daha cok embryonik bag dokusunu andirmaktadir. Pulpa,
sinirler, vaskiler dokular, bag doku fibrilleri, matriks, interstitsiyal sivi, odontoblastlar,
fibroblastlar, immun sistem hicreleri ve diger hiicresel komponentleri icerir. Pulpa
disaridan gelen uyaranlara kars: farkli cevaplar verebilen dinamik bir dokudur. Normal
fizyolojik sartlarda, pulpa, disin sert dokular1 ve periodonsiyum tarafinda iyi
korunmakta; ancak bu bariyerlerin bitinlGgiundeki bozulma pulpa hastaliklarimn
gelisiminde rol oynamaktadir. Mikroorganizmalar ve Urtnleri bu sartlarin degismesine
ve diger bag dokularda oldugu gibi pulpada da inflamatuar cevabin ortaya cikisina
neden olmakta; sebep ortadan kaldiriimadiginda ise dokuda bozulma ya da bittntyle
yikim gergeklesebilmektedir. Canliligint yitirmis (nekrotik) pulpa, mikrobiyal
invazyona kars1 direngsizdir ve bozulmus mine ve dentin tibdlleri vasitasi ile pulpaya
ulasan endojen mikroorganizmalarin periapikal dokularda gelistirecegi hasar da
kagimimaz olur.  Periapeks, periodontal membran, kemik, pulpa ve sementin
birlestikleri bir kavsak niteligi gosteren, degisim yetenegi ve aktif fizyolojisi olan bir
alandir®® (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Pulpave periapeksin sematik gorinima.



Pulpa hastaliklar: ile bakteriler arasinda iliskiyi ilk kez W.D.Millert (1890)
kesfetmis; Kakehashi et al.? (1965) bakterilerin pulpal ve periradikiiler hastaliklara
neden olduklarim gosteren bir ¢calisma yayinlamiglardir. Bu ¢alismada, farelerde normal
saglikli mikrobiyal florast bulunan pulpalari ekspoze etmisler ve lezyon bdlgesinde
mikroorganizma yoklugunda lezyonda spontan iyilesme gozlenirken, mikroorganizma
varliginda pulpa nekrozu ve periradikiiler lezyon olustugunu gostermislerdir®?. Dental
cUrUkler mikroorganizmalarin kok kanal sistemine gecisinde en sk rol oynayan
faktorlerdir. Bunun yaninda mine, sement veya dentinin belirgin demineralizasyonu,
travma ve konjenital anomaliler sonucu pulpa ekspoze olabildigi gibi, dentin tubdlleri,

mine lamelleri ve anakorezis yoluyla da enfekte olabilmektedir*®="%,

2.2. Oral flora bakterileri ve Anaerobik bakteriler.

Gastrointestinal Sistemin (GIS) giris kapisi olan oral kavite, insan tst solunum
yollar1 (USY) ve GIS de mevcut olan aerobik ve anaerobik bakteriler basta olmak lizere
flora mikroorganizmalarimin  bilyik cogunlugunu barindirmaktadir®®. Son derece
dinamik ve degisken floraya sahip oral kavitede meydana gelen doku patolojilerinde
mikrobiyal ajanlarin rolleri bu sebeple uzun siire ¢ok iyi anlasilamamustir. Ancak ilk
gozlemler bu iliskiyi dogrular nitelikte olmustur. Ornegin asemptomatik Kisilerin
dislerin kok kanallarindan izole edilen mikroorganizmalarla semptomatik hastalarin
dislerinden izole edilen bakteri popilasyonunun farkli 6zellik gosterdigi dikkat
cekmistir>*°. Benzer sekilde, 1970'li yillarin ortlarina kadar  oral kavitedeki cerrahi
yara enfeksiyonlarinda, yara yerinden alinan materyallerden siklikla etyoloji ile
iliskilendirilebilecek bir mikroorganizma izole edilemezken, yapilan gram yayma
preparasyonlar da farkli morfolojik ¢zelliklere sahip ¢ok sayida mikroorganizmalarin
varligi gozleniyordu. Ancak insanlarda farkli viicut bolgelerinde flora bakterisi olarak
gorulen ve bakteriyemi, beyin absesi, menenjit, alt ve st solunum yollar: ve GIS de
primer veya sekonder patojenler olarak yuksek morbidite ve mortalite hizina sahip
enfeksiyonlara sebep olduklar1 bilinen anaerobik bakterilerin bu enfeksiyonlarla
iliskileri ve gercek insidanslari, tam yontemlerindeki yetersizlikler sebebi ile hala tespit
edilemiyordu®. Klasik yontemlerle tarumlanamayan bu mikroorganizmalarin, oral
kaviteyi de iceren deri, mikdz membranlar, tst solunum yollari, sindirim sistemi ve
genital bolgelerin floralarinda baskin olarak gorilen endojen kaynakli anaerobik



bakteriler olduklari tahmin edilmekteydi. Takip eden donemde oral kavitedeki
enfeksiyonlarda, kok kanal enfeksiyonlarinda ve 6zellikle gecikmis yara iyilesmelerinde
anaeroblarla birlikte aerobik ve fakiltatif anaerobik bakterilerin de rollerinin olabilecegi
ileri stirilmeye baslandi™*"*. Dental cirriikler de aerobik ve mikroaerobik bakterilerin
mine yizeyine kolonizasyonu ile baslamakta ve anaeroblarin baskin oldugu kompleks
bir enfeksiyona dogru gelisim gostermektedir®. Ancak bu hipotezler anaerobik
bakterilerin siklikla polimikrobiyal karakterli enfeksiyonlarda rol oynamalari, tam
amacli olarak alinan klinik materyalin endojen flora ile kontaminasyonunun
Onlenememesi, 6rnek alinmasi ve transportu sirasinda oksijen maruziyetine bagli olarak
gorilen bakteri kayiplari, transport tekniklerindeki yetersizlikler, diger bakterilere gére
yavas Ureme, izolasyon ve identifikasyondaki zorluklar ve kullanilan yontemlerin pahal1
olmasi gibi sebeplerle yeteri kadar ispatlanamamustir.

Gilniimiizde uygun anaerobik bakteri kiltir ve identifikasyon tekniklerinin
kullanilmasi ile polimikrobiyal enfeksiyonlardaki anaerobik bakteriyel patojenlerin
tespiti mimkin hale gelmis, pulpal ve periapikal enfeksiyonlarda etyoloji blyik 6lcilide
aydinlatilmis, Ozellikle nikleik asit temelli metodlarin bakteri identifikasyonun da
kullanilmasi ile yeni tarlerin enfeksiyonlarla iligkileri ortaya konmus ve en 6nemlisi
anaerobik bakterilerin taksanomik yapilarinda 6nemli degisimler olmustur.

Bu yontemlerin kullanilchigr calismalarda oral kavite de yer alan anaerobik
bakterilerin aerobik bakterilerle birlikte ko-enfeksiyonlar olusturduklari, anaeroblarin
sayica daha fazla ve patogenez yontinden daha aktif rol oynachig: bu enfeksiyonlarin
pulpal ve periapikal bolgede patolojik lezyonlarin gelismesine neden oldugu
gosterilmistir. Nekrotik kok kanallarindaki floranin olusumu normal flora olusumu gibi,
kok kanalindaki oksijen miktari, besinlerin girisinin elde edilebilirligi ve g¢esitliligi, pH
potansiyeli, mikroorganizmalar arasindaki sinerji ve rekabet ile konak savunma
sisteminin durumu gibi degiskenler belirlenir*?*. Ancak maymunlarin kok kanallarinin
endojen oral bakterilerle enfekte edildigi bir calismada®, belirli bir sire sonra
kanallardan izole edilen mikroorganizmalarin %98’inin zorunlu anaeroplar oldugu
bildirilmistir. Diger yandan Baumgartner ve Falkler®, ciiriikle ekspoze olmus dislerin
apikal 5 mm’'sinden kultive edilen zorunlu anaeroplarin, bakterilerin %67’ sini
olusturdugunu gostermislerdir. Sundqvist et al.® nekrotik pulpali ancak ciriiksiiz
dislerde kok kanallarindaki zorunlu anaeroplarin, bakteri populasyonunun %90’ nindan



fazlasimi olusturdugu tespit etmislerdir. Yapilan ¢ok sayidaki calismada, nekrotik
pulpali dokuda goérilen primer kok kanal enfeksiyonlar: ile kanal tedavili periapikal
lezyonlarda, cogunu gram negatif ve gram pozitif anaerobik 4 ila 7 bakteri tirinin
olusturdugu polimikrobiyal bakteri grubunun yerlestigi gosterilmistir>®.

Sonug olarak anaerobik bakteriler siklikla tek baslarina, bir baska anaerobik
bakteri ile birlikte veya aeroblarla birlikte farkli klinik tablolarla seyreden endodontik
enfeksiyonlar ve kok kanal enfeksiyonlarinda major etiyolojik aanlar olarak

bulunurlar 193,

2.2.1. Oral Kaviteve Kok Kanal Enfeksiyonlarinda Rol Oynayan
Mikroorganizmalar

Oral kavite, nazofarenks ve gastrointestinal kanaldaki herhangi  bir
mikroorganizma, pulpa veya kok kanalini enfekte edebilir*®*, Saglikli oral kavitenin
bakteri florasinin incelendigi bir calismada®, oral kavitede bulunan, bukkal epitel, sert
ve yumusak damak, dis ylzeyleri, subgingival plak, dilin dorsumu, dilin lateral
kenarlar1 ve maksiller anterior bdlge olmak Uzere 9 farkli bdlgedeki mikrobiyal
kompozisyon analiz edilmis ve %60’ mn hentiz kiltir yontemleri ile belirlenememis
olan gram pozitif ve gram negatif kok ve basillerden olusan 141 baskin tirin varlig:
tespit edilmistir. Bu tlrlerden bazilari her bdlgede bulunurken bazilarinin farkl
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bolgelerde spesifik olarak varlig: bildirilmistir
2.2.1.1. Gram Pozitif K oklar™!

2.2.1.1.1. Streptokoklar

Gram pozitif, yuvarlak veya oval sekilli, sporsuz, genellikle hareketsiz, aerop
veya fakiltatif anaerob olan streptokoklar uzun zincirler yapmalarina ragmen bazen
ikiser ikiser veya kisa zincirler halinde de gortlen Streptokoklar oral mikrofloranin en
onemli elemanlaridir. Blydk bir cogunlugu oral kavitede tim kompartmanlar da
gorilebilirken baz: turleri ile spesifik doku yerlesimi gosteren oral streptokoklar 4 grup
icerisinde toplanmis ¢ok sayida tirden olusurlar (Tablo 2.1).



Tablo 2.1: Tammlanmus oral streptokok tirleri™

Grup Tar

M utans grubu Smutans serotip c,ef
S.sabrinus serotip d,g
S.cricetus serotip a
Srattus serotip b
Sferus

Smacacae

S.downei serotip 4
Salivarius grubu Ssalivarius
Svestibularis
Anginosus grubu Sconstellatus
Sintermedius
S.anginosus
Mitisgrubu Ssangius

S.gordonii
S.parasonguis
Soralis

Smitis

Scrig

Yapilan ¢ok sayidaki calismada alfa hemolitik 6zellige sahip C grubu
streptokoklardan Streptococcus mitis (Smitis), Streptococcus salivarius (Ssalivarus),
Streptococcus sangius (Ssanguis), Streptococcus mutans (Smutans), Streptococus
miller (Smiller)’in enfekte kok kanallarinda bulunan baskin mikroorganizmalar oldugu
gogerilmis, bu mikroorganizmalarin ortamda bulunan oksijeni tiketerek anaerob
patojen bakterilerin tiremesini artirdiklar: bildirilmistir**“®4’. Bu sebeple streptokoklarin
oral kavitedeki, dis clrikleri gibi, enfeksiyon menseyli her hangi bir lezyona en erken
katilan bakteriler olduklar1 sbylenebilir.

Oral streptokoklar arasinda asidurik ve asidofilik 6zellige sahip olan en
karyojenik bakteri, Smutans dir. Smutans in genomik DNA’ si Uizerinde bulunan hrcA,
grpE, dnaK genleri, bu bakterinin asit soku yaratan enzimlerini kodlar. Bu enzimler
bakterini pH> 4 olan mikrogevrede yasamasini saglar. Bu bakteri sukrozdan, hem
glukan, hem fruktan gib ekstrasellller polisakkaritleri olusturabilir. Boylece dis sert
dokularina kolayca yapisabilir. Urettigi mutacin isimli bakteriyosin, kendisine genetik
yakinligi olmayan bir ¢ok bakteriyi floradan uzaklastirabilir. S sanguis ise sukrozdan
adezin Uretir ve asidojendir. Ayni zamanda endokardit sebebidir. Ayrica bu bakterinin
piluslarinda periapikal doku icin antijenik olan gliserol fosfat vardir®’,



2.2.1.1.2. Peptostreptokoklar

Anaerop streptokoklar peptostreptokok olarak adlandirilir. Y iksek oranda
proteolitik olmalar1 ve pulpa nekrozu halinde tipik olan disik oksijenli ortamda tUreme
kabiliyetine sahip olmalari  patojenitelerinde  6nemli  rol  oynamaktadir®.
Peptostreptokoklarin biyik cogunlugu proteolitiktir. Peptostreptococcus anaerobius
(P.anaerobius)’'un  katabolik  artiklart  arasinda  p-hydroxyhydrocinimic,  4-
methylvalerate, o-ketoisocaproate, butyrate esteraz, a-galactosidaz bulunur ve
bunlardan caprylate esteraz hari¢ digerleri periapikal dokular icin toksiktir. Bu bakteri
ayrica NADH oksidaz salar ve bu enzim ile ortamdaki oksijeni suya indirger. Sadece
kendisi degil ortamdaki diger bakterileri de oksijenden korur. Peptostreptococcus
micros (P.micros)’un major antijenleri 18:1 yag asitleri, leucine arylamidase, C4 ve C8
esteraz’ dir. 100 civarinda fenotipik varyant: yani biyotipi tespit edilmistir®.

2.2.1.1.3. Enterokoklar
Fakultatif anaerob gram negatif bir kok olan enterokoklar, normal bagirsak
florasimin  Gyeleridir. Ancakhastane kokenli enfekte yara sahasi, Uriner sistem
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enfeksiyonlar: ve bakteriyemilerin en sik karsilasilan patojenlerdir
immunsuprese hastalarda sikga rastlanilmaktadir.

Bu bakteriler uygun segici besiyerlerinin kullanilmasi halinde, ora kavitede
cesitli kompartmanlardan izole edilebilmektedir. Bu baglamda en sk karsilasilan
enterokok, Enterecoccus faecalis (E.faecalis)’tir. Antimikrobiyal ajanlara son derece
direncli olan E.faecalis, ¢zellikle basarisiz endodontik tedavi gormis dislerin kok
kanallarinda siklikla bulunmaktadir®. Bu mikroorganizma diisiik virilansa sahip

olmakla beraber kok kanal enfeksiyonlarindan sorumludurlar®’.

2.2.1.1.4. Stafilokoklar, Mikrokoklar ve Stomatokoklar

Bu gruptaki mikroorganizmalar, oral kaviteden cok siklikla izole edilemezler.
Ancak stafilokoklarin, protez kullanan hastalarin plak 6rneklerinde bulundugu
bildirilmistir>*. Ayrica cesitli oral enfeksiyonlardan ve immun olarak baskilanmis
hastalardan elde edilen plak Orneklerinde de rastlanmistir. Gram pozitif, yuvarlak,
hareketsiz, sporsuz, aerob bakterilerdir. Stafilokoklar normal agiz florasinda siklikla

bulunmalarina ragmen kok kanal enfeksiyonlarinda cok ©nemli degildirler.



Staphylococus aureus (S.aureus) patojendir ancak endodontik kiltirde disik oranda
izole edilmektedir. Antiseptik ve dezenfektanlara ise oldukca direnclidir®’.

2.2.1.2. Gram Pozitif Basiller™
Genellikle dental plaktan izole edilirler. Actinomyces, Eubacterium,
Lactobacillus, Propionibacterium bu gruba dahil edilmektedir.

2.2.1.2.1. Aktinomices Genusu

Gram pozitif, dallanan, filaman seklindeki anaerob veya fakiltatif anaerob
mikroorganizmalardir. Gegmiste mantarlar arasinda yer aldiklart disunilen bu
mikroorganizmalarin, hiicre duvari bileseni ve penisiline hassasiyet gibi birgok
bakimdan mantarlardan cok bakterilere daha yakin olduklari bilinmektedir. Actinomyces
isradii__ (A.sradlii), siklhikla derin  curik lezyonlarinda bulunmakla beraber
konvansiyonel endodontik tedavi ve uzayan antibiyotik tedavisine cevap vermeyen ve
tedavinin tamamlanmasi igin cerrahi midahaleye gereksinim duyulan inat¢i periapikal
enfeksiyonlardan izole edilebilmektedirler*”?. Actinomicesler, ekstraselliiler polimer
(levanlar) sentezleyerek kendilerinin ve diger bakterilerin tutunmalarina yardim ederler,
ayrica koagregasyon kopruleri olustururlar. Bu bakteriler ekstraradikiler yerlesirler.
Alkalin fosfataz, C8 esteraz, arylamisaz, kondroidin sllfataz sentezleyip perapikal
dokuya salarlar. Hiicre duvarindaki N-asetil muramik asit (NAMA) ve N-asetil glikoz
amin (NAGA) zincirleri arasindaki pentapeptit koprulerinde dallanan lizin, aspartik asit
ve ornitin zincirleri bulunur. Bu sebeple Actinomiceslerin 6li bakteri govdesi bile
periapikal bolgede tahris etkenidir. Ayrica hiicre gbvdesinde 1stya duyarli polar lipidler
(galactosyl  digliseride, phosphatidylcholine, cardiolipin, phosphatidyglyserol,
phosphatidyinositol) ve fimbrialarinda isiya direncli protein antijenler (alanin, aspartic
acid, threonine, glutamic acid) bulunur. Bu antijenlere karsi konakta Tip-1V asir
duyarlilik gelisir. Bu nedenle iyilesmeye degil kroniklesmeye ve fistil yapmaya
egilimlidir. En sik rastlanan aktinomiges turleri: A.denticolens, A.israelii, A.meyerii,
A.naeslundii, A.odontolyticus, A.pyogenes ve A.viscosustur. Kok kanalinda %15
siklikla bulunurlar® (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2: Tarumlanmis Aktinomiges tiirleri®

Y eni siniflandirma Eski smflandirma

A. georgiae Subgingival Actinomyces sp.

A. gerencseriae A. isradlii serotip 2

A. israelii A. isradlii serotip 1

A. odontolyticus A. odontolyticus

A. naeslundii genotip 1 A. naeslundii serotip 1

A. naeslundii genotip 2 A. naeslundii serotip2 & 3
A. viscosus serotip 2

A. meyeri A. meyeri

A. bernardiae

A. radingae

A. neuii

A. europaeus

A. graevenitzi

A. turicensis

2.2.1.3. Gram Negatif K oklar®®

Bu grup, Neisseriaceae ve Vellonellae familyasindan olusur. Veillonellae
familyasi, oral kavitenin bir ¢ok bolgesinden izole edilmekteyse de en fazla dental
plakta bulunmaktadir. Bu grup V. parvula, V. dispar ve V. atypica tirlerinden
olusmaktadir.

2.2.1.4.Gram Negatif Basiller™

2.2.1.4.1. Fakulltatif Anaerob ve Kapnofilik Cinsler
Agizdaki fakultatif anaerob gram negatif basillerin cogu, Haemophilus genusuna aittir.
Genellikle tukrik, dental plak ve epitelyal bdlgelerde bulunurlar. H.parainfluenzae
(biyotip 1, 2 ve 3), H.segnis (biyotip 5), H.paraphrophilus (biyotip 5), H.aphrophilus
(biyotip 10), H.haemolyticus (biyotip 10, 5), bu gruba dahil edilebilir. Bu turler ¢ene
enfeksiyonlar: ve enfektif endokardit vakalarindan izole edilmekle birlikte patojenik
Ozellikleri cok dusuktur. Diger fakiltatif anaerob gram negatif basiller arasinda enfektif
endokardit, abse ve periodontal hasarlardan sikca izole edilen Eikenella corrodens
(E.corrodens) bulunmaktadir. Kapnositofgjlar (Capnocytophaga) CO2 bagimli gram
negatif basiller olup subgingival plak ve gingivitis vakalarindan izole edilmektedir. Bu
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turlere, C.gingivalis, C.ochracea, C.sputigena, C.granulosa ve C.haemolytica dahil
edilebilir. Geng eriskinlerdeki agressif periodontal hasardan sorumlu olan
Actinobacillus actinomycetemcomitans (A.actinomycetemcomitans), mikroaerofilik,
kapnofilik ve fakiltatif anaerob bir mikroorganizmadir. A.actinomycetemcomitans,
I6kosidin, kollajenaz ve proteaz gibi toksn ve enzim yapisinda cesitli virlans
faktorlerine sahiptir. Smonsiella cinsi mikroorganizmalar da insan ve hayvanlardaki
oral kavitenin epitel ylzeylerinden sk izole edilen gram negatif anaerob bir

mikroorganizmadir>.

2.2.1.4.2. Zorunlu Anaerobik Gram Negatif Basiller

Bu gruptaki mikroorganizmalar siperoksit dizmutaz ve katalaz enzimlerine
sahip degildir™. Zorunlu anaerobik gram negatif bakterilerin siniflandiriimas: oldukca
zordur. Baz: turler cok zor ve yavas Urerler ve metabolitlerinin konsantrasyonu ¢ok
disUktar. Bu sebeple fermentasyon ve enzim aktivitesi gibi testlerden sonug elde
edilemez. Bu mikroorganizmalarin tammlanabilmesi icin DNA-DNA hibridizasyon ve
16S rRNA genin ¢ogaltiimasini esas alan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) gibi

molekiiler mikrobiyolojik yontemler kullanilir®>>*,

2.2.1.4.2.1. Bakteroides Genusu

Oral anaerobik gram negatif basillerin blyik cogunlugu, Bacteroides genusunun
icinde yer almaktadir. Bu grupta gram negatif, hareketsiz, sporsuz, zorunlu anaerop,
pleomorfik basiller yer alir. Ureme icin kan ve K vitaminine ihtiyag duyan, yavas
Ureyen Bacteroides' ler melanin Uretimlerine bagli olarak kanli agarda Uretildiklerinde
karakteristik kahverengi veya siyah pigmentli koloniler olustururlar. Bu nedenle siyah

pigmentli anaeroblar olarak bilinirler ve endodontik enfeksiyonlarla yakin iliski

icerisindedirler™®®, Nisengard'a® gore, ilk kez 1921'de Oliver ve Wherry bu

mikroorganizmalar1 oral bolgeden izole etmisler ve baslangigta bu siyah pigmentin
“melanin” oldugunu ileri sirmislerdir. Ancak yakin zamanda “protoheme” oldugu
anlasilan bu pigment, oksijenin toksik etkilerinden hiicreleri korumaya yardim eden bir

45,54,58

defans mekanizmasi gibi davranr Ayrica ‘haemin’ de siyah pigmentli

mikroorganizmalar icin hayati bir bilytime faktérii olarak bilinmektedir™.
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Bacteroides'ler patojeniteye yardim eden kollogenaz gibi hidrolitik enzimler
yaninda diger bakteriler icin toksik olan amonyak ve hidrojen slilfit Gretirler®.

Bacteroides genusu, fermentatif Bacteroides fragilis ile sinirlandirilmustir.
B.fragilis intraabdominal abselerden en sik izole edilen bakterilerdendir ve nadiren
dentoalveoler abselerde goraldugu icin oral kommensal olarak

nitelendirilmemektedir®s:.

2.2.1.4.2.2. Prevotella ve Pophyromonasturleri

Zorunlu anaeroblarin bu heterojenik grubu ilk kez 1921'de Oliver ve Wherry
tarafindan “B.melaninogenicum” olarak tammlanmis ancak gunimize kadar birgok
taksonomik diizenlemelerden gegmislerdir. Onemli oral patojenler arasinda yer alan bu
grup uyeleri; kanlh agarda siyah ya da koyu kahverengi pigment olustururlarsa
Bacteroides ler, fenotipik farkliliklar gosterirlerse (Holdeman and Johnson 1982, Tanner
et al. 1992) ‘B.melaninogenicum’ olarak, pigmentsiz olurlarsa “B.oralis’ adi altinda
tanmmlanmistir. Bu grup Uyelerinden glukozu fermente eden sakkarolitik turler
Prevotella genusu adi altinda yeniden toparlanmistir (Shah and Collins 1990). Bunlar
arasinda en oOnemlileri, Prevotella intermedia (P.intermedia) P.melaninogenica,
P.denticola, P.loescheii, P.intermedia ve P.corporis dir®®. Bu grupdaki asakkarolitik
olan trler ise yeni Phorphyromonas genusunu olusturmuslardir (Shah and Collins 1988).
Daha sonra bu iki genus igerisinde ¢ok sayida yeni tir tanmmlanmistir (Avgustin et al. 1997,
Collins et al. 1994, Downes et al. 2005, Fournier et al. 2001, Hirasawa and Takada 1994,
Konodnen et al. 1998a, Love et al. 1992, Love et al. 1994, Moore et al. 1994, Sakamoto et
al. 2004, Sakamoto et al. 2005 Shah and Gharbia 1992)*°. Bunlar arasinda
P.asaccharolyticus, Phorphyromonas gingivalis (P.gingivalis) ve Porphyromonas
endodontalis (P.endodontalis) dnemlidir®.

P.gingivalis ve P.endodontalis sadece akut enfeksiyonlarda, P.intermedia ise
hem semptomatik hem de asemptomatik enfeksiyonlardan izole edilmektedir®®®*.
Y apilan ileri identifikasyon ¢alismalarinda; P.intermedia tlrinun, Prevotella nigrescens
(P.nigrescens) olarak tanimlanan ve endodontik orijinli enfeksiyonlarda daha sik izole
edilen ayr1 bir tir icerdigi bildirilmistir®®. Kuiltir ve bilinen ticari kitlerle P.intermedia
ve P.nigrescens suslarimn ayrimi yapilamamakta, bu tdrlerin ayrimi sadece PCR

yontemi ile gerceklestirilmektedir.
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Prevotella loeschii kanala kok kanal enfeksiyonunun tgtincti doneminde girer ve
izole edilme siklig1 %6’ dir. Ekstrasellller ortama fosfolipaz A, B-laktamaz ve dekstran
salar. Kok kanalinda en yilksek konsantrasyonda p-laktamaz salan bakteridir ve bilinen
turlerinin %75 de B-laktamaz aktivitesi bulunur. P.oris de tgtincl donem bakterisidir ve
B-laktamaz ile jelatinazlar1 vardir. Acik birakilmis kok kanallarinda uzun sire

yasayabilen oksijene toleransl1 bir bakteridir*.

Porphyromonas ve Prevotella generasimin iginde yer alan tirlerin baglicalar: ve
yeni siniflandirmadaki adlar: Tablo 2.3' de gosterilmektedir.

Tablo 2.3: Siyah pigmentli Bacteroidestirleri ve yeni simiflandirmadaki adlar®.

Siyah-pigmentli Siyah-pigmentli
Sakkarolitik Bacteroides Asakkaroalitik Bacteroides
Tarleri Tarleri

Prevotella intermedia Porphyromonas gingivalis
Prevotella nigrescens Porpyromonas endodontalis
Prevotella melaninogenica Por phyromonas asacchar ol yticus

Prevotella denticola
Prevotella |oescheli
Prevotella corporis

Prevotella tannerae

Pigmentsiz oral sakkoralitik tirler ve yeni siniflandirmadaki adlar1 ise Tablo
2.4’ de gogterilmistir.

Tablo 2.4: Pigmentsiz oral Bacteroides tiirleri®

Pigmentsiz

Sakkarolitik Bacteroides TUrleri

Prevotella buccae
Prevotella oralis
Prevotella bivia
Prevotella oulorum
Prevotella ruminicola

Prevotdla oris
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Sakkarolitik pigmentsiz tirler olarak tammmlanan, ancak metabolik son
urdnlerine, fermentasyon profillerine ve esas enzimlerine gore farklilasma gosteren
Bacteroides capillosus, Bacteroides forsythus, Bacteroides pneumosintes’ gibi bakteri
tirleri akut dentoalveoler abselerden izole edilirler™. Bu grup da Bacteroides forsthus
onemlidir ve yeni bir genus olan Tannerella forsythia (T.forsythia) genusuna transfer
olmustur®. Yeni siniflandirma ile B.pneumosintesin adi da Dialister pneumosintes
olarak degismistir™.

2.2.1.4.2.3. Fusobakteriumlar

Zorunlu anaerob gram negatif bakteriler olan, sadece proteinleri enerji kaynagi
olarak kullandiklar1 icin ¢cogu zaman asakkarolitikler olarak tammlanan ve uzun
filamanlar halinde bulunan Fusobacterium genusuna F.alocis, F.sulci, F.periodonticum,
F.nucleatum (alt gruplar;; F.subsp. nucleatum, F.subsp. polymorphum, F.subsp.
fusforme), F.vincentii girmektedir. Atmosfer sartlarina 100 saat direnebilen bu
bakteriler, oksijenli ortamda Gremeye kolayca aligirlar

Kok kanal enfeksiyonunun Gglincii  doneminde lezyona yerlesen
Fuzobacteriumlar igerisinde kok kanalinda en ¢ok F.nucleatum'a rastlanir. Bu isimle
tammlanan bakterinin biyokimyasal farklilik gbsteren ve F.nucleatum, F.vincentii ve
F.polymorphum olarak tammlanan {¢ varyanti tespit edilmistir. Dolayisiyla F.
nucleatum ismi ile bu U¢ fenotip kastedilir.

Diger gram negatif anaerobik ve mikroaerofilik bakteriler Leptotrichia buccalis,
Wolinella succinogens ve Campylobacter turlerini icermektedir. Campylobacter turleri
Campylobacter concisus, C.showae, C.sputarum, C.curvus, C.rectus ve C.gracilis'tir.
C.curwus, C.rectus ve C.gracilisn eski simflandirmadaki adlari sirasiyla Wolinella

curva, Wolinella recta ve Bacteroides gracilis'tir.

2.2.1.5. Spiroket genusu

Endoplazmik flajelli, hareketli bakterilerdir. Oksijen tblerans yeteneklerine gére
anaerobikler ve aerobikler olmak Uzere iki aile icerinse toplanan spiroketlerden
Treponemalar, Spirillumlar, Cristispira ve Borrelia genusu mikroorganizmalarin yer
aldig1 anaerobik spiroketler oral patoloji icin onemli tirlere sahiptir. Ornegin
T.macrodentium, T.minitum, T.orale, T.paraluiscuniculi, T.refringes, T.scoliodontum,
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T.vincentii enfekte kok kanallarinda sik olarak gosterilirler™. Bu bakterilerin hiicre
duvarinda, pulpa ve perigpikal dokular icin antijenik olan diaminopimelic acid,
acylglucosamine, acylmuramic acid, L ve D-alanine, D-glutamic acid, L-ornithine
bulunur. Bu bakteriler sakkarolitik olup ¢cok hareketlidirler ancak kok kanalina girmeleri
gec donemde ve retrograt yolla oldugu icin diger lezyondaki diger patojenlerden daha
erken gozlenirler®.

Son vyillarda yapilan calismalar sonrasi enfekte kok kanalinda yuksek
miktarlarda izole edilen T.denticola ve T.socranski’nin de endodontik patojen olarak
sayilabilecegi bildirilmistir®. Baumgartner ve Falkler®’ periapikal lezyon nedeniyle
¢ekilmis 10 disin apikal 5mm’lik kisminin mikrobiyolojik incelemesini yaprmslardir.
Bu bolgedeki baskin mikroorganizmalari anaerobik olan; Actinomyces, Laktobacillus,
siyah pigmentli Bacteroides, Veillonella, E.faecalis, F.nucleatum ve Smutans olarak
ifade etmiglerdir.

Endodontik enfeksiyonlarda etken olan mikroorganizmalarin siniflandiriimasi
Tablo 2.5 de gortlmektedir.

Tablo 2.5: Endodontik enfeksiyonlarda bakterilerin simiflandirilmast

Gram —Koklar Gram — Badlller Gram + Koklar Gram + Basiller

Veillondla Prevotella Peptrostreptokoklar Eubacterium
Por phyromonas Bifidobacterium
Anaerobik Bacteroides Clogtridium
Bakteriler
Fusobacterium Propionibacterium
Campylobacter Lactobacillus
Sdenomonas Actinomyces
Treponema
Actinobacillus Streptococus Propionibacterium
Neisseria Haemophilus Gemella Lactobacillus
Eikenella Enterococcus Actinomyces
Fakultatif ve Capnocytophaga Saphylococcus Bacillus
aer obic bakteriler
Enterobacter Micrococcus Corynebacteriunm
Klebsiela
Escherichia
Citrobacter
Pseudomonas
Xantomonas
Proteus
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2.3. Enfeksiyon mekanizmas:

Bitin enfeksiyon hastaliklarda oldugu gibi enfeksiyon olusumunda patojen
mikroorganizma, giris yolu ve kolonizasyon, konak savunma sistemlerinden kagis ve
doku hasar1 adimlarimin gegeklesmesi gerekir. Y ukarida da belirtildigi gibi oral kavitede
hastalik olusturan mikroorganizmalarin cogu kavitede bulunan oportunistler veya USY
flora bakterileridir. Ancak doku hasarint baglatacak, travmalar, ora hijyendeki
bozukluklar veya fiziki uyaranlarla sinerji olusturan mikroorganizmalar patolojik

lezyonun olusumuna katilirlar.
2.3.1. Bakterilerin Pulpaya Giris Yollar

2.3.1.1.Koronal yol

Saglikli dislerde mine ve dentin tabakalar1 pulpa bélgesine invazyona Kkarsi
koruyucudurlar. Ancak bakterilerin blyik ¢ogunlugunun ¢aplari 1um'’den kigik olup,
1-4pm capindaki dentin tiibiillerinden pulpal bdlgeye kolaylikla invaze olurlar®. Bu
tibdller icerisinde bakterilerin hareketleri odontoblastik islem, mineralize kristaller ve
immunglobulinleri de iceren makromolekiiller tarafindan sinirlandirilir®.  Ciriik
gelisimi ile pulpaya dogru bir invazyon oldugunda pulpa temasini engellemek icin tamir
dentini ve dentin remineralizasyonu olusur. Ancak ¢uriigiin bolgeden uzaklastirilmadig:
hallerde veya hasar yayilimimin tamir olayindan daha hizli ilerlemesi sebebi ile
mikrobiyal yayihm pulpaya ulasir®®. Pulpamin agilmasi ve bakteriyel bulasma
iyatrojenik perforasyonlarda ve travma sonucu kirilan dislerde gorilebilir. Ayrica
abrazyon, erozyon ve atrizyon da pulpamin bakterilerce istila edilmesine neden
olabilir®®®®, Operatif islemler esnasinda da oral mikroorganizmalar, tikirik
kontaminasyonu ve ¢iirik lezyonu araciligiyla pulpaya ulasabilir. Ote yandan derin
cUrdkla lezyonlarda ¢cok sayida mikroorganizma pulpa ile temas sarti olmaksizin
metabolitleri aracilig1 ile pulpitis gelisimine yol agabilir (Sekil: 2.2).

Normal sartlarda pulpadaki fagositler invaziv mikroorganizmalari fagosite etmek
icin calisir. Ancak mikroorganizmalarin sayisi ile virtlans ve direng arasindaki dengeye
bagli olarak iltihabi reaksiyon ilerler. Clrlgin temizlenmesini takiben pulpa da gozle
gorulur iyilesme gozlenebilmektedir.
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Sekil 2.2: Koronal yolla ¢irik gelisimine bagli pul painvazyonu.

2.3.1.2.Retrograd yol

Mikroorganizmalar ile yan Urunleri pulpa odasina kok apeksinden veya diger
aksesuar, lateral ve furkasyon kanallarindan girebildigi gibi, periodontal tedaviler
srasinda, kok kazima ve dizlestirme islemlerinin etkisiyle de pulpayr enfekte
edebilmektedir®. Periodontal hastaliklar nedeniyle artris diseti cep derinligi,
periodontal membram, bakterilerin gecisine uygun hale getirebilir ve oral floramn
endojen bakterileri bu yolu kullanarak foramen apikaleye ulasabilirler. Hareketli
bakterilerden spiroketler, Selemonas sputigena ve W.recta periodontal araligi ilk gegen
mikroorganizmalardir. Retrograt bakteri istilasina uygun ortam yaratan etkenler™:

a) Kotl agiz hijyeni, yogun bakteri plag: ve dis taslari,

b) Periodontal harabiyet,

¢) Durmus veyaazalmis diseti olugu sivisi,

d) Lokal veyagenel immun defektler,

€) Travmave mikrotravmalar,

f) Bruksizm.

Periodontal hastaliklarin endodontik enfeksiyonlarla iliskisinin arastirildigi ve
farkl sonuclarin elde edildigi bir calismada®, periodontal kaynakl: abseler de %30-%58
oranlarinda spiroket bulunurken, endodontik kaynakl abseler de bu oranin en fazla %10
oldugu gosterilmis; bu nedenle de, endodontik hastaliktaki mikrofloranin marjinal
periodontitistekine tam olarak benzemedigi ileri sirdlmistor.
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2.3.1.3.Hematojen Yol —Anakorezis-

Mikroorganizmalarin pulpaya giris yollarindan biri de kan veya lenf dolasimidir.
Vcudun herhangi bir yerinden tesadiifen kana veya lenfatik dolasima gecen bir bakteri
pulpaya kadar gelir ve enfeksiyonu baglatabilir. Boyle enfeksiyonlar, bakteriyemiyi
takiben gelisen kok kanali enfeksiyonlar1 olarak disuntlebilir ve ender olarak gorultr.
Anamnezde ¢ogu defa sistemik sorunlar immun defektlerle birliktedir.

Y apilan arastirmalar operatif islem uygulanan, fakat pulpamin perfore olmadig:
dislerde kan yoluyla enjekte edilen mikroorganizmalarin pulpa da yerlesebildiklerini
gogtermistir. Saglikli pulpa dokusunda farelerde yapilan bir calismada kan yoluyla
verilen bakterilerin  ¢ok azimn saglikli pulpa dokusundan izole edilebildigi
bildirilmistir™. Ancak travmaya ugramus, pulpasi agilmamus disler bakteriler icin uygun
hedeflerdir. Koronal yolda oldugu gibi hemotojen yol ile gelen mikroorganizmalar da
fagositik hiicreler tarafindan elimine edilir. Bununla beraber travma ve operatif islemler
pulpa da ileri derecede hasara neden oldugunda tamir hiicreleri yetersiz kalir ve hasar
géren pulpa mikroorganizmalarin gelismeleri icin uygun bir besiyeri islevi goriir™.
Genel olarak anakorezis, travmaya ugramis dislerin enfekte olma nedenlerinden biri
olarak kabul gérmekte®; bunun yaninda anakorezisin insanlarda pulpal dokuda belirgin

hasar olusturmaya yardim etmediginin ileri sirtildiigii calismalar da bulunmaktadir”.

2.3.2. Enfekte K6k Kanalinda Bakteri K olonizasyonu

Mikroorganizmalarin  konak dokuda kolonizasyonu ancak Uremeleri ve
gelisimleri icin uygun biyokimyasal ve fiziksel sartlarin varliginda gergeklesmektedir.
Normal oral flora konak dokusu ile kalict mikrobiyal kolonizasyonun simbiyotik iligkisi
sonucu olusur. Normal oral mikrobiyal flora igindeki mikroorganizmalar her ne kadar
karsilikl1 bircok faydal1 iliski icerisinde olsalar da, dental pulpa veya periapikal dokular
gibi viicudun normalde steril olan bdlgelerine ulasmalar: opportunistik patojenler haline
gelmelerine neden olmaktadir. Bu durumda enfeksiyon hastaligi, dokulara
mikroorganizmalarin invazyonu ve dokularda buna karsi gelisen ve klinik belirti ve
semptomlarin  gelisimine neden olan reaksiyonlarin bitini olarak tammlanabilir.
Endodontik enfeksiyonun gelisim asamalart mikrobiyal invazyon, ¢ogalma ve patojenik
aktiviteleri olarak siralanabilir. Patojenik aktivite gogunlukla konak cevab ile yuksek
orandailiskilidir.
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Patojenite  terimi mikroorganizmalarin  hastalik  olusturma  kapasitesini
tammlarken virulans ise patojenitenin derecesini tammlamak icin kullanilir. Bakterilerin
hastalikla iliskili olan virulans faktorleri bulunmaktadir. Fimbrialar, kapsiller,
ekstraselluler vezikdller, lipopolisakkaritler (LPS), enzimler, kisa-zincirli yag asitleri,
poliaminler ve amonyak ve hidrojen silfit gibi disik molekiler agirlikli Grinler
virulans faktorlerini olusturmaktadir. Fimbrialar, yizeylere tutunma ve polymikrobiyal
bir enfeksiyonlarda diger bakterilerle olan etkilesimde onemli iken gram negatif siyah-
pigmentli  bakterileri de iceren mikroorganizmalarin  kapsiilleri, fagositozdan
korunmalarindarol oynar’.

Minede curik baslangicinda, lezyonun ylizey ve derin tabakalarinda bol
miktarda streptokok (mutans grubu) ve laktobasilleri tespit etmek mimkinken dentin
dokusu heniiz dekontamine vaziyettedir ve minede tespit edilen bakterilerin ortak
Ozellikleri gram pozitif ve baskin olarak da sakkorilitik olmalaridir. Lezyon
derinlestikce, dentin kanalciklar: igerisinde bakteri ve bakteriyel Grinler tespit edilmeye
baglar. Dentin kanalciklarina giren bakterilerin pulpada iltihabik prosesi baglatmalar:
icin pulpaya ulasmalarina gerek yoktur. Bakterilerin antijenik determinantlarindan bir
veya birkag tanesinin odontoblastik uzantilara veya dentin lenfine temas etmesi,
pulpanmn kimyasal irritasyonu ve iltihabi cevalbin baslamas: icin yeterli sebeptir. Ik
gelisen reaksiyonlar norojenik enflamasyona bagli olan vazodilatasyon, serum
diapetesinde ve immunoglobulin sentezindeki artistir. Bu donem reversibil pulpitis
dénemidir. Dentin ¢lrdgu kirete edilir, tamamen temizlenir ve pulpa, kuafaj maddeleri
ile korunursa buraya kadar olan olaylar geri donebilir. Bu doneme kadar floraya egemen
olan bakteriler, Streptococcus, Lactobacillus, Bifidobacterium, Actinomyces, Rothia
tyeleridir ve bazen Peptostreptokoklara da rastlanir™.

Klinik sikayetler baslayincaya kadar Phorphyromonas ve Prevotella gibi
anaerobik  patojenlerin  dentin  cUrdgunin  mikroflorasinda  bulunmadiklar:
bildirilmistir***°.

Pulpaya ilk ulasan bakteriler, karyojenik bakterilerden herhangi biri olabilirken
pulpitisin erken doneminde pulpada rastlanan antikorlarin daha c¢ok Actinomyces
israelii, A.naedundii, Eubacterium alactolyticum, Lactobacillus casel, P.micros,
P.endodontalis, P.intermedia, Smutans ve V.parvuma 6zgil olduklar: bildirilmistir>®.
Akut pulpitis donemindeki bakterilerin 6zellikle sakkorilitik olduklar1 ve fakiltatif ve
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kapnofilik olanlarin  floraya hakim olduklarindan bahsedilmekte, proteolitik
anaeroblarin  ise henliz ortanda bulunmadiklart veya sayica az olduklar
bildirilmektedir. Mevcut zorunlu anaeroblar ise sakkorilitik olanlardir. Floraya
Streptococcus ve Bacteroides genusunun Uyeleri hakim bulunabilir. Pulpa dokusunun
timinde immun reaksiyonlar devam ederken bakteriler pulpa elementlerini dekompoze
etmeye baslar ve bag dokusunun interselliler komponentleri ve karbonhidratlar
bakteriler tarafindan ilk Once parcalanan bag dokusu elementlerini teskil eder.
Oligosakkaritler enfekte pulpanin florasinda bulunan sakkorilitik bakteriler tarafindan
once disakkaritlere, sonra monosakkaritlere parcalanirlar ve daha sonra heksoz ve
pentoz sekerlerine kadar ayristirilirlar. Bu sirada lipid komponenti ihtiva eden sekerli
bilesiklerin (glikolipidler) bakteriler tarafindan pargalanmas: bir siire ertelenir; ¢linki
bakteriler daha kolay enerji temin edebildikleri karbonhidratlar ortamda heniiz mevcut
iken, daha zor enerji temin edebildikleri glikolipidleri kullanmazlar. Bu donem
‘karbonhidrat fermentasyon faz’ (kok kanal enfeksiyonunun 1. faz) adim alir. Pulpitisin
gec doneminde baslar, ortamdaki karbonhidratlar tilkeninceye kadar devam eder®.
Pulpada bu faz basladiginda bakteriler kanal agizlarina ulasmamis veya hentiz ulagmis
olabilirler. En belirgin klinik sikayet agridir. Agrinin kaynagi hasarli bag dokusundan
ortama sizan arasidonik asit turevleri ve doku aminleridir (histamin, prostoglandin,
bradikinin, kallikrein, I6kotrienler, seratonin gibi). Bu asamada pulpada selltler yikim
baslar, agr1 pulsatif karakter kazanir. Ilk harab olan hiicreler odontoblastlardir, daha
sonra pulpaya ait olan hticreler parcalanir. Yikilan pulpa hiicrelerinden arta kalan likid
artiklar ve serum diapedesi nedeniyle artan serum pulpa merkezinde mikro abseler
olusturur. Fibriller elementler, interselliler yerlesimli olmasina ragmen parcalanmalari
ertelenir, clnkd proteinden zengindir, enfeksiyonun erken donemlerinden itibaren
giderek daha fibroz bir 6zellik kazanirlar. Bakteriler kanal agizlarina vardiklarinda kron
pulpasinda vendz staz baslar. Bu birinci stazdir. Bakteriler kanal agizlarina
ulastiklarinda pulpa igerisindeki sayilar: logaritmik olarak artar. Bu sirada bakteriler en
yogun olarak kron pulpasinda bulunurlar. Kok pulpasindaki sayilari biraz daha azdr,
clnkl kok kanallari icerisinde henliz kan dolasimi ve bir 6nceki donemden kalan
immun sistem hicreleri bulunur. Kanal agizlar1 bakteriler tarafindan istila edildiginde
birinci ventz stazi hemen takiben merkezdeki pulpa giderek nekroze olur. Bu 6nce bir
vaskiler nekrozdur, sonra koagilasyon nekrozu gelisir. Bu doénemde kron pulpasinda
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anaerob ekoloji gelismeye baslar. Propionibacterium acne bu donemde kanala girer ve
periapikal abse donemine kadar kanalda kalir. Propiyonik asit Uretir, ayrica farkli
metabolik yollar kullanarak proteinleri de enerji kaynagi olarak kullanabilirler. Bu
bakterinin riboniklez, néraminidaz, hyalironidaz, fosfataz, lesitinaz ve lipazlari vardir.
Kok kanali disina cikarak ekstraradikiler lezyonlar yapabilir. P.propionicum da bu
dénem bakterilerindendir ve Uredigi ortamda kuvvetli (propiyonik) asit yapar. Hicre
duvarindaki L-diaminopimelic asit ve hicre lipitleri antijeniktir.  Bu ki
Propionibacterium cinsi katalaz pozitiftir ve kok kanalindaki mevcudiyetleri zorunlu
anaeroblar Uzerine baski uygular. Kok kanali icerisinde siklikla Spirochaeta ve
Treponema genusunun lyeleri de yer alir*”.

Bir yandan kok pulpasindaki bakteriler perifere yakin olarak apekse dogru
ilerlemeye devam ederlerken diger yandan pulpa odasinda karbonhidratlar tikenmeye
baglar. Bakteriler apekse dogru, pulpa odasinda oldugundan daha hizli ilerlerler. Apekse
varincaya kadar kanal duvarlari boyunca ilerler, kanal pulpasinin merkezi kisimlari,
hentiz yogun olarak bakteri istilasina ugramamus olabilir.

Birinci fazin sonuna dogru pulpa odasinda karbonhidratlar tikenir veya iyice
azalir. Geride kalan en 6nemli beslenme kaynaklari glikolipidler ve proteinlerdir.
Sadece sakkorilitik olan ve proteinleri kullanamayan bakteriler artik enerji temin
edemezler ve sayica azalmaya baslarken hem sakkarolitik hem de proteolitik olan
bakterilerde artis olur ve ‘glikolipid fermentasyon faz’ na (kok kanal enfeksiyonunun 2.
faz)) gecilmis olur. Sadece protein fermente eden Fusobacterium, Phorphyromonas ve
Peptostreptococcus gibi bakteriler yogun olmamakla beraber bu donemde lezyonda
bulunurlarken bu safhanmin en baskin bakterileri Prevotella genusuna ait bakterilerdir.
Bunlarin yam sira B.pneumosintes, B.ureolyticus, P.denticola, P.buccae ve bazi
Eubacterium tiirleri de ilk énce kronda daha sonra da kék pulpasinda sayica artarlar®.
Bu srada kok pulpasindaki enfeksiyon da ikinci faza ulasir ve bakteriyel toksinlerin
kanal ici konsantrasyonu giderek artar. Kanaldaki bakteriyel toksinlerin birikimi, bu
maddelerin ozmoz ve diflizyon yolu ile periapikal dokulara ulasmasi ve periapeksdeki
etkilerinin  giderek artmasina neden olur. Bakteri toksinleri ve antijenik
determinantlarimin  periapekse yayilmasinda kok pulpasindaki kan sirkilasyonunun
blylk 6lc¢tide durmus olmasindan dolayr pulpamin vendz ve lenfatik donis yollarinin

minor rolt bulunur®®.
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Kok pulpast ve kron pulpas: saatlerle tanmmlanabilecek kisa araliklarla tgtincl
doneme girerler. Dolasim deprese olan kok kanallarinda proteolitik-anaerob bakteriler
icin cazip bir ortam olusmustur. Sakkorilitik ve fakiltatif olan diger bakteriler floradan
kaybolurken onlarin yerine proteolitik ananeroblar gelir. Bu sirada bakteriler, bakteri
drdnleri ve immun cevap komponentleri foramen apikale’den kanala giren kan
damarlarinin  dekompoze olmasina sebep olur. Apeksde ikinci bir vendz stazin
olusmasini takiben ayni kron pulpasinda oldugu gibi kok pulpasin da da, lizis asamasi,
yani olan ‘protein fermentasyon faz’ (kok kanal enfeksiyonunun Ucgilincti ve son faz)
baglar. Bu faz kalicidir ve artik dis periapikal lezyonlu olarak tammlanabilir. Pulpanin
akut pulpitis doneminden bu doneme ulasmasi yaklasik 100 saat sirer. Bakterilerin
sindirebilecekleri pulpa ve hasar1 iletebilecek sinir lifleri kalmadig: icin agri kaybolur.
Karbonhidrat ve glukoproteinler tikenir ve ortamda sadece proteinler kalir. Artik ortam
sadece proteolitik anaerob bakteriler icin uygundur. Bu donemin en 6nemli bakterileri
Actinomyces, Bacteroides, Eubacterium, Fusobacterium, Peptostreptococcus,
Porphyromonas, Selenomonas, Veillonella, Wolinella genuslarinin  Oyeleri  ve
spiroketlerdir. Ancak anaerob bakterilerin total floraya oranlari %24.3, gram
negatiflerin de %24 civarindadir’®. Bu oran hizla degiserek artar ve daha sonra
bakteriler kendi aralarinda etkileserek belirli bir oranda sabit kalirlar®. Her bakterinin
total floraya orani o enfeksiyon icin kiigtik degisimler gostererek tedavi edilinceye kadar
ayni kalir. Enfekte kok kanal1 igerisinde bulunan tgtincti faz bakterileri belirli bir sayiy:
korurlar. Bu say1 yaklasik olarak 10" ile 10" CFU (CFU=Colony Forming Unit,
1ml’deki bakteri hiicresi) arasindadir. Onbesinci giinden sonra anaerobik bakterilerin
orant %47.3'e, gram negatiflerin oram %46.9'a cikar’?. Uclincti ay doldugunda sabit
orana ulasiims olur, anaerobik bakterilerin oram %90'dan fazladir’. Maymunlarda
enfekte kok kanallarindaki bakteri dinamiklerinin arastirilmasinin amaglandigi bir
calismada’™, maymun kok kanallarr endojen oral bakterilerle enfekte edildikten sonra
agizlar kapatilarak 3 yil siresince belirli araliklarla 6rnek alinmus ve baslangicta
fakultatif anaeroblar baskin olarak gozlenirken, zamanla yerlerini anaerobik bakterilere
biraktiklart tespit edilmistir. 3 yilin sonunda floramn %98 oramnda anaerobik
bakterilerden olustugu bildirilmistir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3: Kok kanal enfeksiyonu fazlar1 ve bakteriyel dagilim.

Apikal deltamn bakteri kontaminasyonunu takiben bakterilerin toksinleri ve
perigpikal dokularda olusan antijen-antikor kompleksleri periapeksteki damar
endotelinde birikir ve pulpadaki olaylar periapikal dokulara kayar™.

2.3.3.Periapikal Bolgede Enfeksiyon Gelisimi

Saglikli ve canli pulpa steril bir dokudur. Bu ylizden pulpa enfeksiyonlari ile
baglantili olan mikroorganizmalar, normalde oral florada da bulunabilen ve pulpa
baglant1 dokularina ulasabilen endojenik oral bakterilerdir. Bu uygun ortam bakterilere
cogalmalar1 icin gerekli olan besini saglamaktadir. Cogunlukla bu bakterilerin kendi
dogd ortamlarinda istila baslatabilecek Ozellikleri ya yoktur ya da gosteremezler ve
distk virulansl1 bakteriler olarak degerlendirilirler. Bu bakterilerin virulanst ancak
pulpa gibi dokulara ulasabildiklerinde artar. Kok kanal enfeksiyonlarim olusturan
faktorler arasinda bakteri turlerinin disinda ¢urik, travma ve periodontal hastaliklarin
varligi bulunur. Clrigin genislemesi sonucu pulpanin istilasi 6zellikle geng hastalarda
gorilen bir enfeksiyon seklidir. Periodontal hastaliklarda lateral ylzeylerdeki aksesuar
kanallar bakteri plagina karsi korunmasiz duruma gelir. Bu organizmalar aksesuar
kanallarda gogalarak enflamasyon ve nekroza sebebiyet verir ve sonunda pulpa odasina
kadar yayilarak enfeksiyon olustururlar. SUphesiz aksesuar kanallarin enfeksiyonu kok
kanal tedavisinin belirgin bir basarisizligindan sorumludur. Gram pozitif streptokoklara
ek olarak pulpa enfeksiyonlari Neisseira, Bacteriodes, Fusobacterium ve Coliformlarla
baglantilidir®®.

24



Inflamasyon, dokuda yabanc: cisme karsi gosterilen bir immun cevap olup,
uyaramn strekliligi doku nekrozu ve doku kaybi ile sonlanir. Tedavi edilmeyen veya
ortadan kaldirilmayan bir uyaran sonucu dokuda gelisen hastaligin basamaklar1 Sekil
2.4'de, ¢lrik baslangici ile beraber pulpadaki inflamatuar degisiklikler ve periapikal
bolgede enfeksiyon gelisimi ise Sekil 2.5 de sematik olarak gosterilmektedir.

Perigpikal  periodontitis, kaynagimi kok kanali enfeksiyonundan alan,
periodonsiyum ve alveol kemigine lokalize olarak periapikal bdlgede iltihabi cevap ile
karakterize, akut baslayip kroniklesme egilimi gosteren bir enfeksiyondur®. Pulpa
dokusunda, cogunlukla bakteri uyarimina bagli gelisen reaksiyonlarin benzer
asamalardan gecerek hastalik olusturmasi sonucu gelismektedir. Periapikal doku
hastaliklarinin, kok kanalindaki bakteri invazyonuyla direk iliskili oldugu ve kok
kanallar1 enfekte olmadiginda periapikal dokularin inflame hale gelmedigi
gosterilmistir’. Kok kanallarinda bakteri yoklugunda periapikal iltihabi cevabin
olusmadiz1™; benzer sekilde devitalize ama enfekte olmayan diste herhangi bir iltihabi
cevabin gézlenmedigi rapor edilmistir®.
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Sekil 2.4: Uyaramn uzaklastiriimamas: sonucu dokuda ol usan reaksiyonlarin basamaklari
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Sekil 2.5: Curuk, pulpadaki inflamatuar etkisi ve periapika bdlgede enfeksiyon gelisimi.

a. Normal dis b. Ciriik baslang:c: ve ilerleyisi c. fleri yrkema bagl: derin ciiriik ve pulpann
istiraki ile akut apikal periodontitis, submukozal faz d. fleri yikema bagl: derin ciriik ve
pulpanznistiraki ile akut apikal periodontitis, enogtal faz

2.3.3.1. Akut Apikal Periodontitis

Mikroorganizma ve drUnlerinin apikal kok kanalindan periapikal dokuya
¢cikmasi, ani travma, endodontik kimyasal veya materyaller veya kok kanal tedavileri
sirasinda enstrumantasyondan hatalarina bagli olusan irritasyondan dolayr gelisir.
Perkiisyonda hassasiyet, spontan agri, disin elevasyonu gibi klinik belirti ve bulgulara
eslik eden kisa slreli konak cevaln gibi baslangic semptomatik lezyonlar akut apikal
periodontitis (baslangic apikal perodontitis, akut periradikiler periodontitis) olarak
tammlanir . Radyografik olarak; periodontal ligament araligi ve lamina dura normal
olarak gozikmektedir veya periodontal ligament araligi hafif kalinlasmistir ve disin
apeksinin etrafinda lamina dura kayb1 gortlmektedir. Mobilite artis1 olabilir ve agrimn
ilk atagr ani gelisir. Hastada okliizyonda ve basingta periapikal bolgede hissedilen
siddetli agr1 gozlenir.

Akut apikal periodontitis lezyonlarinda vazodilatasyon, 6dem, makrofgjlarin ve
notrofil |okositlerin disartya gikmasi periodontal ligamenti etkilemektedir. Bolgedeki
konak savunmasimin  olusturdugu ilk tepki enfekte kok kanalindan c¢ikan
mikroorganizmalarin sinirlandirilmast seklindedir; ancak, bazi durumlarda virulan kok
kanal mikroorganizmalari, apikal foramenden cikis yolu bularak kok yizeyinde film
olusturmakta veya daha dnce saglikli olan periapikal doku icinde toplanmaktadir. Bu
durumda, cok sayidaki nétrofil Iokositleri de cevap olarak, bolgeye gelir ve yeni
baslamis akut lezyon primer periapikal abseye doniismeye baslar®. Kronik bir lezyonun
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da akut alevlenmesi aym sekilde gelisir ve sekonder apsenin olusmasina neden
olmaktadir. Hem primer apsede hem de alevienmeyi takiben gorilen kemik kaybi ve
sinirli apikal kok rezorpsiyonu, kronik lezyonun gelismesi icin alan yaratir’”

Eger bu durum enfeksiyonla iliskiliyse, notrofiller tek basina saldirip
mikroorganizmalar: 6ldiirmez onun yerine I6kotrien ve prostaglandin salimimi yaparlar.
Lokotrien B4 (LTB,) notrofilleri ve makrofajlar: alana getirerek osteoklastlar tizerindeki
etkilerine bagli1 olarak, kisa bir siire icinde periapeksin ¢evresindeki rezorbsiyon sonucu
periapikal radyolusensi olusabilir’®. Baslangicta gérilen hizli  kemik yikim
indomethacin ile engellenebilmektedir”®. indomethacin siklooksijenaz enziminin
etkinligini  Onleyerek prostaglandin sentezini baskilamaktadir. NGtrofillerin  ¢ogu
inflamasyon alaninda 6lmekte ve enzimlerini salip ekstraselliler matriksin ve hiicrelerin
yikimina neden olmakta; dokularin kendilerinin neden olduklar1 yikim, enfeksiyonun
vicudun diger kisimlarina yayilmasint énlemektedir. Akut cevap sonraki asamalarda,
antijen-antikor kompleksi olusturarak yogunlasmaktadir’®. Akut erken lezyon,
kendiliginden iyilesme, enfeksiyon artisi ve kemik icine yayilim (alveoler abse),
lezyonun disariya agilmas: (fistll) veya kroniklesebilme gibi gesitli sonuclar dogurur.

2.3.3.2. Kronik Apikal Periodontitis

Dental veya periapikal granuloma olarak da adlandirilir. Kok kanali icerisindeki
bakteriler ve konak cevabi arasinda denge bulunur ve eger bu denge bozulursa, siddetli
semptomlarin eslik ettizi akut iltihabi reaksiyon gelisir®. Histolojik olarak, kok
kanalindan gelen irritasyonlarin etkisiyle olusmus merkezi bir nekrotik alam gevreleyen,
kronik iltihabi hiicreler iceren granilasyon dokusu ile onu gevreleyen, fibréz kapsilden
meydana gelir. Yapilan incelemelerde kronik apikal lezyonlarin %45'inin epitelize
oldugu gorulmustur®. Epitelize hiicreler cogalarak irregular epitelyal kitle olustururlar
ve bOylece vaskiler bag doku sarilmis olur. Bazi lezyonlarda epitel, kok kanalimn
girisine kadar gelisebilmekte ve apikal foramende tikac benzeri ortii olusturmaktadir®.
Epitelyal hicreler kok yuzeyinde ve kanal duvarinda ‘epitelyal atasman’
olusturmaktadir. Ekstraepitelyal dokular, baskin olarak kigik kan damarlari, lenfositler,
plazma hicreleri ve makrofajlar icermektedir. Doku kapsilii yogun kollejenaz
fiberlerinden olusmustur ve kok yiizeyine sikica tutunmaktadir, bu ytizden lezyon disin
¢ekilmesi sirasinda disle beraber gikabilmektedir.

27



Kronik apikal periodontitiste, hastamn bu semptomlar: yoktur, genellikle rutin
radyografik inceleme sirasinda tesadifi olarak bulunmaktadir. Pulpa, nekrotik veya
enfekte hale gelebilmekte veya dnceden kanallar1 doldurulmus ve sonrasinda enfekte
olabilmektedir. Pulpa duyarlilik testlerine cevap yoktur ve rontgende periapikal
radyolusent alan gortlmektedir. Diste perkiisyon hassasiyeti, okllizyonda veya
palpasyonda agr1 gortlmeyebilir ancak diste bir miktar mobilite gorulebilir. Periapikal
granuloma, kronik periapikal lezyonlardan en sik gordlenidir ve granulomamn Kklinik
tanist genellikle periapikal radyolusensinin radyografik gorintisiine veya periodontal
ligament boslugunun kalinlasmasina dayanmaktadir.

2.3.3.3. Kistik Apikal Periodontitis

Kronik apikal periodontitisin devami veya sonucu olarak gelisen periapikal ve
radikiiler kistler, insan genesini etkileyen tim kistlerin %52-%68'ni olusturur®. Her
kronik lezyon kiste donusmez. Kronik apikal periodontitis lezyonundan kist olusum
orant %6 ve %55 arasinda degismektedir. Tam tani, lezyonun kok kanal sistemiyle olan
iliskisinin ve ¢evresindeki epitel kapsilinin yumusak doku ve dis apeksini iceren bitin
biopsi ile incelenmesi sonucu konur. Yapilan seri kesitler ve histopatolojik kriterler
gercek kist oraninin %20’ den daha az oldugunu gostermektedir™. iki tip periapikal kist
tanimlamistir: periapikal cep kistler ve periapikal gercek kistler. Periapikal cep kistler
kese benzeri epitelle sinirli bir kavitedir ve kok kanalina agiktir. Periapikal gercek
kistler epitel hatla cevresi sarili olan ve kok kanaliyla herhangi bir iliskisi olmayan
kistlerdir. Tam histolojik kriterler kullamlarak yapilan bir incelemede, calisilan
lezyonlarin sadece %15’ inin kist olarak simflandirildigini, bunlarin %9 unun periapikal
gercek kist ve %6’ sinin periapikal cep kist oldugu tespit edilmistir®.

Endodontik enfeksiyonlar sonucu gelisen pulpa hastaliklart ve apikal
periodontitis gelisimi Sekil 2.6’da gortlmektedir.
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Sekil 2.6: Apikal periodontitis gelisimi

Diger kronik periapikal durumlara benzer olarak, genellikle semptom yoktur ve
klinik tam radyografik bulgulara dayanmaktadir. Bununla birlikte, kistin en son tansi
sadece, kok ucunu da iceren biopsinin ¢cok yonlt seri kesitlerinin histolojik incelemesi
ile yapilmaktadr.

Apikal gercek kistler, histopatolojik olarak, kist kavitesi, epitelyal hiicre duvari,
extragpitelyal doku ve kollgjenaz kapsili olmak Uzere dort ana komponent
icermektedir. Kist kavitesi, tam olarak epitelyal hatla cevrelenmistir ve genel olarak
nekrotik doku ve bazen kolesterol kristalleri ve eritrositler icermektedir. Cok katl yassi
epitelin kalinligi, az katli hiicre tabakasindan ¢ok katli hiicre tabakasina kadar degisiklik
gostermektedir. Epitelyal hatla fibroz kapsil arasindaki doku, genellikle cok fazla kan
damar: ve baskin olarak T lenfositler, B lenfositler ve plazma hiicreleri icermektedir®.
Epitelyal hatta cok bulunan nétrofiller, extragpitelyal alanda nadiren bulunmaktadir.

Biyolojik olarak cep kist enfekte kok kanal boslugunun periapeks icine
genislemesinden dolay1 olusmaktadir. Periapikal cep kistler etkilenen disin kok kanalina
acik, epitel hatla gevrili patolojik kaviteden olusmaktadir. Apikal kdk kanalinda bulunan

bakteriler nedeniyle apikal foramenin cevresinde notrofillerin toplanmasiyla apikal cep
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kist olusabilmektedir. Kok kanalimin igindeki irritantlarin  kanal tedavisi ile
uzaklastiriimasindan sonra iyilesme gozlenmektedir. Perigpikal gercek kistte ise
iyilesme kanal icindeki irritantlarin varligina ve yokluguna bagli olmadigindan, gercek
kistler cerrahi tedavi gerektiren lezyonlardir™®,

2.3.3.4. Extraradiktler Enfeksiyonlar

Primer, sekonder veya persistan kok kanal enfeksiyonu seklinde seyretmekte ve
en cok akut periradikiler abse formunda gorilmektedir. intraradikular enfeksiyonlar
kaynakli ve nadir goérulmektedir. Periradikiler lezyonun gelismesine neden olan
mikroorganizmalara konagin olusturdugu bariyer asildiginda periradikiler lezyon
olusmaktadir. Kemik dokusu, fagositler ve diger savunma hicrelerinin bulundugu
graniilamat6z doku yiiziinden rezorbsiyon veya degisime ugramakta®™; ancak genelde,
apikal foramende bulunan epitelyal tikag veya polimorfonukleer I6kositlerden olusan
savunma  duvari, mikroorganizmalarin ~ periradikiler ~ dokulara  gegisini
engellemektedir®.

Extraradikiler bdlgede bulunan ve persistan enfeksiyonlara neden olan
mikroorganizmalarla, kok kanal tedavisindeki basarisizliklarin iliskisinin incelendigi
calismalarda, periapikal dokulara yerlesen mikroorganizmalara, yapilan endodontik
tedavilerde uygulanan dezenfeksiyon yontemlerinin  ulasamamasinin  tedavi
basarisizliklarimn - bir faktorii oldugu bildirilmektedir®®®. Actinomyces spp. ve
P.propionicum gibi bazi oral mikroorganizmalarin extraradikiler enfeksiyonla iligkili
oldugu kabul edilmektedir. (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7: Periradikuler bolge lezyonlari

Konak savunma sisteminden kurtulmaya yarayan en 6nemli mekanizma biofilm
olusumu ve icindeki mikrobiyal kompozisyondur. Tronstad et al.®” kok kanal tedavisine
cevap vermeyen dislerde yaptiklari inceleme sonucunda apikal foramene komsu
bakteriyel biofilmlerin ve periradikiler granulomalarin icinde bakteriyel kolonilerin
lokalize oldugunu bildirmisler; bunun da biofilmler igindeki bakteriyel organizasyonun,
konak savunmasindan etkilenmeyerek persistan periapikal lezyonlarin olusumuna
kolaylik sagladigini 6ne sirmektedir. Teorikte tedaviye karsi koyan klinik vakalarda,
mikrobiyal ~ 6rnek, klinisyene kok kanalinda bakterilerin  serbest  veya
mikroorganizmalarin  devamliligint  korudugu hakkinda bilgi vermektedir. Apikal
foramenin disinda yerlesmis olan bakterilere kanal i¢i dezenfeksiyon yontemlerinin
veya antibiotiklerin etkisinin yetersiz olmast mikroorganizmalart yok etmek ve
periradikiler biofilmleri ayristirmak icin yapilan kok kanal tedavileri ve dezenfeksiyon
islemlerinin basarisiz olmasina neden olmaktadir. Extraradikiler enfeksiyonlarin klinik
tespiti cok zor veya imkénsizdir. Cerrahi olmayan tedavi uygulamalarimn biofilmler
Uzerindeki etkileri persistan extraradikiler enfeksiyonlar periradikiler cerrahiyle tedavi
edilmektedir'’.  Periradikuler hastaliklarla iliskili patojenler (Tablo 2.6)'da
gosterilmektedir.
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Tablo 2.6: Periradikuler hastaliklarin degisik formlariylailiskili patojenler.

Kronik Akut Persistan Extraradikuler
Periradikuler Lezyon Periradikuler Lezyon Periradikuler Lezyon Enfeksiyon

Bacteriodes Porphyromonas Streptococcus Actinomyces
Prevotella Fusobacterim Actinomyces Prorionibacterium
Porphyromonas Prevotella Enteroccus
Fusobacterium Bacteriodes Pseudomonas
Treponema Peptostreptococus Propronibacterium
Streptococcus Treponema Candida
Eubacterium
Actinomyces
Campylobacter

2.3.4. K6k K anal Enfeksiyonlarinda Bakteriler Aras fliskiler

Bakteriler arasinda gelisen antagonistik iliskilerin de bakteri kompozisyonunda
onemli oldugu, amonyak gibi baz1 metabolitlerin konsantrasyonlarina bagli olarak hem
toksin hem de besin eleman: olarak rol oynadig: bilinmektedir. Ayrica, bakteriler, diger
bakterileri baskilayan bakteriosin denen antibiyotik benzeri proteinler Uretirler. Ekspoze
olmayan kok kanallarinda yapilan bir calismada® kok kanallarimin %98 oraminda
zorunlu ananerob bakterilerden olustugu bulgulanirken, Baumgartner et al.®" ciiriikle
ekspoze kok kanallarinda yaptiklar: ¢alismada anaeroblarin oraminin %67 oldugu tespit
edilmistir. Zamana bagli olarak anaeroblarin secilip baskin hale gelmesine olanak
taniyan polimikrobiyal bir ekosistemin varligindan soz edilebilir.

Endodontik enfeksionlarda anaerobik gram negatif basiller baskin hale gelmeye
bagladiklarinda lipopolisakkaritler salarlar ve bunlarda periapikal bolgede periapikal
Periodontitis gelisimine neden olur. Periapikal periodontitisi olan dislerde en sik izole
edilen torlerin basinda %45 oranla F.nucleatum gelmektedir, bunun yamnda
P.intermedia, P.micros, P.anaerobius, Eubacterium alactolyticum, Eubacterium lectum
ve Capnucytophaga’ da baskin olan tirrler arasinda yer almaktadirlar® 37808892

Kok kanal sisteminde bulunan birgok patojen tir diger tarler ile iliskilidir ve kok
kanal sistemindeki besin zincirinde bazi turlerin metabolizma Urinleri digerlerinin
gelisimi icin dnemli bir besin kaynag: teskil etmektedir. Sinerjistik iliskiye bir drnek
F.nucleatum ile P.micros, P.endodontalis ve C.rectus arasindaki iliski oldugu
bildirilmektedir. Bunun yamnda P./ntermedia ile P.micros ve Eubacteria ile
P.anaerobius arasindaki iliskilerden de bahsedilmektedir'*?. Bu bakterilerin ortak

Ozellikleri anaerobik olmalar1 ve peptidleri ve aminoasitleri fermente etmeleridir ki bu
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da kok kanallarindaki beslenme sisteminde temel kaynagin doku artiklari ve serum
benzeri substratlar oldugunun gostergesidir®. Conrads et a.®, nekrotik kok
kanallarinda PCR kullanarak yaptiklart c¢alismada, Actinomyches, F.nucleatum,
Smilleri ve B.forsythus varligindan bahsetmislerdir ki B. forsythus daha ©Onceki
calismalarda gosterilmemistir.

Gomes et a.®, kana tedavisinin basarisiz oldugu dislerde Prevotella,
Peptostreptococcus, Eubacterium ve Propionibacterium tirlerinin varligini  tespit
ettiklerini bildirmislerdir.

Periapikal absesi bulunan dislerde yapilan calismalarda, floramn %75-94
oraninda anaeroblardan olustugu ve Prevotell ve Porphyromonas tirlerinin baskin
olarak yer aldig1 gosterilmistir®.

Gomes et a.®*, hem nekrotik pulpali hem de endodontik tedavi basarisizligi
gorulen dislerin kok kanallarinda kilttir ve PCR teknigi kullanarak yaptiklar: galismada,
siyah pigmentli bakterilerin identifikasyonunda PCR’in kiltire gore daha yiksek
oranlarda tespit glicine sahip oldugunu bildirmislerdir. Bunun yanminda, P.gingivalis,
P.endodontalis, P.intermedia ve P.nigrescens’in tedavi gormemis nekrotik pulpalt
dislerdeki oranlarimin endodontik tedavi basarisizligi olanlara goére daha yiksek oldugu
bulgulanmustir.

Socransky et al.”’, checkboard DNA-DNA hibridizasyon metodunu kullanarak
periodontal hasarin ciddiyeti ile en fazla iligkili bulduklar: ‘P.gingivalis, T.forsythia ve
T.denticola’ Uglusiine ‘kirmiz kompleks (red complex)’ adimi vermislerdir. Bu
kompleksin, aktif marjinal periodontitisin ilerlemesinde 6nemli role sahip oldugu
bilinse de, bu mikroorganizmalarin enfekte kok kanallarinda da yuksek oranlarda
bulunduklar: ve periapikal hasarla da yakin iliskili olduklari bildirilmistir*.

Siyah pigmentli bakterilere Uye olmamasina karsin T.denticola kirmizi
komplekse dahildir. P.gingivalis ile sinerjist iliskisi bulunur ve bu sinerjinin akut

periapikal semptomlarla yakin iliskili oldugu gosterilmistir’**>16:%

. T.denticola,
T.forsythia ve P.gingivalisin bir Ozellikleri de geleneksel kiltor yontemleriyle
identifikasyonlarinin ¢ok zor olmasidir. Bu nedenle bu mikroorganizmalar ‘zor treyen’

mikroorganizmalar olarak da tarif edilirler™.
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2.3.5. Endodontik mikroorganizmalar ve klinik semptomlarlailiskileri

Enfekte kanallarda anaerobik tipteki mikroorganizmalarin sayica artmasinin,
akut semptom riskini artirdig: cesitli calismalarda gosterilmistir?1%1%. Akut ve kronik
apikal periodontitisli olgularin mikrobiyolojik bulgular: arasindaki temel farklar, kronik
yani asemptomatik lezyonlu dislerde tek bir kanaldan izole edilen farkli tirlerin
cesitlerinin daha az olmasi ve semptomlarla iliskili, bazi spesifik cinslere nadir
rastlanmasidir'®. Kronik apikal periodontitisli vakalarda en sik izole edilen bakteriler
genelde pigment icermeyen ve siyah pigmentli Prevotella cinsleriyle birlikte gram
pozitif anaeroplar ve fakilltatif comaklardir. Kronik apikal periodontitis igeren
vakalardan siklikla izole edilen bakteriler srasiylas Prevotella, Peptostreptokok,
Fusobacterium, Eubacterium, Veillonella, Porphromonas, Actinomyces, Lactobacillus,
Propionibacterium olarak belirtilmistir’®%’,

Siyah pigmentli bakterilerin, dis kaynakl1 akut abselerden izole edildigi ve akut
semptomlarin patogenezinde rol oynayabilecekleri bulgulanmis; Cogulu et al.** ise,
P.gingivalisi hem siit hem de daimi dislerde perkiisyon hassasiyeti ile iliskili bulurken,
P.intermedia ve P.melaninogenica’t daimi dislerde spontan agri ile baglantil
bulmuslardir. Sundquist et al.® B.melaninogenicus varlig: ile agr1 arasindaki iliskiden
bahsetmis ve yapilan bir diger calismada'® da nekrotik pulpali ve periapikal kemik
yikimi olan semptomatik dislerin kok kanallarimin, apikal periodontitisi bulunan
asemptomatik dislerinkine gore ¢ok daha fazla sayida ve daha kompleks yapida
anaerobik bakteriyel floraya sahip olduklari ileri sirilmistdr.

Kok kanal tedavisindeki akut alevlenmeler ve cevre dokulardaki yikici
harabiyetlerle 6zellikle siyah pigmentli mikroorganizmalar arasinda anlamli bir iligki
oldugu dusunulmektedir. Prevotella ve Porphyromonas tirleri gibi pulpal lezyonlarda
varolan siyah pigmentli bakteriler, iltihabi mediatorlerin, doku yikimi ve kemik
rezorpsiyonunda rol oynayan yikict enzimlerin aktivasyonu ile klinik semptomlarin
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadr %,

Siyah pigmentli bakterilerin nekrotik kok kanallarinin veya semptomatik dislerin
%50-59 bulunduklar: bircok calismada bildirilmistir'®®. Siqueira et al.*° semptomatik
dislerden alinan orneklerin %70’ de P.endodontalis, %40 da P.gingivalis ve %10’ da
P.intermedia’ nin varlhigindan bahsetmisler ve P.gingivalisin abseli dislerde hemen
daima P.endodontalis ile iliskili oldugu bildirilmistir. Jacinto et al.’* semptomatik



dislerde yaptiklar1 calismada, F.necrophorum, F.nucleatum, P.micros ve P.prevotii’yi
siyah pigmentli bakterilerle beraber izole etmislerdir. Daha sonra ayni calismacilar
semptomatik dislerde en sk bulunan bakterinin  P.gingivalis oldugunu tespit
etmislerdir’®. Pinheiro et al.™? ise, kok kanal1 dolgusu yapilmis semptomatik dislerde
polimikrobiyal enfeksiyon varligim gostermis ve gene klinik semptomlarla iliskili
oldugu distnulen Peptostreptococcus un en sik izole edilen cins oldugunu tespit
etmislerdir. Semptomatik dislerde bulunan siyah pigmentli bakteriler ve diger baskin tir
mikroorganizmalarin gram pozitif bakteriler ve fakiltatif mikroorganizmalarla
iliskisinden bahsedilmekte, bu da bakteriler arasi sinerjistik iliskilerin varligim
gosterdigi bildirilmektedir’. Kuriyama et al.™, dentoalveoler enfeksiyonlarda gram
negatif anaerobik c¢omaklarla beraber gram pozitif koklarin birlikteliginden
bahsetmistir. Khemaleelakul et al.''*, yaptiklari calismanin sonuglarin da miks
enfeksiyonun varligim dogrulamakta, apikal periodontitisli semptomatik vakalarda
Prevotella ve Peptostreptococcus tirlerinin daha baskin olduklarint gostermektedir.
Jung et al.'*> B.forsythus/P.gingivalis ve Treponema sp./P.gingivalis kombinasyonlar:
arasinda anlaml: bir iliski tespit ederken semptomlarla bakteriler arasinda bir iligki
varligint bulgulamarmiglardir.

Ilging bir sekilde, semptomatik vakalarin mikrofloralarimin kompozisyonunda
cografik etkenlerin rolinden bahsedilmektedir. Son donemlerde bildirilen birkag
calismada farkli cografik bolgelerde yasayan ve apikal periodontitisi bulunan hastalarin
kok kanal drneklerindeki bakteri kompozisyonlar: karsilastirilmis; Machado de Oliveira
et al.? calismalarinda, Brezilya ve Amerika daki hastalarin kok kanal orneklerinin
analizlerini ve karsilastinlmalarini yapmuslar, Siqueira et a.” Brezilya ve Kuzey Kore
hastalarindan alinan 6rneklerde endodontik patojenleri incelemislerdir. Bu ¢alismalarin
sonuclart endodontik orijinli  enfeksiyonlarda bazi tirlerin prevelansimin  cografi
lokasyonlarina gore anlaml: sekilde farklilik gosterdiklerini ortaya koymaktadir.

2.3.6. Endodontik Tedaviler
Apikal periodontitisli bir disin endodontik tedavisindeki amag; kok kanal
sisteminden mikroorganizmalart yok etmek ve yeniden olusabilecek bir enfeksiyonu

Onlemektir. Bakteri ve Urlnleri, pulpa nekrozunda ve apikal lezyonda birincil etyolojik
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faktor olarak dustniilmektedir’. Ancak yapilan tedaviler bazen basarisizlikla
sonlanmakta enfeksiyon ve histopatolojik degisimler devam edebilmektedir.

2.3.6.1.K 6k Kanal Tedavis ve Basarisizhklari

Kok kanal tedavisi, kok kanal sisteminin organizmaicin bakteriyel kaynak teskil
etmesine engel olmak ve klinik ve radyografik belirti ve semptomlari ortadan
kaldirmaya yonelik olarak yapilan uygulamalari icermektedir. Bu dogrultuda primer
hedef, kok kanal sisteminde bulunan mikroorganizmalarin, onlarin Grinlerinin ve artik
materyallerin  dentin  ve pulpa boslugundan  biyomekanik  yontemlerle
uzaklastirlmasichr. ikinci hedef ise, bakteriyel rekontaminasyonun engellenmesi
amaciyla kok kanallarinin ¢ boyutlu doldurulmasidir. Tedavi prosedirti birgok
asamadan olussa da en kritik olan kok kanallarinin cesitli aletlerle temizlenmesi
amaciyla instrumentasyonu ve dezenfeksiyonudur. Takiben temizlenmis olan kanal
bosluklar1 uygun materyallerle kdk ucuna kadar doldurulur® (Sekil 2.8 ve Sekil 2.9).

Sekil 2.9: Kok kana dolgusunun radyografik gorintsu.
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Kok kanal tedavisinin basarili yapildig: dislerde doku hasarinin boyutlarina bagli
olarak periapikal dokulardaki tamir olay: farklilik gosterir. Periapikal lezyonu olmayan
dislerde tedavi sonrasi iyilesme sementogenetik aktiviteyle olurken, periapikal
enfeksiyonlu dislerde osteosementogenetik aktivite ile gerceklesir®®. Kanal tedavisinin

sonuglarin inceleyen calismalarda® ™

, basar1 oranlarimin %75-95 arasinda degistigi
bildirilmistir. Kanal tedavisinin prognozunu etkileyen faktorler hasta ile ilgili olan
cinsiyet, yas ve hastamn sistemik durumu gibi faktorler, dis ile ilgili anatomik ve
patolojik faktdrlerden olan disin periodontal durumu, tipi ve lokalizasyonu, hatali
protetik restorasyonlar ve travmatik okliizyon, tedavi onces klinik semptom varlig,
pulpa ve periapikal dokularin durumu ve periapikal lezyonun patolojisi ve blyuklGgi
gibi faktorler ve tedavi ile ilgili olan kanal boyunun iyi hesaplanmamasi sonucu olusan
taskin veya eksik kanal preperasyonu, rubber-dam kullanimi, kanal dolgusunun
seviyesinin yanlis ayarlanmasi, koroner sizinti ve mikrobiyal faktorler yer almaktadir™®.

Mikrobiyal faktorlerin periradikiler lezyonlarin patogenezinde esas rol oynadigi,
Kakehashi et al.? germ-free ve dogal mikrofloraya sahip sicanlarin pulpalarini agiz
ortamina actiklar: ve takip ettikleri calismalarinin sonucunda, normal mikrofloras: olan
sicanlarda pulpa nekrozunu ve periapikal kemik destriksiyonunu gostermeleri ile
kanitlanmustir.

Kok kanal tedavisi, genellikle, tedavi kabul edilebilir standartlarda

yapilmadiginda basarisizliga ugramaktadir**8*

. Cogu disin kok kanal tedavisine cevap
vermemesinin nedeni kanal ici enfeksiyonun 6nlenememesi, kontrol edilememesidir®.
Kok kanal tedavilerini takip calismalarinda %75-95 basar1 oranlar1 rapor edilirken,
literatlr bilgileri apikal periodontitisli dislerin retreatment basarisinin distik oldugunu
gostermektedir™®, Yenilenen tedavi olgularimin prognozunun zayif olmasi kok kanal
tedavisi basarisiz olan olgulardaki mikrofloranin eliminasyonundaki zorluklarla iliskili
olabilmektedir.

Kanallarin doldurulmas: asamasinda enfeksiyonun varlig: dislerin yeniden tedavi
ihtiyacini 6nemli miktarda artirmaktadir. Sundquist et al.*® calismalarinda, kanalin
doldurulma asamasinda dislerden alinan bakteriolojik drnekler pozitif oldugunda basari
oramnm %33, negatif 6rnege sahip dislerin basar1 oramini ise %80 tespit etmislerdir. Kok
kanal tedavisi en yiksek standartta yapildiginda dahi, bazi vakalarin uzun dénem

takiplerinde, periapikal bolgede radyolusent alanlarin varligi gortlmekte; periapikal
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radyolusensinin devamina etken olarak da, kok kanalimn apikal kisminda bulunan
intraradikular enfeksiyonlar®, periapikal aktinomikoz formunda olan extraradikiiler
enfeksiyonlar'®®, kanal dolgu materyalinin veya diger maddelerin apikalden cikarak

1

yabanci cisim reaksiyonu olusturmasi*** ve fazla miktarda kolesterol kristallerinin

birikmesiyle olusan gergek kistler gosterilmektedir'?.

Kok kanal tedavisinin basarisizligi, tedavi sonrasi geride kalan patojen
mikroorganizmalarin yiksek sayiya ulasmasi ve periapikal dokuya giris yolu saglayarak
periapikal lezyona sebep olmasi veya lezyonun devamliligim korumasina baglidir. Kok
kanal dolgusu radyografik olarak tam olsa bile dokunulmamis alanlar bakteri ve
nekrotik doku icermektedir'?®. Bakterilerin cogunun eradike edilmesine razmen, bazi
bakteriler 6l hicreler ve dokulardan c¢ikan besin artiklarini alip canliliklarin
sirdurmektedirler. Kok kanal dolgusu tam ve eksiksi tikama saglamazsa, doku sivilari
bakteriyel gelisim icin kaynak olusturmaktadir. Mikrobiyal hiicrelerin bulundugu tedavi
edilmis periapikal lezyonlu diste, mikroorganizmalar kok kanal yizeyine sizan doku

sivisindan besinlerini alirlar'?*

. Cogu bakteri icin canli kalabilme yetenegi 6nemlidir.
Cesitli regulator sistemler bakterilerin besin tiketimine karsi koyabilmelerinde etkili rol
oynamaktadir. Bu sistem, aclik durumlarinda transkripsiyonu aktive olmus kararli
genlerin kontrolii altindadir. Ornegin, nitrojen eksikliginde kiicilk parcalar halinde
amonyak olsa bile, bakteriler bu amonyagi Ntr gen sisteminde nitrojen kaynag: olarak
kullanabilmektedir. Amonyak yiksek konsantrasyon altinda Ntr gen sistemi tarafindan
hapsolmaktadir. Baz1 fakiltatif bakteriler molekiler oksijenin disik konsantrasyon
atinda oldugu zaman, Arc A ve Arc B genlerinden olusan Arc sistemini aktive
edebilmektedirler. Sonug olarak, metabolik yollarin aktive olmasi, solunum
metabolizmas: igin kullamlan aternatif terminal elektron alicilarina izin vermekte,
dolayisiyla aerobikten anaerobik metabolizmaya déngi olusmaktadir. Glukozun distk
konsantrasyonlu oldugu durumlarda, ¢esitli organik karbon kaynaklarinin kullanimi icin
enzim sentezini saglayan adenilat siklaz (cya) ve katabolit repressor protein (crp)
genlerinin kontroli altinda bazi bakteriler yikimi baskilayan sistemi aktive edebilirler.
Inorganik fosfatin disiik konsantrasyonuyla baslayan fosfat eksikliginde, hticreler
organik fosfat bilesiklerinin ve inorganik fosfatin kiglk pargaciklarinin kullanimi igin

gensel degisime ugramaktadirlar'®.
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Primer kok kanal enfeksiyonlari ile tedavi basarisizligina bagli gelisen sekonder
enfeksiyonlar arasinda, mikrobiyal flora agisindan da fark oldugu; basarisiz kok kanal
tedavisi yapilmis olan dislerde gram negatif anaeroplarin baskin oldugu gozlenirken, ilk
kez kok kanal tedavisi yapilacak olan dislerde genelde, gram pozitif ve gram negatif
bakterilerin bir arada bulunduklar: bildirilmektedir®®.

Literattr bilgileri degerlendirildiginde calismamizin amaci, nekrotik pulpali
dislerden ve kanal tedavisi basarisizligi gorilen kok kanallarindan alinan orneklerde,
belirlenmis olan bazi anaerob bakterilerin varligimin PCR yontemi kullarilarak
arastirllmast ve bu patojenlerin birbirleri ile ve klinik semptomlarla iliskilerinin
incelenmesi yaminda cografi olarak farkliliklarinin tespit edilmesidir. Belirlenmis olan
anaerob bakterilerin arastirilmasinda, literatirde de belirtildigi gibi kaltir tekniklerinin
bircok dezavantajimn bulunmasindan dolayr c¢alismamizda spesifik  primerler
kullanilarak PCR yonteminden faydalanil mistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, nekrotik pulpali dislerden ve kanal tedavisi basarisizligi gorilen kok
kanallarindan alinan érneklerde, etyoloji ile iliskileri bilinen F.nucleatum, P gingivalis,
P.endodontalis, P.intermedia, P.melaninogenica, P.nigrescens, T.forsythia
(B.forsythus) ve P.micros (Parvimonas micra, Micromonas micros) gibi anaerob
mikroorganizma turlerinin gorilme sikliklarim in-house PCR yontemi kullanarak
arastirmay1 ve bu patojenlerin birbirleri ile ve klinik semptomlarla iliskilerini tespitini
amagclamustir.

3.1.0rnek Secimi

Bu calisma Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis ve calismaya katilan tim hastalar tedavinin ilk seansinda Hasta
Onam formunu okumus ve imzalamstir. Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Dis Hastaliklar1 ve Tedavisi Ana Bilimdal1 klinigine basvuran ve kok kanal tedavisi
endikasyonu konmus olan hastalardan, yas araliklar1 10-77 arasinda degisen toplam 107
bireyin yer aldig1 calismada, daha 6nce herhangi bir endodontik tedavi gérmemis 72
primer enfeksiyonlu (nekrotik pulpali) ve endodontik tedavi gdrmis ancak apikal
periodontitis bulgusu gosteren 35 sekonder enfeksiyonlu (apikal periodontitisli ve eski
kanal tedavili) dislerden alinan kok kanali ornekleri incelendi. Calismada yer alan
toplam 107 disin, 89 da mevcut koronal restorasyon bulunurken, 76 da defektif
restorasyonlar (marjinal agiklik gosteren, kirilmis veya bozulmus restorasyonlar)
mevcuttu. Secilen tim dislerin belirgin bir periodontal sorun gdstermemesine ve 4
mm’yi gegen derinliklerde periodontal cep icermemesine dikkat edildi.

Hastalarin, tedavi 6ncesi antibiyotik kullanmamis olmasina, sistemik hastaligi
bulunmamasina, agiz ortamina agik pulpa odasi varlig: gostermemesine dikkat edildi ve
rubber-dam takilmast mimkin olmayan, ikincil enfeksiyonlu dislerde eski kok kanal
tedavisi temizlenemeyen ve tedavi sirecine uyum saglayamayan hastalar calismaya
dahil edilmedi.
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Biitin hastalardan calisma 6ncesi radyograflar alindi ve PAI*®

indeksine gore
siniflandirildi. Periapikal indeks; radyograflar Uzerinde apikal periodontitisi, artan
radyografik goruntiisiine gore 1'den 5'e kadar bir skala kullamlarak degerlendiren bir
sistemdir. PAI indeksinin kullanimi igin arastirmacimin  kendi  kararlari iginde
kalibrasyonu yapildi. PAI indeksi toplam 5 skor igermektedir. Bu skorlar:

1. Normal periapikal periodonsiyum

2. Kemik yapisinda gok az miktarda degisiklik mevcut

3. Kemikte mineral kayb ile gorilen yapisal degisiklikler mevcut

4.Sinirlart kesin ve iyi tammlanabilen radyolusensi gozlenen apikal periodontitis
varligi

5. Genis radyolusent alanlar gsteren yaygin apikal periodontitis varligi

Ayrica hastalarin yasi, cinsiyeti, disin lokalizasyonu, varsa diste bulunan
restorasyon, fistil varligi ve pulpa hastaliginin durumu kaydedildi. Calismada
degerlendirmeye alinan klinik semptom ve belirtiler ise; daha 6nceden gecirilmis agri
hikayesi, oklizyonda agri, perkisyonda hassasiyet, sislik, fistil varligi ve periapikal
radyolusensi olarak yer aldi.

3.2.K 6k Kanallarindan Ornek Alinmas

Ornek alinacak tiim dislere pomza ve su ile temizleme yapildiktan sonra rubber-
dam izolasyonu uygulandi. Rubber damda olusabilecek sizintiy1 engellemek icin klemp
ve dis cevresine diseti bariyeri sirdldi ve UV 1sikla sertlestirilerek sabitlendi. Dis ve
rubberdam Méller tarafindan tammlanan metod™ ile 6nce %30’ luk hidrojen peroksit
takiben de %5’lik sodyum hipoklorit (NaOCI) ile dezenfekte edildi. Endodontik giris
kavitelerindeki islem steril elmas frezler ile gergeklestirildi ve pulpa odasi agildiktan
sonragiris kavitesi ile rubber dam %5’ lik NaOCI kullamlarak yeniden silindi ve takiben
bu soliisyon %5’lik sodyum tiyosilfat kullanilarak inaktive edildi. Dekontaminasyon
asamalarinin  etkinligini kontrol etmek igin, kok kanalina girmeden Once giris
kavitesinden steril pamukla alinan drnek thioglukolat besiyeri igerisine aktarildi ve
ireme kontrolii yapildi*?®,

Mikrobiyolojik inceleme igin 6rnek alimindan eger kok kanallar1 kuru ise steril
serum fizyolojik (SF) ile nemlendirildi. Ucu kesilmis 15 numarali K tipi steril kanal
egesi, tamda kullanilan réntgen ve apeks bulucu ile belirlenmis olan kanal boyutundan
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1mm. kisa olacak sekilde yerlestirildi ve 2 dakika kok kanalinda cevirme ve hafifce
kazima seklinde egeleme islemi yapilarak kanal iceriginin gjitasyonu saglandi. Her disin
kok kanalina, ardisik olarak 3 tane steril paper point, aym seviyeye kadar, her biri en az
1 dakika bekletilecek sekilde yerlestirildi ve kanaldaki siviyir emmeleri saglandi.
Takiben K tipi ege ve paper pointler TrisEDTA buffer (TE buffer) iceren 2mL’lik
ependorf tuplerine aktarildi. PCR islemlerinde kullanilacak olan TE buffer icindeki kok
kanal ornekleri, DNA ekstraksiyonu yapilana kadar

-20°C’de muhafaza edildi. Sekonder enfeksiyonlu hasta grubunda eski kanal dolgusu
gates-glidden frezlerle, doner Ni-Ti veya K-file egelerle herhangi bir kimyasal ¢ozicl
kullanilmadan uzaklastirildi. Abseli dislerden pi 6Ornekleri, oral mukozamn %2’ lik
klorheksidinle dezenfekte edilmesinin ardindan steril bir enjektor (Set, Turkiye)
araciligiyla aspire edilerek alind.

3.3.Mikrobiyal Orneklerde Uygulanan PCR Asamalari

Primer ve sekonder enfeksiyonu bulunan dislerin kok kanallarindan alinan ve TE
buffera aktarilarak -20 C'de saklanmus olan klinik 6rneklerde F. nucleatum,
P.gingivalis, P.endodontalis, P.intermedia, P.melaninogenica, P.nigrescens,
T.forsythia, P.micros suslarinin tamsi ve universal primer’lerle drneklerdeki bakteri
DNA’"nmin varliginin tespit edilmesi icin in house -PCR yontemi uyguland.

3.3.1.DNA Ekstraksiyonu
Bu calismada kok kanal orneklerinden belirlenmis olan mikroorganizmalarin
DNA’larinin ekstraksiyonu igin; INVITROGEN PureLink Genomic DNA Mini Kit (Lot
No: 449092, Kat No: 1820-00 Carlsbad, CA 92008) ekstraksiyon kiti kullamldi.
Uygulamada uretici firmanin 6nerilerine sadik kalindh.
DNA Ekstraksiyon Protokolu:
1. Paper pointlerle alinmisg olan kok kanal 6rneklerinin iginde bulunduklart TE
buffer soltisyonu vortekslendikten sonra yaklasik 100 pl’lik 6rnek materyali
1.5 ml’'lik yeni bir ependorf tlipine aktarildh ve tGizerine esit oranda Genomic
Lysig/Binding Buffer eklenerek 6nceden 55 °C’ye ayarlanmis olan kuru 1si
blogunda (BIOSAN Termoblock TDB-120) 10 dk. bekletildi.
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2. Takiben Uzerine 100 pl %96’ ik etanol konarak homojen bir soliisyon elde
edilecek sekilde vortekdendi ve Binding DNA asamasina gegildi.

3. Ornek tiplerindeki son karisim 2 ml’lik koleksiyon tiipii icindeki PureLink
spin kolonlara kenarlarim 1slatmadan bogaltildi ve oda 1sisinda, 10000xg’ de
1dakika santrifij (EPPENDORF, Mini Spin plus) edildi. Spin kolon yeni bir
koleksiyon tiptne aktarilarak altta kalan sivi dolu tup atildi ve Washing
DNA asamasina gegildi.

4. 500 pl etanol ile hazirlanmms Wash Buffer 1 eklenerek oda i1sisinda,
10000xg’ de ldakika santriflij edildi ve koleksiyon tipu atilarak spin kolon
yeni bir koleksiyon ttiptne aktarildi.

5. Uzerine 500 ul etanol ile hazirlanmis Wash Buffer 2 eklenerek oda 1sisinda,
maksimum g'de 3 dakika santrifijlendi ve tekrar koleksiyon tipi atilarak
spin kolon 1.5 ml’'lik eppendorf tupune aktarilarak Eluting DNA asamasina
gegildi.

6. Uzerine 100 ul genomic elution buffer eklendi ve oda i1sisinda 1dakika
bekletildikten sonra maksimum hizda 1 dakika santriftjlendi ve spin kolon
atilarak tupte purifiye DNA elde edilmis oldu.

Spesifik primerler icin pozitif kontrol olarak ve de primerin spesifitesinin
tespitine yonelik olarak, belirlenmis olan anaerobik bakterilere ait referans suslarin
(Fusobacterium nucleatum-ATCC 25586, P.gingivalisATCC 33277, P.endodontalis-
ATCC 35406, P.intermedia-ATCC 15032, P.melaninogenica-ATCC 25845,
P.nigrescens-ATCC 33563, T.forsythensissATCC 43037 P.microssATCC 33270 DNA
ekstraksiyonlari da yapild.

Ekstrakte edilmis olan klinik 6rneklerin  ve referans suslarin  DNA
konsantrasyonlar:, spektrofotometrede (CHE BiOS OPTIMUM-ONE, UV-VIS
Spektrofotometre, ITALYA) 260 nm dalga boyunda gerceklestirildi. DNA yogunlugu
>3ug/ml tespit edilen 6rnekler amplifikasyon icin -20 °C’ de muhafaza edildi.

3.3.2Amplifikasyon Karisimi ve Agaroz Jel Elektroforezi ile Gorintuleme

Hedeflenen anaerobik mikroorganizmalarin tespiti igin tur spesifik primerler,

DNA saflastirma isleminin her drnek icin basariyla gerceklestirildiginin dogrulanmasi
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amaciylada, tim drneklerde universal bakteriyel primerler kullanilarak amplifikasyon

yapildi.

Tablo 3.1: Kullanilan primerler, hedeflenen tire ait amplikon uzunluklari, ve raferandari yer almaktadir

Hedef Mikr oor ganizmalar Primer Ciftleri (5'-3") Amplikon | Referandar
uzunlugu

Fusobacterium nucleatum AGA GTT TGATCCTGG CTCAG 360bp 104,129
GTC ATCGTG CACACA GAATTGCTG

Porphyromonas gingivalis AGG CAGCTT GCCATA CTG CG 404bp 109,116,129
ACT GTT AGCAACTACCGA TGT

Porphyromonas endodontalis | GCT GCA GCT CAACTGTAGTC 672bp 109,116,129
CCG CTT CAT GTCACCATGTC

Prevotella intermedia TTT GTT GGG GAG TAA AGC GGG 575bp 116,129
TCAACATCTCTGTATCCT GCGT

Prevotella melaninogenica CGT CAT GAA GGA GAT TGG 122bp 130
ATA GAA CCGTCA ACG CTC

Prevotella nigrescens ATG AAA CAA AGGTTT TCC GGT AAG 804bp 109,116
CCCACGTCT CTGTGG GCT GCG A

Tannerelle forsythia GCG TAT GTA ACC TGC CCG CA 641bp 132
TGCTTC AGT GTC AGT TATACCT

Peptostreptococcus micros AGA GTTTGA TCCTGG CTGAG 207bp 131
ATATCATGCGATTCT GTGGTCTC

Universal 16SrDNA GAT TAG ATA CCCTGG TAGTCCAC 602bp 132

primerleri

CCC GGGAACGTATTCACCG

PCR reaksiyonlart 50 pl'lik reaksiyon karisimi igerisinde gergeklestirildi.
Reaksiyon karisimi: 2 ul- 50 mM MgCI2, 1.25 U Taq polymerase, 5 ul-10X Tris-HCI
(Vivantis, PL1202) her bir dNTP den 200 uM, her bir primer ciftinden 50Pm ve 5 pul
kalip DNA igerdi. Amplifikasyonlar DNA termal dongu cihazinda (thermal cycler)

(BIO-RAD, MJ Mini Personal Thermal Cycle) (Sekil 3.1) gergeklestirildi.




Sekil 3.1: Termal déngu cihazi

Tablo 3.2: Tim mikroorganizmalar icin uygulanan amplifikasyon kosullar:

Baslangic Donga | Son

Mikroor ganizmalar denaturasyonu | Denaturasyon | Baglanma | Uzama | sayis | uzama
Fusobacterium 95 °C 94 °C 60 °C 72°C 30 72°C
nucleatum 2 dk. 1 dk. 1 dk. 2.5 dk. 10 dk.
Porphyromonas 94 °C 94 °C 60 °C 72°C 36 72°C
gingivalis 5 dk. 30 sn. 1dk. 2 dk. 5 dk.
Porphyromonas 94 °C 94 °C 60 °C 72°C 36 72°C
endodontalis 5 dk. 30 sn. 1 dk. 2 dk. 5 dk.
Prevotella 94°C 95°C 55°C 72°C 36 72°C
intermedia* 30 sn. 30 sn. 1dk. 2 dk. 10 dk.
Prevotella 95°C 95°C 54°C 72°C 25 72°C
melaninogenica* 2 dk. 15 . 30 sn. 1 dk. 10 dk.
Prevotella nigrescens 94°C 94°C 55°C 72°C 36 72°C

5 dk. 30 sn. 1dk. 1dk. 5 dk.
Tannerelle forsythia 95 °C 94 °C 55)%C 72°C 35 72°C

2 dk. 30 sn. 30 sn. 1 dk. 7 dk.
Peptostreptococcus 95°C 94 °C 60 °C 72°C 30 72°C
micros 2 dk. 1dk. 1dk. 2.5 dk. 10 dk.
Universal 16SrDNA 95°C 95°C 60 °C 72°C 36 72°C
primerleri 2 dk. 30 sn. 1 dk. 1 dk. 2 dk.

PCR ile amplifikasyon islemi sonucu elde edilen amplikonlarin tespiti icin
amplikonlar 100 bp lik Step ladder ile birlikte, %0.5 Ethidium bromide iceren %1.8’ lik
agaroz jelde elektroforeze tabi tutulmustur. Ethidyum bromide ile boyanan DNA




parcalart UV altinda incelenmistir. Olusan bantin buyuklugl, “DNA step ladder” ile
kiyaslanarak belirlenmistir.

3.4. Calismada kullanilan soliisyon ve gel matriksler

3.4.1. Agaroz Jel Elektroforezi ve Goriintilleme icin K ullanilan Tamponlar

3.4.1.1. 10x TBE Stok Tamponunun Hazrlanmas

10X TBE stok solisyonu 1X TBE sollsyonuna cevrilerek, hem agarozun
hazirlanmasinda hem de tankta tampon sollisyon olarak kullanildh.

Tris-Base 107.8 gr

Borik asit 55.0 gr

EDTA 7.44 gr

Digtile su 1000 mi

Tris, ETDA ve borik asit balon icerisine konulduktan sonra tizeri 1000ml distile
su ile tamamlamp eritilerek homojen hale getirildi ve 0.IN NaOH ve 0.1N HCI
kullarnilarak pH 8.3 e ayarlandh.

3.4.1.2. Yikleme Tamponu
PCR ile amplifiye edilmis DNA fragmentlerinin elektroforez gelindeki
hareketlerinin takibi amaci ile kullanildh.

Sikroz 4.000 gr
Bromfenol mavisi  0.025 gr
DS 10ml

Sikroz ve Bromfenol mavisi DS igerisinde ¢ozuldi ve Uzerine 1 damla gliserol
damlatildh.

3.4.2. Uygulama

1. Elektroforez icin %1.8'lik jel yapim icin 1.8 gr agaroz (Certified PCR
agarose, Bio-Rad) 100ml 1xTBE tamponu ilave edilerek mikrodalga firinda
eritildi.
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2. 60°C civarina sogutularak icerisine 10 mg/ml’lik stok ethidyum bromide
solisyonundan 5 pl eklendi ve taraklari uygun olarak yerlestirilmis jel
kalibina dokilerek oda sicakliginda 20-30 dakika soguyarak katilasmaya
birakildi. Yeterli katihiga ulasan jel kalibir elektroforez tankina (OWL
Separation Systems Model B2 Mini Gel ElectropHoresis System,
USA)(Sekil 3.2) yerlestirildikten sonra, taraklar jele zarar vermeden yavasca
cikarild.

Sekil 3.2: OWL Separation Systems Model elektroforez tanki

4. Amplikonlardan 10'ar pl alhinarak, kagit parafilm Uzerinde 2 pl yikleme
tamponu ile karistirilarak yikleme kuyularina pozitif ve negatif kontrol ve
DNA ladder ile yiklendi. Tankin gui¢ kaynag: (BIO-RAD, PowerPac HV) 80
mA — 120 V akima ayarlandi ve jel gortnttileme cihazi (DNR Bio-Imaging
Systems Visible & Ultraviolet Transilluminator, MiniBIS Bio-Imaging
System, USA) ile goruntilenerek incelendi.

3.5. istatistiksel Degerlendirme
Verilerin normal dagilima uygunlugu test edilmis ve N % seklinde
ozetlenmistir. Sonuclar N ve yiizde olarak ifade edilmis, p degerinin <0,05 (p
istatistik onm duzeyi) oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Istatistik yontemi olarak Pearson ki kare test istatistigi kullamilmustir.
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4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ ne basvuran ve Dis Hastaliklar
ve Tedavisi Ana Bilimdali’'nda kanal tedavisi endikasyonu konulan, primer veya
sekonder kok kanal enfeksiyonu olan 107 hastanin kok kanallarindan alinan endodontik
orneklerde, etyoloji ile iliskili olduklar1 bilinen bazi anaerob bakterilerin muhtemel
rollerini, birbirleri ve klinik belirti ve semptomlarla olan iliskilerini tespit etmek
amaciyla, bu bakterilerin genomlarindaki konservatif gen bolgelerini hedef alan spesifik
primerlerin kullamldigi1 PCR teknigi uygulanarak yapilan bu ¢alismada;

a  Calismaya dahil edilen ve kok kanal drnekleri alinan hastalarin 63 Gintin
kadin, 44’Gnin erkek olduklary, hastalarin 10-77 yas arahiginda dagildiklary,
degerlendirilen 107 hastaya ait 107 kok kanal i¢i drneginin, 72 (%67,3)’sinin primer
enfeksiyonu olan nekrotik dislerden, 35 (%32,7)’inin ise sekonder enfeksiyonu olan,
daha oOnceden kanal tedavisi yapilmis ancak tedavi basarisizligi goérilen dislerden
alindig1 goruldu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Primer ve sekonder enfeksiyonlu hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi

Primer ve Sekonder Enfeksiyonlu Hastalarin Cinsiyet ve Y as Dagilimi

Cinsiyet Disler >20 yas 20-50 yas 50< Toplam
N % N % N % N %
KADIN Primer 7 171 28 68,3 6 14,6 41 38,3
Sekonder 2 91 17 773 3 13,6 22 20,6
ERKEK Primer 1 32 22 70,9 8 25,8 31 29
Sekonder - - 12 92,3 1 7,7 13 12,1
TOPLAM 10 9,3 79 73,8 18 16,8 107
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b. PCR ile yapilan etyolojik ajan tespitine yonelik ¢alismada, drneklerden
spesifik gen dizilerinin varlig: ile tanimlanan anaerobik bakterilerden %51,4 (55/107)
oram ile P.gingivalisin en yuksek orana sahip oldugu, bunu %¢46,7’ lik oran ile
P.micros’'in izledigi, en disik oranda tammlanan bakteri genomunun da %15,9 ile
P.nigrescens e ait oldugu tespit edildi (Tablo 4.2) (Sekil 4.1).

Tablo 4.2: Calismada PCR yontemi ile arastirilan anaerob bakterilerin dagilim

HEDEF BAKTERILER Sayia (N) %
Porphyromonas gingivalis 55 51,4
Porphyromonas endodontalis 48 449
Prevotella intermedia 36 33,6
Prevotella nigrescens 17 15,9
Prevotella melaninogenica 24 22,4
Tannerelle forsythia 33 30,8
Fusobacterium nucleatum 47 43,9
Peptostreptococcus micros 51 46,7
TOPLAM 107
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Sekil 4.1: Tuim drneklerde hedef bakterilerin dagilinu

c. Hem primer hem de sekonder enfeksiyona sahip olan dislerde PCR ile tespit
edilen anaerobik bakteri oranlar1 degerlendirildiginde, P.gingivalisin, sirasiyla %54,2
ve %45,7 oranlari ile her iki grupta da en yiksek oranda tespit edilen anaerob tir oldugu
gordlmistar.

Primer enfeksiyonlu dislerde P.gingivalisi, %52,8 ile F.nucleatum'un
izledigi, en dusuk oranda tespit edilen bakterinin ise %16,7 oram ile P.nigrescens
oldugu goruldi. Sekonder enfeksiyonlu dislerde ise P.gingivalis'i, %42,9 ile P.micros,
izlerken, en dusUk oranda gorulen anaerobik bakterilerin  %14,3 ile P.nigrescens ve
T.forsythia olduklar: tespit edildi. Primer ve sekonder enfeksiyonlu dislerde pozitif
bulunan bakterileri her iki gruba gore istatistiksel olarak kiyasladigimizda, F.nucleatum
pozitif olan drneklerin %52,8'nin primer enfeksiyonlu, %25,7' nin de sekonder
enfeksiyonlu dislerde yer aldiklari, T.forsythia pozitif 6rneklerin %38,9 nun primer
enfeksiyonlu, %14,3 niin de sekonder enfeksiyonlu dislerde yer aldiklar: ve istatistiksel
olarak anlamli1 fark bulundugu tespit edildi (p<0.05, Ki Kare testi) (Tablo 4.3) (Sekil
4.2).
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Tablo 4.3: Primer (nekrotik disler) ve sekonder (tedavi basarisizlig: olan disler) enfeksiyonlu
dislerde hedef bakterilerin dagilimlar

HEDEF BAKTERILER PRIMER SEK ONDER
ENFEKSIYON ENFEKSIYON
N % N %

Porphyromonas gingivalis 39/72 54,2 16/35 45,7
Porphyromonas endodontalis 35/72 48,6 13/35 37,1
Prevotella intermedia 2272 30,6 14/35 40
Prevotella nigrescens 12/72 16,7 5/35 14,3
Prevotella melaninogenica 18/72 25 6/35 17,3
Tannerelle forsythia 28/72 38,9* 5/35 14,3
Fusobacterium nucleatum 38/72 52,8t 9/135 25,7
Peptostreptococcus micros 35/72 48,6 15/35 42,9

* p: 0.008

T p: 0.010

H PRIMER ENFEKSIYON
H SEKONDER ENFEKSIYON

Sekil 4.2: Primer (nekrotik disler) ve sekonder (tedavi basarisizligi olan disler) enfeksiyonlu
dislerde hedef bakterilerin dagilimlari
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d. Tim kok kanal oOrneklerinden amplifiye edilen hedef dizilerin
degerlendirilmesi sonunda, orneklerin %22,4'i sadece tek bir bakteri tird pozitifligi
gogerirken, %23,4’'Unde iki bakteri, %13,1'inde U¢ bakteri, %27,1'de dort bakteri,
%11,2' de bes bakteri ve %2,8 de alt1 bakteri varlig: tespit edilmistir (Tablo 4.4).

Tek kanal 6rneginde PRIMER SEKONDER TOPLAM
ENFEK SIYON ENFEK SIYON
N % N % N %

Sadece bir tur bakteri 13/72 181 11/35 31,4 24/107 22,4
var hig

iki bakteri varhg 13/72 18,1 12/35 34,3 25/107 234
Uc bakteri var hg 12/72 16,7 2/35 5,7 14/107 13,1
Dort bakteri var g 21/72 29,2 8/35 22,9 29/107 27,1
Bes bakteri var g 10/72 13,9 2/35 5,7 12/107 11,2
Alt1 bakteri var g 3/72 4,2 0 0 3/107 2,8

Tablo 4.4: Primer ve sekonder enfeksiyonlu dislerde bakteri tirlerinin sayisal dagilimlar (1)

e. Uc ve lizerinde multi-bakteri kombinasyonlarinin tespit edildigi kok kanal
orneklerinin %63,9' nun primer enfeksiyonlu dislerde yer alirken, %34,3 nin sekonder
enfeksiyonu bulunan dislerde yer aldiklar1 tespit edilmistir. Primer enfeksiyona sahip
dislerin ¢cok daha yiksek oranda multi-bakteri kombinasyonu igerdikleri ve primer ve
sekonder enfeksiyonlu disler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundugu
tespit edilmistir (p<0.05, Ki Kare testi) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Primer ve sekonder enfeksiyonlu dislerde bakteri tirlerinin sayisal dagilimlar (2)

PRiIMER ENFEK SIYON SEKONDER TOPLAM
ENFEK SiYON
N % N % N %
Sadece bir tir 13/72 18,1 11/35 31,4 24/107 22,4
bakteri
Sadeceiki tir 13/72 18,1 12/35 34,3 25/107 23,4
bakteri
M ulti-bakteri 46/72 63,9* 12/35 34,3 58/107 54,2
kombinasyonlari
(3 velzeri)
*p: 0.015

f. Sadece bir tUr bakteri varligi tespit edilen kanallarda, hedef bakterilerin, tim
kok kanal enfeksiyonlarindaki dagilimi incelendiginde, P.gingivalis, P.endodontalis ve
F.nucleatum’un aynm: oranlarda olmak tzere %5,6 ile, bir kok kanal i¢i drneginde, tek
tir olarak gozlenen en yiksek oranlara sahip olduklar1 bulgulanmstir. Primer
enfeksiyonlu dislerden alinan drneklerde aym dagilima bakildiginda, F.nucleatum ve
P.gingivalis, sirasiyla %6,9 ve %4,2 ile tek basina en ¢ok tespit edilen bakteri tirleri
olurken, sekonder enfeksiyonlu dislerden alinan o¢rneklerde, P.endodontalis ve
P.gingivalis, sirasiyla %14,3 ve %8,6 oranlar1 ile sadece bir kanal drneginde tek basina
en cok bulunan bakteri turleri olduklar: tespit edilmistir.

Primer ve sekonder enfeksiyonlu dislerde, tek bir kok kanal i¢i drneginde sadece
bir t0r bakteri varligimin sekonder enfeksiyonu olan dislerde %31,4 oram ile, %18,1’ lik
orana sahip primer enfeksiyonlu dislerden daha yiksek insidansa sahip olduklar:
goralmustar

Yine her iki grupta sadece tek bakteriye ait hedef DNA fragmenti elde edilen
orneklerdeki bakteri turlerinin irdelenmesi sonucunda, en dikkat cekici farkliligin,
primer enfeksiyonlarda %1.4, sekonder enfeksiyonlu hastalara ait orneklerde ise %

14.3 oraminda tespit edilen P.endodontalise ait oldugu gortlmistir. Ayrica
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P.gingivalis oraminda da sekonder enfeksiyonlu hastalara ait 6rneklerde (%8.6) primer
enfeksiyonlu hastalara ait orneklere (%4.2) gore 2 kat artis fark edilmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Sadece bir tir bakteri varligimin tespit edildigi kok kana drnekleri

Sadece bir tur bakteri varhg

Bakteri tiru PRIM ER SEKONDER TUm kok kanal
ENFEK SIYON ENFEK SIYON enfeksiyonlari
N % N % N %
P. gingivalis 372 4,2 3/35 8,6 6/107 5,6
P. endodontalis 72 14 5/35 14,3 6/107 5,6
P. intermedia 0 0 0 0 0 0
P. nigrescens 0 0 135 2,9 1/107 0,9
P. melaninogenica 72 1,4 0 0 1/107 0,9
T. forsythia 272 2,8 0 0 2/107 19
F. nucleatum 5/72 6,9 135 2,9 6/107 5,6
P. micros 172 14 1/35 2,9 2/107 19
TOPLAM 13/72 18,1 11/35 31,4 24/107 224

g. ki farkli hedef bakteri DNA fragmenti tespit edilen Orneklerin hasta
gruplarina gore dagiliminda, sekonder hastaligi olan hastalara ait orneklerde ikili
kombinasyonun %34,3' |0k oran ile primer enfeksiyonlu hastalara ait drneklerin iki kati
kadar yuksek oldugu goruldi. (Tablo 4.7).

Tablo4.7: Tim kok kanal enfeksiyonlu dislerde sadece iki bakteri bulunan
orneklerin primer ve sekonder enfeksiyonlu dislerdeki dagilim

Ornek N %

Primer 13/72 18,1
Sekonder 12/35 34,3
Toplam 25/107 234



Iki farkl hedef bakteri DNA fragmenti varlig: tespit edilen primer enfeksiyonlu

hastalara ait tek bir kok kanal ici Orneginde, en sk karsilagilan bakteri

kombinasyonlarinin, P.gingivalist P.endodontalis ve P.gingivalist T.forsythia oldugu

gorulmistur. Bu grupta bakterilerin kombinasyonlara girme oranlarinin ise P.gingivalis
icin % 66.7 (8/12), P.endodontalis icinde %41.5 (5/12) oldugu gorilmustar. (Tablo

4.8).

Tablo 4.8: Primer enfeksiyonlu dislerde sadece iki bakteri bulunan érneklerdeki bakteri tirleri

Sadece iki bakteri varhg

Bakteri tirleri PRIMER ENFEK SiYON
N %
P. gingivalis+ P. Micros 172 14
P. gingivalis+ P. endodontalis 4/72 5,6
P. gingivalis+ T. forsythia 372 4,2
P. gingivalis + F. nucleatum 72 14
P. endodontalis + F. nucleatum 72 14
P. endodontalis + P. micros 172 14
P. nigrescens + F. nucleatum 272 2,8
TOPLAM 13/72 18,1

Sekonder enfeksiyonu olan dislerde, tek bir kok kanal ici 6rneginde, iki farkli

hedef bakteri DNA fragmenti tespit edilen orneklerde, en sik karsilagilan bakteri

kombinasyonunun P.microst P.intermedia  (%14,3) oldugu goruldu.

Bu grupta

bakterilerin kombinasyonlara girme oranlarimin ise P.micros igin %50 (6) ve

P.gingivalisicinde % 33.3 (4) oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Sekonder enfeksiyonlu dislerde sadece iki bakteri bulunan érneklerdeki bakteri tirleri

Sadece iki bakteri varhg

Bakteri tirleri SEKONDER ENFEK SIYON
N %
P. gingivalis+ P. intermedia 1/35 2,9
P. gingivali s+ P. endodontalis 2/35 57
P. gingivalis+ P. melaninogenica 2/35 57
P. micros + P. intermedia 5/35 14,3
P. micros + P. nigrescens 1/35 2,9
F. nucleatum + T. forsythia 1/35 2,9
TOPLAM 12/35 32.3

h. Primer ve sekonder enfeksiyonlu dislerde, tek bir kok kanal ici
orneginde, sadece iki farkli hedef bakteri DNA fragmentleri bulunan Orneklerdeki
kombinasyona giren bakteri tdrlerinin birbirlerinden farklilik gosterdikleri tespit
edilmistir.

I. Her iki grupta iki ve Uzerinde hedef bakteri DNA fragmentleri tespit
edilen drneklerde, farkli bakterilerin ikili kombinasyonlarda bir arada bulunma oranlar:
dikkate alindiginda; P.intermedia ve P.micros un 30 ornekte birlikte kombinasyona
girdikleri tespit edilmistir. Yine P.micros un 28 ornekte F.nucleatum ile 24 ornekte
P.endodontalis ile ve 19 6rnekte de T.forsythia ile kombinasyonlarda birlikteligi tespit
edilmistir. P.gingivalis ise 26 ¢rnekte P.endodontalis ile, 23 drnekte T.forsythia ve
P.micros ile ve 19 6rnekte F.nucleatum ile kombinasyona girdigi géralmisttr. Boylece
farkli bakterilerle ikili kombinasyonlara en sik giren bakterinin P.micros (101) oldugu,
bunu P.gingivalis (91)'in izledigi tespit edilmistir. (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: Tum 6rneklerde tespit edilen ikili bakteri kombinasyonlari

Tum oOrneklerdeki ikili bakteri kombinasyonlar:

Bakteriler N %

P.intermedia+ P.micros 30/107 28

F.nucleatum+ P.micros 28/107 26,2
P.endodontalis+ P.gingivalis 26/107 24,3
P.endodontalis+P.micros 24/107 22,4
T.forsythia+P.gingivalis 23/107 21,5
P.micros+P.gingivalis 23/107 21,5
F.nucleatum+ P.gingivalis 19/107 17,8
T.forsythia+ P.micros 19/107 17,8
F.nucleatum+ P.intermedia 16/107 15

j-

k. Siyah pigmentli  bakteriler olan P.gingivalis, P.endodontalis,
P.intermedia ve P.nigrescens'den bir ya da birkaginin, tim drneklerin %89,7' de
bulunduklari, primer ve sekonder enfeksiyonu olan kok kanal Orneklerindeki
dagilimlarinin da, sirasiyla %88,9 ve %91,4 oranlarinda yakin degerlerde bulunduklari
tespit edilmistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Tim kok kanal 6rnekleri ile primer ve sekonder enfeksiyonlu dislerde siyah pigmentli
bakterilerden bir ya da birkaginin bulunma oranlari

Siyah Pigmentli Bakterilerin Primer ve Sekonder Enfeksiyondaki Dagilimlary

PRIMER SEK ONDER TOPLAM
ENFEK SiYON ENFEK SiYON
N % N % N %
Siyah
Pigmentli 64/72 88,9 32/35 91,4 96/107 89,7
Bakteriler
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[. TUm kok kanal ici 6rnegi alinan 107 hastadan 21’ nin klinik belirti ve bulgu
gorilmeyen asemptomatik vakalar olduklari; boyle asemptomatik seyreden kanal
enfeksiyonu bulunan dislerin de 10'unun primer enfeksiyonlu, 11'nde sekonder
enfeksiyonlu dislerde yer aldiklar1 tespit edilmistir. Semptomatik vakalarin ise 107
ornegin 86’ na sahip olduklari; bu semptomatik kanal enfeksiyonu bulunan dislerin de
62'nin primer, 24’'Unin de sekonder enfeksiyonlu dislerde yer aldiklar1 goralmastr.
Primer enfeksiyonlu dislerde %86,1 oram ile semptomatik vakalarin yiksek olarak
varligi yamnda, sekonder enfeksiyonlu dislerde de %31,4 oram ile asemptomatik
vakalarin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Gruplar arasindaki iliskileri istatistiksel
olarak inceledigimizde, semptomatik dislerin %86,1'i primer enfeksiyonlu grupta yer
alirken, %68,6' s1 sekonder enfeksiyonlu grupta yer almis ve istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu tespit edilmistir (p<0.05, Ki Kare testi) (Tablo:4.12).

Tablo 4.12: Asemptomatik ve semptomatik dislerin primer ve sekonder enfeksiyonlu dislerde dagilimlar

PRIMER SEK ONDER TOPLAM
ENFEK SiYON ENFEK SiYON N:107
N:72 N:35
N % N % N %

Asemptomatik 10 13,9 11 31,4 21 19,6
Disler

Semptomatik 62 86,1* 24 68,6 86 80,4
Disler

*p: 0.032

m.  Klinik semptomlarin hasta gruplarina gore dagiliminda; perkisyon
hassasiyeti (%51,4) ve agr1 sikayetinin (%44,9) en sik tespit edilen semptomatik ve
anamnestik bulgu oldugu gortlmustdr. Yapilan agiz ici muayenelerde, tim hastalarin
%38,3'de sislik ve %29,9'da da fistil varlig1 tespit edilmistir. Kok kanal igi Ornegi
alinan tim hastalarin %70,1'de, periapikal radyografilerde, periapikal radyolusensi
gorilmistir. Hasta anamnezleri sonucu, tim vakalarin %15 de, 6rnek alinan disleri ile
ilgili travma hikayesi oldugu belirlenmistir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13: Primer ve sekonder enfeksiyonlu dislerde klinik bulgularin dagilim

Klinik
semptomlar PRIMER SEKONDER TOPLAM
ENFEK SIYON ENFEK SIYON

N % N % N %
Okliizyonda agri 33172 (45,8 17/35  (48,6) 48/107 (44,9)
Onceki agri 15/72  (20,8) 172 (2,9 16/107 (15)
Perkiisyon 37172 (514) 18/35  (51,4) 55/107 (514)
hassasiyeti
Sislik 33/72  (45,8) 8/35 (22,9) 41/107 (38,3)
Fistil 24/72 (33,3 8/35  (229) 32/107 (29,9)
Periapikal 5172  (70,8) 24/35  (68,6) 75/107  (70,1)
radyolusens
Travma hikayesi 16/72  (22,2) 0 - 16/107 (15)

n. Uc ve lzerinde multi bakteri kombinasyonlarimn tespit edildigi kok kanal
orneklerinin %60,5 nin semptomatik dislerde yer alirken, %28,6'mn asemptomatik
dislerde yer aldig1 gorulmustir. Semptomatik dislerin, asemptomatik dislere gore daha
yiksek sayilarda bakteri cesitliligi gosterdikleri ve her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml: farklilik bulundugu tespit edilmistir (p<0.05 Ki Kare testi) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14: Asemptomatik ve semptomatik dislerde bakteri tlrlerinin sayisal dagilimlar

ASEMPTOMATIK SEMPTOMATIK TOPLAM
DIiSLER DIiSLER
N % N % N %
Sadece bir tir 7121 33,3 17/86 19,8 24/107 22,4
bakteri
Sadece ki tir 13/21 38,1 17/86 19,8 25/107 23,4
bakteri
M ulti-bakteri 46/21 28,6 52/86 60,5* 58/107 54,2
komb. (3 ve
tzeri)
*p: 0.031
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0. Toplam 107 6rnekten 96’ da siyah pigmentli bakterilerden en az bir ya da
birkaginin bir arada bulundugu calismamizda, bu 96 6rnekten 78 nin semptomatik
dislerden alinan kok kanal 6rneklerine ait olduklar1 gorulurken, 18 nin asemptomatik
dislerden alinan 6rneklerde bulunduklar: tespit edilmistir. 21 asemptomatik disin 18’ de,
86 semptomatik disin de 78'de bu bakterilerden bir ya da bir kaginin bulundugu
gortlmustir. istatistiksel olarak anlaml bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo
4.15).

Tablo 4.15: Siyah pigmentli bakterilerden bir ya da bir kagimin bulundugu 6rneklerin
asemptomatik ve
semptomatik dislerdeki dagilim

Asemptomatik ve Semptomatik Dislerde
Siyah Pigmentli Bakterilerin Dagihhmlar:

Asemptomatik Semptomatik TOPLAM
Disler Disler

N % N % N %
Siyah Pigmentli
Bakterilerden
enaz 1yada 18/21 85,7 78/86 90,7 96/107 89,7
birkacinin
varligi

p. P.micros pozitif olan 6rneklerin %51’ de siyah pigmentli bakterilerden bir
ya da birkaginin da bulundugu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goserdigi, siyah pigmentli bakteriler ile P.micros arasinda bir iliskinin bulundugu tespit
edilmistir (p<0.05, Ki Kare testi).

Q. Calismamizda arastirdigimiz tum hedef bakterilerin asemptomatik ve
semptomatik dislerdeki dagilimlarini inceledigimizde toplam 86 semptomatik disten
alinan kok kanal 6rneklerinde %55,8 oram ile P.gingivalis'in en yiksek oranda izlenen
bakteri oldugu; 21 asemptomatik disten alinan kok kanal érneklerinde ise %47,6 oranm
ile P.endodontalis ve %42,9 ile P.micros un digerlerinden daha fazla bulunduklar: tespit
edilmistir. iki grubu istatistiksel olarak kiyasladigimizda, P.melaninogenica pozitif
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orneklerin %4,8'i asemptomatik dislerde yer alirken, %26,7’ i semptomatik dislerde yer
aldig1 ve istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (p<0.05, Ki Kare
testi) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16: Hedef bakterilerin asemptomatik ve semptomatik dislerde dagilim

Asemptomatik Semptomatik
Disler Disler
(N:21) (N:86)
N % N %
P. gingivalis 7 33,3 48 55,8
P. endodontalis 10 47,6 38 44,2
P. intermedia 5 23,8 31 36
P. nigrescens 3 14,3 14 16,3
P. melaninogenica 1 4,8 23 26,7*
T. forsythia 4 19 29 33,7
F. nucleatum 7 33,3 40 46,5
P. micros 9 42,9 41 47,7
*p: 0.030
r. Galismamizda pozitif bulunan hedef bakterilerin klinik belirti ve

bulgularla olan iliskileri degerlendirildiginde, P.gingivalis varlig: tespit edilen toplam
55 ornegin alindigi hastalardan 37'nin perkisyon hassasiyeti bulgusu gosterdikleri
gorulmis, %67,3 oram ile bu semptom en yiksek degerde P.gingivalis pozitif olan
Orneklerde tespit edilirken istatistiksel olarak da P.gingivalis ile perkisyon
hassasiyetinin iliskili olduklar: tespit edilmistir (p<0.05, Ki Kare testi). P.nigrescens’in
ise, perkisyon hassasiyeti olan hastalarda %058,8 oran ile ikinci en yuksek degeri
gogerdigi ancak istatitistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi bulgulanmistir. Sislik
bulgusu gosteren hastalarin 6rneklerinde P.melaninogenica’ mn  %58,3 oranminda,
P.gingivalisin ise %58,2 oraminda pozitiflik gosterdigi ve her iki bakterinin de sislik
bulgusu ile istatistiksel olarak iliskili olduklar1 belirlenmistir (p<0.05, Ki Kare testi).
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Agr1 bulgusu gorilen dislerde en yiksek oranda varlig: belirlenen bakterilerin ise %79,2

ve %555 oranlartyla P.melaninogenica ve P.intermedia olduklari goralmus,

P.melaninogenica ve agr1 bulgusunun istatistiksel olarak da anlamli bir iligkileri oldugu

tespit edilmistir (p<0.05, Ki Kare testi) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17: Hedef bakterilerin klinik belirti ve ssmptomlaragdre dagilimlari

Hedef bakteriler Agr1 Onceki Perkiisyon  Sislik Periapikal Fistdl
N agr1  hassasyeti radyolusensi
P. gingivalis
55 N 26 10 378 32t 17 41
% 47,3 18,2 67,3 58,2 30,9 74,5
P. endodontalis
48 N 22 10 24 18 13 28
% 458 20,8 50 37,5 27,1 59,6
P. intermedia
36 N 19 5 16 14 11 28
% 52,7 139 44,4 38,8 30,6 71,7
P. nigrescens
17 N 8 2 10 8 2 11
% 47,05 11,8 58,8 47,1 11,8 64,70

P. melaninogenica

24 N 19* 3 14 14% 11 19
% 79,2 12,5 58,3 58,3 45,8 79,1
T. forsythia
33 N 11 7 18 14 14 22
% 33,3 21,2 54,5 424 42,4 66,6
F. nucleatum
47 N 20 9 26 21 15 34
% 42,6 19,1 55,3 447 31,9 72,3
P. micros
51 N 20 5 21 21 14 37
% 40 10 42 42 28 74

O. agri: Okluzyonda agri
O. agr1: Onceki agn

* p: 0.000

T p: 0.018

1 p:0.022

§ p: 0.001
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Travma
hikayes

16,4

18,8

111
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12,5

15,2

10

21,3
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Sekil 4.3: Universal bakteriyel primerler kullanilarak yapilan PCR analizinin UV 1s1k altinda agaroz
jeldeki gorintsi.

Sekil 4.4 : P.gingivalis spesifik primerleri kullamlarak yapilan PCR analizinin UV 151k atinda agaroz
jeldeki goruntisi.
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Sekil 4.5: T.forsythia spesifik primerleri kullanilarak yapilan PCR analizinin UV 1s1k altinda agaroz
jeldeki goruntdsi.

o
(@}
o

Sekil 4.6: P.endodontalis spesifik primerleri kullanmlarak yapilan PCR andizinin UV 151k atinda
agaroz jeldeki gorintist.

Sekil 4.7: P.nigrescense spesifik primerleri kullanilarak yapilan PCR andizinin UV 151k
altinda agaroz jel deki gorintsl



Sekil 4.8: F.nucleatum spesifik primerleri kullanmlarak yapilan PCR analizinin UV 151k
altinda agaroz jel deki gorintist

Sekil 4.9: P.micros spesifik primerleri kullanilarak yapilan PCR analizinin UV
151k altinda agaroz jel deki gorintisi
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5. TARTISMA

Apikal periodontitisin etyolojisi ile ilgili yapilan calismalarda, primer
enfeksiyonu olan nekrotik pulpal disler ile sekonder enfeksiyonu olan ve daha 6nceden
kok kanal tedavisi uygulanmis ancak tedavi basarisizligi gorilen dislerden, zorunlu
anaeroblarin yan sira birgok oral bakteri tirinin de katildigi miks enfeksiyonlarin
sorumlu olduklar: gosterilmistir. 313313 Ancak kok kanal enfeksiyonlarinda 6n
plana ¢ikan gram negatif anaerob mikroorganizmalarin geleneksel kiiltir yontemleri ile
Uretilmelerinin gok zor olmasi ve P.intermedia ve P.nigrescens gibi bazi tdrlerin
ayriminin konvansiyonel fenotipik metodlarla yapilamamasi, bu mikroorganizmalarin
gercek insidanslart ve klinik spektrumlarimin anlasiimasimi geciktirmistir. Enfeksiyon
hastaliklarin  tamsinda, tiplendirilmesinde, virulans ve antibiyotik direnclerinin
tespitinde DNA-DNA hibridizasyon™, PCR, denaturing gradient jel elektroforezi ve
DNA sekans analizi gibi molekiler yontemlerin kullanilmas: ile daha 6nce kok
kanallarinda hig tespit edilemeyen ya da diusik prevelanslarda belirlenen bu gruba ait
bakterilerin, kok kanallari ile iliskili enfeksiyonlardaki rolleri ve prevalanslari daha
genis vaka gruplarinda calisilmis ve enfeksiyonlarla yiksek oranlarda iliskileri
goderilerek, pulpal ve perigpikal hasarin ilerlemesindeki rolleri  daha iyi
anlasilmist ,106,132,135-139

Oral anaeroblarlaile ilgili calismalarda, DNA sekans analizi altin standart olsa
da, belirlenmis tirlerin arastirilchg: calismalarda, PCR, 6zellikle kok kanal bolgesinde
bulunan bakteri DNA’'min varhgimn tespitinde, sensitivitesi ve spesifitesi yiksek ve
uygulamast kolay bir yontem olarak gorilmekte; bu teknik ile hem yavas Greyen hem de
kaltari  yapilamayan  bakteri  tdrlerinin  identifikasyonu  hizli  bir  sekilde
yapilabilmektedir®®®"1401441%2 Gomes et al.% calismalarinda, 50 primer ve 50 sekonder
enfeksiyonlu dislerde 4 siyah pigmentli bakteriyi kdltir ve PCR metodlar ile
arastirmiglar, tim orneklerdeki siyah pigmentli bakteri orani PCR ile %50 bulunurken,
kiltdr ile aynt orneklerde bu oran %13 bulunmustur. Bu sonucun, kdltdr islemleri
sirasinda, Uremesi zor olan siyah pigmentli anaerob bakterilerin kaybi ile iligkili

olabilecezi'® ve bu tirlerin identifikasyonunda PCR tekniginin sensitivitesinin
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kiilttirden yiiksek oldugu bildirilmis ve bu sonuclar daha 6nceden rapor edilmigt3*141%

olanlarla uyum gostermistir. Aym calismada, P.gingivalis kultdr yontemi ile %1
oraninda tespit edilirken PCR ile %38 oraninda tespit edilmis ve baskin olan tirler
arasinda yer almistir. Ayrica, P.endodontalis'in varligi kulttr ile higbir drnekte tespit
edilemezken PCR ile dislerin %25’ de bulunmustur. Kultir metodu kullanilarak yapilan
farkl: calismalarda™*>464"148 5 bu iki bakterinin endodontik enfeksiyonlardaki diisik
oranlar1 bildirilmekte, bu durumun, Porphyromonas tirlerinin muskulpesent ve oksijene
duyarli mikroorganizmalar olmalarindan dolayi, kdlttr ile identifikasyonunun basarisiz
olmasi ileiliskili olabilecegi bildirilmektedir®.

Tomazinho et al.'®, kiiltir yontemleri ile degerlendirdikleri ve 81 farkl: bakteri
turd izole ettikleri kok kanal enfeksiyonlu 100 dis 6rneginden 33’ Ginde en az bir siyah
pigmentli bakterileri tespit ettiklerini bildirmisler; PCR ile analizi yapilan 60 Ornekte ise
en sik tespit ettikleri baskin olan iki tirin %43,3 oran ile P.gingivalis ve %43,3 oran
ile P.nigrescens oldugunu, bunlari, %31,7 oram ile P.intermedia ve %23,3 oran ile de
P.endodontalis'in takip ettigini rapor etmislerdir. Kultlir ile elde edilen sonuclar
degerlendirildiginde, P.gingivalis ve P.nigrescens'in sirasiyla %15,2 ve %9,1 gibi ¢ok
daha disuk oranlarda kaldigim vurgulayan arastirmacilar, bu sonuclarim ve kdltar ile
PCR tekniginin kiyaslandigi, daha ©Onceden yapilan calismalarin sonuglar: ile
kiyaslayarak  kdltoriin -~ sensitivitesindeki  dusuklugin  literatirle  OrtUstigini
vurgulamuslardir'®*®, Ancak bu grup, PCR ‘in kiiltire gore daha sensitiv olmasina
karsilik canli mikroorganizmalarla 6l bakteri DNA’simt ayiramadig igin alinan pozitif

106

sonuglarin iyi degerlendirilmesi gerektigine dikkat gekmislerdir*°. Ote yandan yiiksek
sensitivite guciine sahip olan PCR’1n, ¢ok distk sayilardaki bakteri hiicrelerini dahi
tespit edebilmesi ve konvansiyonel bakteriyel kaltir yontemlerindeki gibi Ornek
transportunda 6zel bir transport sartlarina ihtiyag gbstermemesi, bu yontemin en biyik
avantajlarindandir*****. Ayrica, endodontik miks enfeksiyonlarda spesifik primerlerin
kullanimi mikroorganizmalarin tir dizeyinde tespitinde en uygun yaklasim olarak
goriilmektedir'®.

Biz literatlirde belirtilen bu bilgilere dayanarak, hem primer hem de sekonder
kok kanal enfeksiyonu olan hastalarin dis kok kanal orneklerinde, etyoloji ile
iliskilerbilinen 8 major anaerob gram negatif bakterinin bolgesel insidansint tespit
amaci ile PCR yontemini kullandik.
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Bu calismada, primer enfeksiyonlu nekrotik pulpali dislerde ve sekonder
enfeksiyonlu kanal tedavisi basarisizligi gorulen dislerde dncelikle, 16S rDNA universal
primerleri kullamlarak kok kanal érneklerinde bakteriyal DNA varligimn arastirilmus,
takiben hedef Dbakterilere ait spesifik ve konservatif dizileri tamyan primerler
kullanilarak PCR islemleri yuritilmustir. Bakterilere ait hedef DNA fragmentleri tespit
edilemeyen 2 6rnek calismaya dahil edilmemistir. Bu orneklerin alindigi hastalarin
anamnezleri incelendiginde, yakin donemde travma hikayelerinin mevcut oldugu
gorilmis ve bu dogrultuda, pulpa cevabinin hentiz gelismedigi, hastalarda hafif
semptomlarin varlig: ile radyografik olarak belirgin bir degisiklik olmaksizin seyrettigi,
ornek alindigi donemde kok kanallarinin hentiz bakteriyal bir kontaminasyona maruz
kalmadhg: dustnilmistdr.

Primer enfeksiyonlu nekrotik pulpali 72 dis ve sekonder enfeksiyonlu kanal
tedavisi basarisizligi gortlen 35 dis olmak Uzere, toplam 107 hastaya ait 107 disin kok
kanal ici o6rneginde, hedef olarak alinan anaerob bakterilerden en sik Kkarsilasilan,
orneklerin %51,4' de gorulen P.gingivalis olmustur. Bu bakteriye ait hedef DNA, primer
enfeksiyonlu dislerin %54,2'si ile sekonder enfeksiyonlu dislerin %45,7’ inde tespit
edilmistir. Bu bakteriyi, sirasi ile tim Orneklerde; %46,7 ile P.micros, %44,9 ile
P.endodontalis, %43,9 ile F.nucleatum, %33,6 ile P.intermedia, %30,8 ile T.forsythia,
%22,4 ile P.melaninogenica ve %15,9 ile P.nigrescens izlemistir. Bu sonuclara gore,
calisilan tim endodontik enfeksiyonlu dislerde en baskin olan tdrlerin P.gingivalis,
P.micros, P.endodontalis, F.nucleatum olduklar: tespit edilmistir.

Benzer sekilde, Gomes et a.*® calismalarinda, P.gingivalisi, %38'lik oran ile
tim drneklerde en baskin bulunan tir olarak bulmuslar ve bunu bizim ¢alismamizdaki
elde etigimiz oranla esit olmak Uzere %33 oraminda tespit ettikleri P.intermedia’ nin
izledigini belirtmisler; bunun yamnda aym calismada P.nigrescens’'in digerlerine gore
daha disik oranlarda varliginin da calismamizla benzer olarak tespit edildigi
gozlenmistir.

Siqueira et a.**°, 16S rRNA genini hedef alan nested-PCR metodu ile yaptiklar:
ve endodontik enfeksiyonlu 62 dis Ornegini sadece P.gingivalis yoninden
degerlendirdikleri calismalarinda, bu bakteri hedef DNA’sim 6rneklerin %48’ inde tespit
ettiklerini bildirmislerdir.
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Tomazinho et al.” " ise, 60 endodontik enfeksiyonlu kok kanal drnegini PCR ile

degerlendirdikleri calismalarinda, en baskin olan iki tirin %43,3 oraninda P.gingivalis
ve %43,3 oraminda P.nigrescens oldugunu bildirmislerdir. Bu grup yine bizim
oranlarimiza ¢ok yakin olmak tizere %31,7 oramnda P.intermedia ve %23,3 oraninda da
P.endodontalis'in takip ettigini belirtmiglerdir.

Cogulu ve arkadaslar1.®, ayni yontemi kullanarak, secilmis bazi bakteri tiirlerini,
akut ve kronik endodontik enfeksiyonu bulunan, siit ve daimi dislerde arastirmislar ve
daimi dislerde P.gingivalis oranim %32 olarak tespit eimislerdir.

Rocas et a.™®, PCR ile red kompleks olarak nitelendirilen B.forsythus,
P.gingivalis ve T.denticola’min endodontik enfeksiyonlardaki varliklart ve klinik
bulgularla iliskilerini degerlendirdikleri caligmalarinda, Orneklerin %66’'da, red
kompleks tyelerinden en az birinin varhigim gostermisler; tim orneklerde P.gingivalis
oram %30, B.forsythus orant %26 ve T.denticola’ nin oramninda %44 oldugunu tespit
etmislerdir. Calismamizda, endodontik enfeksiyonlu kok kanal orneklerindeki
T.denticola varligi incelenmemis ancak bu calismada da P.gingivalisin bu
enfeksiyonlardaki varligi calismamizla benzer olarak yiksek bulunmustur.

Siqueira et a.’® ise endodontik enfeksiyonlu kok kanal orneklerinde tespit
ettikleri, en yiksek prevalansin %42,6 ile P.endodontalis e ait oldugunu rapor etmisler,
P.intermedia ve P.nigrescensin ise sirasiyla %5,6 ve %7,4 ile dusuk oranlarda
goruldigunu belirtmislerdir. Bizim g¢alismamizin sonuglarina gore de benzer olarak,
P.nigrescens en diusik oranda tespit edilen tir olmus, ancak P.intermedia ¢cok daha
yiksek oranda bulgulanmustir. Farkli olarak, Fouad et al.™* P.nigrescens’i %32'lik
oranla en baskin tir olarak bulgulamislar; bunu %18 ile P.endodontalis, %09 ile
P.gingivalis ve de %5 ile P.intermedia’ nin takip ettigini bildirmislerdir.

Ercan ve ark.'™

nin kdltdr yontemi ile endodontik enfeksiyonlu dislerde
yaptiklar: calismalarinda, hem primer hem de sekonder enfeksiyonu bulunan 100 kanal
orneginde, tim oOrneklerdeki pozitiflikleri degerlendirdiklerinde, en baskin olarak tespit
edilen tdrlerin Peptostreptokok tdrleri oldugu, bunu diger Streptokok tdrleri ve
Phorpyhromonas tirlerinin izledigi rapor edilmistir.

Ulusoy O.1.™*, enfekte kok kanallarinda, P.gingivalis ve T.denticola varligim ve
virulans faktorlerini, real-time PCR yontemi ile inceledikleri calismalarinda, 60 kdk

kanal 6rneginden %16,67' de P.gingivalis varligini tespit etmislerdir.
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Literatirde belirtilen bizim de prevalans arastirmasi yaptigimiz  hedef
bakterilerin calismalara gore degisen oran farkliliklarinin, calismalardaki hasta segimi,
ornek alim, kullamlan yontemlerin, DNA ekstraksiyon veya PCR uygulamalarinin
farkliliklarindan  kaynaklanabilecegi  bahsedilmis; bunun yaninda, endodontik
enfeksiyonlarda bakteriyal prevelansta gorilen farkliliklarin cografik bolgeile iliskili de
olabilecegi bildirilmistir'>.

Kok kanallarinin primer enfeksiyonu, mikroorganizmalarin nekrotik pulpa
dokusunda pulpanin disfonksiyonuna neden olacak sekilde kolonize olmalar1 sonucu
gelismektedir. Sekonder enfeksiyonlar ise, kemo-mekanik prosedirlere direncli
mikroorganizmalar, yetersiz tedavi uygulamalari sonucu kok kanalinda kalan bakteri
topluluklar1 veya koronal restorasyonlardan mikrosizinti yolu ile bakteri invazyonu
sonucu gelisir™®. Bunun yaninda, yetersiz aseptik kontrol, kotii giris kavitesi, gdzden
kacan ekstra kanallar, yetersiz instrumentasyon ve zayif gegici veya daimi
restorasyonlar, tedavi basarisizliklarint etkileyen dnemli faktorlerdir. Genel olarak kok
kanal tedavisindeki basarisizliklarin ve sekonder enfeksiyonlarin gelisiminde temel
nedeninin, kok kanal tedavisi yapilmis olan dislerin apikal bolgelerinde kalan bakteriler
olduklari ve bu mikroorganizmalarin da besinin az oldugu sinirli sartlar altinda
varliklarini siirdiirebilen direngli tirler olduklar: belirtilmektedir®.

Endodontik mikrobiyal floranin bakteri profillerinin - 6zellikle beslenme
aliskanliklarina ve oral hijyene bagli olarak Kisiler arasinda degisebilecegi; her bireyin
tir cesitliligi ve bollugu agisindan farkli bakteri profili sergiledigi belirtilmektedir’. Bu
durum, primer endodontik enfeksiyonlarda, tek bir bakterinin primer patojen olarak rol
amadigi, ancak, miks bakteri kombinasyonlarinin enfeksiyonun olusumu ve
prognozunda rollerinin bulundugunu disundurtr. Bugline kadar kultir ve molekiler
yontemlerle primer enfeksiyonlu dislerde 82 cins igerisinde yer alan 391 bakteriyal, 4
fungal tammlanmis ajan ile, varligi gosterilen ancak tammlanamayan 136 susun bu
enfeksiyonlarla iligkili olabilecegi ileri sirilmistir. Sekonder enfeksiyonlu dislerde ise
primer enfeksiyonlulara gore gesitliligin azaldigi bildirilmektedir. Nitekim hem kaltur
hem de molekiler yontemlerle bu giine kadar 58 cins icerisinde yer alan 158 bakteriyal,
3 fungal tanimlanmis gjamin bu enfeksiyonlarda rol oynadig: tespit edilmistir. Yine bu

grupta da tanimlanamayan 46 susun bulundugu ileri siiriilmistir'>”
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Primer ve sekonder enfeksiyonlu dislerin kok kanal mikrofloralarimin da farkl:
oldugu, bu farklhiliklarin temel olarak, kok kanallarinda tedavi prosedirleri sirasinda
veya sonrasinda goriilen ekolojik degisikliklere bagli olabilecegi belirtilmektedir®.

Calismamiz sonucunda, primer enfeksiyonlu dislerde hedef mikroorganizmalarin
dagilimint degerlendirdiginde, yiksek oranlarda, P.gingivalis (%54,2), F.nucleatum
(%52,8), P.micros (%48,6) ve P.endodontalis (%48,6) tespit edilmistir. Sekonder
enfeksiyonlu dislerin sonuclar: degerlendirildiginde ise, P.gingivalis (%45,7)’in yine en
baskin tir olarak yer aldigi, bunu P.micros (%42,9), P.intermedia (%40) ve
P.endodontalis (%37,1)"in takip ettigi gbralmustur.

Siqueira et al.™*, primer enfeksiyonu olan dislerde yaptiklari PCR temelli bir
calismada, tim orneklerde P.gingivalis in oranim %48 bulmuglar ve bu bakterinin akut
semptomlar: olan dislerde kronik apikal periodontitis vakalarina gore ¢ok daha yuksek
oranlarda varligindan bahsetmisglerdir.

Blome et al.’®, hem primer hem de sekonder enfeksiyonlu dislerde en baskin
olarak P.micros (%55) ve P.endodontalisi (%35) bulmuslar; F.nucleatun’u %27,5
oraninda, P.gingivalisi %125 oramnda, P.intermedia'y: ise %5 oraninda
bildirmislerdir. Gerek bizim gerekse bizimle aym yontemi kullanarak aym hasta
grubunda calisan literatir bulgularina gore, bu grubun P.gingivalis'i daha dustk
oranlarda bulmalari, bu grubun kronik apikal periodontitis bulgusu gosteren hasta
grubuna ait dislerde aldiklar1 6rnekleri calismis olmalar: ile izah edilebilir. Cunki bu
bakteri siklikla semptomatik vakalarla iliskilendirilmektedir®**>**®,  Sekonder
enfeksiyonlu dislerde anaerob bakterilerle beraber E.faecalis'in yiksek oranda varligi
yapilan cok sayidaki calismada gosterilmistir™®*%*, Ulkemizde yapilan bir calismada®>®
da sekonder enfeksiyonlu dislerde bu bakterinin en baskin tir oldugu, E.faecalis
yaninda, P.endodontalis ve P.gingivalisin enfeksiyona istirak ettikleri izolasyon
calismalart ile gosterilmistir. Blome et al.'® sekonder enfeksiyonlu dislerde etyolojiyi
tespite yonelik olarak yaptiklart ve molekiler tam yontemlerini  kullandiklari
calismalarinda; 6rneklerin %10’ unda E.faecalis varligindan bahsederken, P.micros'un
%45'lik bir oran ile 6rneklerdeki en baskin tir oldugunu bildirmislerdir. Bu sonug
E.faecalisin sekonder enfeksiyonlarda baskin tir oldugundan bahseden calismalarla
kontrast yaratmaktadir. Benzer sekilde Cukurova bélgesinde yapilan calismada®® da,
E.faecalisin sekonder enfeksiyonlu dislerdeki oram PCR ile %10, kdltir ile %9
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oranlarinda tespit edilmistir. Biz calismamizda konvansiyonel mikrobiyolojik
yontemlerle tanimlanamayan ancak gerek primer gerekse sekonder enfeksiyonlarda tek
baslarina veya aeroblarla birlikte etyolojiden sorumlu tutulan aneroblarin prevalansini
tespiti amacladik. Bu sebeple bu calismada Enterokok turleri arastirmaya dahil
edilmemistir. Ancak sekonder enfeksiyonlu dislerde %42,9'luk oranla P.micros,
P.gingivalis den sonra en baskin tur olarak tespit edilmistir. Bu bulgumuz Blome et
a.’®un calismalar: ile uyum gostermektedir. Benzer sekilde, Peters et.al™® Kkiiltir
metoduyla endodontik enfeksiyonlarda bakteri tirlerini arastirdiklar: ¢calismalarinda, 58
kok kanalinda, P.micros' u (%29) en baskin turler arasinda gosterirken, farkli bir sonug
olarak Peciuliene et a.%? sekonder enfeksiyonlu dislerde enterokok, peptostreptokok,
aktinomicges ve candidalar1 yiksek oranda bildirmislerdir.

Fouad et.al.® nekrotik pulpal1 kdk kanallarinda yaptiklar: bir calismada, etyoloji
ile iligkili olarak en yUksek oranda F.nucleatunu tespit etmislerdir. Calismamizda da,
F.nucleatum primer enfeksiyonlu dislerde P.gingivalis'i takiben, en yuksek pozitiflik
oram gosteren bakteri olmustur. Sekonder enfeksiyonlu dislerde ise bu bakteriye ait
hedef diziler ¢ok daha dusik oranlarda tespit edilmistir. Bu mikroorganizmann
endodontik enfeksiyonlarda baskin olarak yer aldigini hem kiltir'®**% hem de PCR™*®
yontemleri ile dogrulayan bircok calisma bulunmaktadir.

Primer enfeksiyonlu dislerde, tipik olarak polimikrobiyal topluluklarin
varligindan bahsedilmekte, gram pozitif ve gram negatif tirlerin yaklasik olarak esit
oranlarda varligi ve aminoasitlerle peptidleri fermente edebilen zorunlu anaeroplarin
baskinlig: bildirilmektedir. Sekonder enfeksiyonlu dislerde ise, gram pozitif bakterilerin
yuksek prevelansindan bahsedilirken kanal icerisinden izole edilen bakteri tirlerinin
daha az cesitte olduklar belirtilmektedir®. Blome et al.'®®, primer enfeksiyonu olan
dislerdeki bakteri cesitliliginin daha fazla oldugunu, sekonder enfeksiyonlu dislerde, 1-2
tlrdn varhigim tespit etmislerdir.

Calismamizin sonuglar degerlendirildiginde de, multibakteri
kombinasyonlarinin primer enfeksiyonlu dislerde % 63,9 (46/72) gibi yuksek oran
sergiledigi ve istatistiksel olarak sekonder enfeksiyonlu dislere gore farkli oldugu tespit
edilmistir.

Tim kok kanal drneklerinde bulunan bakteri gesitlilikleri degerlendirildiginde,
tek bir kok kanalinda sadece bir tur bakterinin bulunma oraninin primer enfeksiyonlu
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dislerde %18,1 sekonder enfeksiyonlu dislerde ise %31,4 olarak tespit edilmistir. Primer
enfeksiyonlu dislerin daha fazla bakteri cesitliligi gosterdikleri ve literatirde yiksek

bakteriyal yilk ve cesitle iliskili olduklari bildiren calismalarlat**3>1¢"

uyumlu oldugu
gorulmistur. Tum Orneklerde, tek tir olarak bulunan bakterilerde tespit ettigimiz oran
%22,4'dur. Geriye kalan tim oOrneklerde 2 veya daha fazla bakteri kombinasyonunun
bir arada oldugu distunuldiginde, endodontik enfeksiyonlarin miks enfeksiyonlar
seklinde seyrettigi calismamiza ait sonuclarla da dogrulanmustir.

Bircok calismada, besin zincirine dayal1 olarak bazi bakteri turlerinin birbirleri
ile sinerjik iliski igerisinde olduklarindan bahsedilmekte ve endodontik enfeksiyonlu

11,12,151,152 Bazi

dislerde farkli bakteri kombinasyonlarinin sikliklar: tartisilmaktadir
caismalarda, T.forsythia ile P.gingivalis® bazilarinda ise F.nucleatum ile
P.gingivalis'® arasindaki iliskiden ve bu bakterilerin endodontik enfeksiyonlardaki
sinerjik etkilesiminden  bahsedilmektedir. Benzer olarak bir calismada™ da,
T.forsythia’ mn hemen daima siyah pigmentli gram negatif anaerob basillerden bir veya
birkaci ile iliskili oldugu belirlenmistir.

Biz de calismamizda degerlendirdigimiz kok kanal Orneklerinin 33 lnde
T.forsythia’min hedef DNA dizilerini tespit ettik. Bir baska ilging bulgumuzda bu
bakteri DNA’sinin tespit edildigi 33 drnekten 30’ unda siyah pigmentli bakterilerden bir
ya da birkagina ait hedef DNA dizilerininde bulunmasidir. Bu bulgu literatirdeki
iddialar1 dogrular niteliktedir. Nitekim Fouad et al.’°, B.forsythus (T.forsythia) ve bir
spiroket olan T.denticola’ min, primer enfeksiyonlu dislerde, siyah pigmentli bakterilerle
daima bir arada bulundugunu bildirmisler ve bu iliskiyi vurgulamislardir.
Calismamizda T.forsythia siyah pigmentli bakteri birlikteliginin bulundugu toplam 30
ornekten 26'nin primer enfeksiyonlu hastalara ait oldugu ve bu sonucun da Fouad et
al.*>un calismalarinin sonuclar: ile értiistiigii bulgulanmustir. Calismamizda, literatiirde
tespit edilen cok sayidaki calisma ile™®*®*"° benzer olarak, pozitif ekolojik iliski
gogerdikleri bildirilen T.forsythia ile P.gingivalis birlikteligi 23 6rnekte yiksek oranda
tespit edilmistir. Jung et al.*™, benzer iliskinin varligindan bahsederken, Rocas et a.™",
endodontik enfeksiyonlarda red complex Uyelerinin varligint ve iliskilerini arastirdiklar:
calisgmalarinda, B.forsythus ile P.gingivalis'in 50 6rnekten 9'da bir arada bulunduklarin:
ve pozitif bir iligki sergilediklerini rapor etmislerdir. Takemoto et a.'”, B.forsythus'un
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monoinokilasyonunun apse formasyonuna neden olmadigini, ancak, F.nucleatum’la
beraber inoktile edildiginde tavsan modelinde apse olusturdugunu rapor etmislerdir.
Calismamizda, tim orneklerdeki bakteriyel kombinasyonlar
degerlendirildiginde, P.microsun; P.intermedia, F.nucleatum, P.endodontalis,
P.gingivalis ve T.forsythia ile yiksek oranda iliskili oldugu goralmistir. P.micros un
ekolojik  ortamimin  (niche), gucgll  peptidaz  aktivitesi sayesinde serum
glikoproteinlerinden diger bakterilerinde yararlanacag: polipeptidleri ve amino asitleri

olusturmast ile iliskili olabilecesi belirtilmekte'™

, P.microsun besin sigortasi veya
kaynagi gibi davranmasinin, bu bakteriyi diger endodontik bakteriler arasinda farkl: bir
yere oturttugu ve seleksiyon avantaji sagladigi ifade edilmektedir. Ornegin,
F.nucleatum gibi ¢ok az hatta hi¢ proteolitik aktivitesi bulunmayan patojenlerin de,
yasamsal faaliyetlerini yuritebilmek icin bu metabolizmadan faydalanabilecekleri
vurgulanmustir. Blome et al.’®, calismalarinda benzer iliskilerin varligin bildirmistir.
Sundquist et al.*, P.micros ve P.intermedia arasindaki kuvvetli bakteriyel iliskiyi
bulgulamistir. Calismamizda da en yiksek bakteri kombinasyonu oram %28 ile
P.intermedia+P.micros arasinda bulunurken, ikinci siray1  %26,2'lik  oranla
P.microst+ F.nucleatum kombinasyonu almistir. Bu sonuglarimizda Marsh™  ve
Sundquist et al.*®, calismalarinda rapor ettikleri sonuglarla uyumluluk gostermistir.
Blome et a.’® P.endodontalis ile P.gingivalis ve de P.endodontalis ile
F.nucleatum arasinda anlamli bir pozitif iliskinin gozlendigini rapor etmislerdir.
Calismamizda da P.endodontalis ile P.gingivalis birlikteliginin 26 6rnekte %24,3 oran
ile ylksek degerde oldugu gorulmistur. F.nucleatum'un, miks kilturlerde, P.gingivalis
ve P.intermedia’ nin patojenitelerini arttirdigindan bahseden calismalar meveuttur'®!™,
Calismamizda F.nucleatumile P.gingivalis birlikteligi 19 drnekte %17,8 oramnda tespit
edilmistir. P.endodontalis'in de endodontik enfeksiyonlarda ayr: bir yeri oldugu ve
patojenitesinin ortamda diger tiirlerin varligina bagl: oldugu bildirilmistir*”®. Tomazinho
et a.'® P.intermedia ile P.gingivalis veya P.nigrescens, P.nigrescens ile P.gingivalis
veya P.endodontalis, P.endodontalis ile P.gingivalis, P.intermedia ile P.nigrescens ve
P.gingivalis ve de P.intermedia ile P.nigrescens ve P.endodontalis arasinda bakteriyal
iliskiler oldugunu bildirmis ve bu tir iliskilerin endodontik prosesde siklikla varligindan
bahsetmistir. Bu sonuglarin, miks enfeksiyonlarda sinerjizme bagli olarak sekillenen

bakteriyal katilimda Porphyromonas ve Prevotella tlrlerinin patojenitesinin ortaya
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konabilmesi igcin daha fazla sayida arastrma yapilmas: gerekliligini gosterdigi
bildirilmektedir'™.

Kok kanallarindaki  bakteri kombinasyonlarimin  bireysel  suslarla iliskili
olanlardan daha patojenik olduklar1 bildirilmektedir*'”®. Dolayisiyla, bakteriyal
kombinasyonlarin klinik belirti ve bulgularla veya tedavi sonuclariyla iliskisinin
belirlenmesi  yaminda, bazi mikroorganizmalarin birbirleriyle olan iligkilerinin
tammlanmasi 6nem tasimaktadir.

Kok kanal enfeksiyonlarindaki bakterilerin in-vivo sartlarda ayr1 koloniler
halinde bulunmadigi, ancak, bakteriyal biyofilmler icerisinde birbirleri ile baglantili
topluluklarin  ekstraselliler bir matriksde cogamalar1  seklinde yer aldiklar
belirtilmektedir®®. Calismalar, biyofilm icerisindeki bakterilerin antimikrobiyallere daha
direncli olduklarini gostermektedir. Birgok bakterinin hayatta kalma stratejisi biyofilm
olusturma kabiliyetleri Uizerine kuruludur ve bu da hastalik etkeni mikroorganizmalarin

176 Gunumiizde kok kanallarindaki

virulans faktorlerinden biri olarak degerlendirilebilir
biyofilmlerin gelisimi, fizyolojik 0Ozellikleri, prognoza ve antimikrobial kemoterapiye
etkileri ileilgili simirl sayida veri bulunmaktadir.

Kok kanali enfeksiyonlarinda baskin olarak yer aan anaerobik
mikroorganizmalarin sayica artisinin, akut semptomlarin da artmasina neden olduklar:
23,100-104

rapor edilmis , asemptomatik bireylerin kok kanallarindaki mikrobiyal flora ile
klinik olarak semptomatik bireylerin mikrobiyal floralarimin farkliliklar gosterdigi
bildirilmistir™. ilk olarak Sundqvist®, B.melaninogenicum varhgimin agri ile iliskisini
ortaya koymus; Griffee et al.’”’, Haapasalo et a.'*®*, Yoshida et a.'®, ve Gomes et
al 146178180 yantiklar: calismalarda elde ettikleri sonuclara gore, bazi anaerobik tirler ile
baz1 endodontik klinik bulgular arasindaki iliskilerden bahsetmislerdir.

Calismamizda, semptomatik bulgulari bulunan hastalara ait 6rneklerin %86,1
oraninda primer enfeksiyonlu hastalara ait olduklar: ve istatistiksel olarak da primer
enfeksiyonu olan dislerin semptomlarla iligkili oldugu tespit edilmistir. Bunun yamnda,
P.gingivalis varligi tespit edilen toplam 55 0Ornegin alindigr hastalardan 37’ nin
perkiisyon hassasiyeti bulgusu gosterdikleri gortlmustir. Bir baska ifade ile perkiisyon
hassasiyeti, %67,3 oram ile en yiuksek degerde P.gingivalis pozitif olan 6rneklerde
tespit edilmis ve istatistiksel olarak da iliskili bulunmuglardir. Bunu %58,8 oran ile

P.nigrescens’in izledigi goralmustdr. Sislik bulgusu gosteren hastalarin érneklerinde ise
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P.gingivalisin, %58,2 ile ikinci yiuksek oran ve istatistiksel olarak anlamli iliskisinin
varligr goralirken, sislik bulgusunun en yiksek %58,3 ile P.melaninogenica pozitif
olan bireylerde oldugu ve istatistiksel olarak da anlaml: iliskinin varligi belirlenmistir.
Agr1 bulgusu gorilen dislerde en yiksek oranda varlig: belirlenen bakterilerin ise %79,2
ve %52,7 oranlariyla P.melaninogenica ve P.intermedia olduklar1 gorilmustir. Bu
bulgumuz Sundqvist® in iddiasin: destekler niteliktedir.

Gomes et al.”, 41 primer, 19 sekonder enfeksiyonlu dislerde, anaerobik kiiltiir
yontemleri kullanarak yaptiklart galismalarinda, akut agri, onceki agri, perkisyon
hassasiyeti ve sislik gibi akut semptomlarin varligimin  Ozellikle Prevotella,
Phorphyromonas ve Fusobacterium gibi gram negatif tirlerle iligkili olduklarindan
bahsetmislerdir. Gram negatif bakteriler endotoksin icermekte, endotoksin de potent bir
agr duzenleyicisi olan bradikinin dretimini stimule etmektedir. Bundan dolay: birgok
calismada®™ 112140 149178-180  oram negatif bakterilerin agri ile iliskisinden bahsedilmekte,
bu tirlerin 6zellikle endodontik tedavi stiresince gorilen agrili enfeksiyonlarla iliskili
olduklar: da bildirilmektedir’. Ayn calismanin sonuclarinda, P.micros’in agri, énceki
agr, perkiisyon hassasiyeti ileiligkili oldugu ileri surulmastur.

Ozellikle siyah pigmentli mikroorganizmalar ile kok kanal tedavisindeki akut
alevlenmeler ve cevre dokulardaki yikim arasinda anlamli bir iliski oldugu
belirtilmekte; Prevotella ve Porphyromonas tirlerinin, iltihabi mediatorleri, doku
yikimi ve kemik rezorpsiyonunda rol oynayan yikici enzimleri aktive ederek klinik
semptomlarin gelisiminde énemli rol oynadiklar: bildirilmektedir’®108-111159176 - Gjy,ah
pigmentli bakterilerin nekrotik kok kanallarinin veya semptomatik dislerin - %50-59
bulunduklar: bircok calismada bildirilmistir'®?°.

Siqueira et al.® semptomatik dislerden alinan orneklerin %70'de
P.endodontalis, %40 da P.gingivalis ve %10 da P.intermedia varligint rapor etmisler;
P.gingivalisin abseli dislerde hemen daima P.endodontalis ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir.

Endodontik enfeksiyonu olan semptomatik dislerde bulunan siyah pigmentli
bakteriler ve diger baskin tur mikroorganizmalarin, gram pozitif ve fakultatif
mikroorganizmalarla sinerjistik iliskilerinin bulundugu bildirilmektedir’. Khemaleelakul
et a.™ apikal periodontitisli semptomatik vakalarda yaptiklari calismada miks
enfeksiyonun varligint dogrulamakta, Prevotella ve Peptostreptococcus tirlerinin

76



birlikteligini yiiksek oranlarda rapor etmektedir. Jacinto et al.™® semptomatik dislerde
yaptiklart calismada, F.nucleatum, P.micros, F.necrophorum ve P.prevotii’yi siyah
pigmentli bakterilerle beraber izole etmisler; aym calismacilar, farkli bir arastirmada,
semptomatik dislerde en sk bulunan bakterinin  P.gingivalis oldugunu rapor
etmislerdir'®,

Mikroorganizmalarla klinik semptomlar arasindaki iliski irdelendiginde, primer

ve sekonder enfeksiyonu olan dislerde yapilan bir calismada'®

, Siyah pigmentli
bakteriler, palpasyonda agri bulgusu gosteren dislerin %65’ de ve sislik veya purilan
akintist olan dislerin de %75'de tespit edilmistir. Siqueira et al.’®* yaptiklar:
calismalarinda, purtlan endodontik eksudal dislerde benzer sonuclar bildirmiglerdir.

Siyah pigmentli bakterilerin primer enfeksiyonlu semptomatik dislerde daha
yuksek oranlarda bulunduklari; sekonder enfeksiyonlu dislerde ise, bu tdrlerin hem
semptomatik hem de asemptomatik vakalardan identifiye edildikleri bildirilmekte; akut
endodontik belirti ve semptomlarin artisimin, siyah pigmentli tirler ile diger bakteriler
arasindaki sinerji ile iliskili oldugu ve kok kanalindaki bakterilerin sayica artisinin da
buna 6nemli etkisi bulundugu rapor edilmistir. Ancak, elde edilen verilerin, akut
endodontik enfeksiyonlarda siyah pigmentli tdrlerin tam rollerinin ne oldugunu
aciklayamadig: vurgulanmaktadir®.

Siyah pigmentli bakterilerin endodontik semptomlarla iliskili olduklarindan
bahseden calismalar yaminda™®'® &zellikle periapikal apse orneklerinde son derece
baskin olarak bulunmalarina ragmen, bunlarin kok kanal enfeksiyonlarinda gorilen
semptomlarla iliskili bulunmadiklarin: bildiren calismalar da meveuttur>*?. Fouad et
a.’® P.gingivalisin klinik bulgulardan sislik ile iliskili oldugunu rapor etmis;
T.forsythia’ min ise semptomatik vakalarla iliskisini bulamamuslardir. Benzer bir bulgu
Foschi et al.'* tarafindan, periapikal lezyonlu dislerde T forsythia varliginin arastirildig:
calismada bildirilmis; buna gore, bu bakterinin, Kklinik semptomlarla iligkisi
bulunamamis ve bu sonucunda Jung et a.’un'* bulgulariyla értiistig bildirilmistir.

Akut vakalarla iliskilendirilen siyah pigmentli tdrlerin, kronik endodontik
enfeksiyonlar da da varliginin gosterilmesi, periradiktler hastaliklarin gelisiminde ve
etyolojisinde rolleri oldugunun gostergesi olabilir ve bu mikroorganizmalarin miks
enfeksiyonlarin yapi taslar1 olduklari, monoenfeksiyonlarda ise varliklarimin ¢ok daha

az oranlarda seyrettigi belirtilmistir'>>'%",
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Calismamizda, siyah pigmentli bakterilerin  hem asemptomatik hem de
semptomatik dislerde yuksek oranda varlig: tespit edilmis, bu bakterilerden en az bir ya
da birkaginin asemptomatik dislerin %85,7'de, semptomatik dislerin de %90,7'de
bulunduklar1 ve idtatistiksel olarak farklilik gostermedikleri tespit edilmistir.
P.gingivalis ve P.endodontalis’in primer enfeksiyonlarda akut periapikal lezyonlu disler
yanminda purilan periapikal inflamasyon ve akut periapikal eksasarbasyon gorilen
dislerdeki varliklarinin da yiiksek virulanslar ile agiklanabilecegi belirtilmektedir'®*",

Farkli olarak, asemptomatik dislerde molekiler yontemlerle yapilan bir
calismada™, P.micros ve P.endodontalis hem primer hem de sekonder enfeksiyonlu
dislerde en yuksek sikliktatespit edilen endodontik patojenler olduklar: rapor edilmistir.

P.intermedia ve P.melaninogenica’mn da spontan agri sikayeti ile iliskili
oldugu® P.gingivalis ile de perkiisyon hassasiyeti arasinda pozitif bir iliski bulundugu
bulundugu rapor edilmistirt>"3818L,

Peters et al.’® periapikal kemik yikimi goriilen ancak klinik belirti ve bulgu
gostermeyen asemptomatik 58 kok kanali orneginde, anaerobik kaltir yontemleri
kullanarak yaptiklar1 calismalarinda; P.intermedia ile P.micros arasinda pozitif bir
iliski varlig: tespit etmislerdir.

Major dental hastaliklar arasinda kok kanal enfeksiyonlari, daha ©nceden
mikroorganizmalarin bulunmadig: steril bir bolgede gelismesi agisindan, oral kavitede
gorilen diger enfeksiyonlara gore benzersiz bir 6rnek teskil etmektedir. Oral kavitenin
gurdk ve periodontal hastaliklar gibi diger mikrobiyal hastaliklari, mikrobiyal filmlerin
zaten mevcut bulundugu ve hastaligin cevresel sartlar ile mikrobiyal floramn tipi ve
kompozisyonundaki degisiklerin sonucu gelistigi bolgelerde olusurlar®.

Endodontik patojenlerin yasam kosullar1 ¢lrik lezyonlar: ve periodontal cepteki
patojenlerden faklilik gosterir ve daha zor bir ortam icerir. Ortamdaki besin ve oksijen
gerilimindeki degisimler veya bakteriyal etkilesimler, kok kanal florasinin spesifitesini
etkilemektedir®.

Kok kanallarimin enfeksiyonu rastgele gelisen bir olay degildir. Mikrobiyal
floranin tipi ve icerigi, etrafindaki cevresel sartlara bir cevap olarak gelisir. Hangi
turlerin canliligint sirdardp hangilerinin elimine olacaklarini, spesifik ekolojik ortam,
besin, oksijenle ilgili sartlar, pH ve diger mikroorganizmalarla olan yaris veya
kooperasyon gibi faktorler etkilemektedir. Nekrotik pulpali disler ya da kok kanal
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tedavisi yapilmis olan disler de olsa, ortam, hastalik prosesini baslatacak ve gelismesini
saglayacak olan uygun 6zellikteki mikroorganizmalar: belirlemektedir®.

Endodontik enfeksiyonlarda oral florada yer alan mikroorganizmalar ve ¢zellikle
anaeroplarin tek baslarina veya aerop bakterilerle birlikte ko enfeksiyonlar seklinde
rollerinin oldugu yapilan ¢ok sayidaki calisma ile dogrulanmis ancak bu iliskiler ve
hastaligin patogenezi Uzerindeki etkileri heniiz tam olarak aydinlatilamamstir. Hastanin
yasi, beslenme ve oral hijyen aliskanliklar1 gibi degiskenlerin etyolojik ajanlarin
prevalansina etkili oldugu bilinmekle birlikte, hastalarin tedavisinde ganlarin kisa
siirede belirlenerek etkin antimikrobiyal tedavisine baslanmasi son derece 6nemlidir.
Bu baglamda konvensiyonel tekniklerin yerine daha hizli ve spesifik sonuclar Ureten
molekiler bazli yontemlerin kullamlarak bu enfeksiyonlarin ve etyolojiden sorumlu

gjanlarin bolgesel 6zellikleri ile direng oranlarinin tespiti yararli olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Endodontik enfeksiyonu bulunan 107 kék kanal drneginde PCR yontemi ile
yapilan bu ¢alismada, 55 (%51,4) 0Ornekte pozitif bulunan P.gingivalisin en
yuksek orana sahip bakteri oldugu gordlirken, %15,9 ile P.nigrescens en
dustk orandatespit edilen bakteri oldugu tespit edilmistir.

. P.gingivalisin 72's primer, 351 de sekonder kok kanal enfeksiyonlu
hastalara ait olan toplam 107 6rnekte, sirasiyla %54,2 ve %45,7’ lik prevalans
oranlari ile en yuksek pozitiflige sahip anaerob tir oldugu belirlenmistir.
Primer enfeksiyonlu dislerde P.gingivalis'i, %52,8 ile F.nucleatum, %48,6
ile P.micros ve P.endodontalis izlemis, farkli olarak sekonder grupta ise
P.gingivalisi, %¢42,9 ile P.micros ve %37,1 ile P.endodontalis takip
etmistir.

. F.nucleatum'un, primer grupta %52,8 pozitiflik oram ile sekonder
enfeksiyonlu grubdaki oramina gore istatistiksel olarak farklilik gosterdigi,
benzer farkliligin yine primer grupta %38,9 oranindaizole edilen T.forsythia
icinde sbz konusu oldugu belirlenmistir.

. Primer ve sekonder enfeksiyonlu dislerde, tek bir kok kanal i¢i 6rneginde
sadece bir tir bakteri varliginin, sirasiyla %31,4 ve %18,1 olmak Uzere,
sekonder enfeksiyonu olan dislerde primer enfeksiyonlu dislerden daha
yiksek oranlarda bulunduklar: géralmastr.

. Ug ve lzerinde bakteri tiirli iceren multi-bakteri kombinasyonlarinin tespit
edildigi kok kanal orneklerinin primer enfeksiyon bulunan dislerde %63,9
oran ile sekonder gruba gore istatistiksel olarak anlamli farkinin oldugu ve
cok daha yuksek bulundugu belirlenmistir.

. Sadece tek tur bakteri varhig: tespit edilen kok kanal oérneklerinde, primer
enfeksiyonlu dislerde F.nucleatum oram sekonder gruba gore cok daha
yuksekken, sekonder enfeksiyonlu orneklerde P.endodontalisin dikkat
gekici Olglde ve P.gingivalisin de iki kat farkli sekilde yiksek oranlarda
olduklar: tespit edilmistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Tim orneklerde en ¢ok bir arada bulunan ikili bakteri kombinasyonunun 30
ornekte birliktelikleri tespit edilen P.intermedia+P.micros kombinasyonu
oldugu izlenmis; bunu 28 Ornekte F.nucleatum+P.micros ve 26 ornekte
P.endodontalis+ P.gingivalis takip etmistir.

Siyah pigmentli bakterilerden bir ya da birkaginin 107 6rnegin %89,7'sinde
bulunduklar tespit edilmistir.

P.microsun orneklerin %51'de siyah pigmentli bakterilerden bir ya da
birkag: ile birlikte bulundugu ve istatistiki yonden anlamli bir iliski varligi
tespit edilmistir.

Primer enfeksiyonlu dislerde yine istatistiki yonden anlaml1 olarak hastalarin
%86,1'i nin semptomatik olduklar1 gorilmustir.

Semptomatik vakalara ait Orneklerde multibakteri kombinasyonlarinin
%60,5" ile igtatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiksek oranda oldugu
tespit edilmistir.

Siyah pigmentli bakterilerin bir ya da birkagcinin bir arada bulundugu kok
kanal orneklerinin asemptomatik ve semptomatik dislerdeki dagilimlar
arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.

P.gingivalis %55,8 oram ile semptomatik dislerde en sik tespit edilen bakteri
iken, %47,6 oram ile P.endodontalis asemptomatik dislerde en ¢ok tespit
edilen anaerob bakteriler olmustur.

Asemptomatik ve semptomatik gruplari birbirleri ile kiyasladigimizda
istatistiksel olarak anlamli fark %26,7'i semptomatik dislerde ve %4.,8 ile
asempPtomeatiklerde yer aan P.melaninogenica pozitifliginde tespit
edilmistir.

P.gingivalis ile perkiisyon hassasiyetinin istatistiksel olarak iliskili olduklari
tespit edilmistir.

Sislik bulgusu ile P.melaninogenica ve P.gingivalisin istatistiksel olarak
iligkili olduklar1 belirlenmistir.

Agr1 bulgusunun P.melaninogenica ile istatistiksel olarak iligkili olduklar:
tespit edilmistir.

81



ONERILER

Daha oOnce yapilan calismalar degerlendirildiginde, Ulkemizde anaerob
mikroorganizmalarin primer ve sekonder enfeksiyonu olan dislerdeki varliklar: ile ilgili
yeterli calisma olmadigi gorulmastir.

Endodontik enfeksiyonlarda etyolojiye yonelik tammin simirli olmasi sebebi ile
tedavi siklikla ampirik veya uluslararas: tedavi rehberleri kullanilarak yapilmaktadir.
Bunun sonucu olarak da calismamizda da gorildigi Gzere duyarli mikroorganizmalar
sklikla eradike edilirken direncli mikroorganizmalar1 persiste etmekte ve
reaktivasyonla sekonder enfeksiyonlar: yaratmaktadir. Bu riskin en aza indirilmesi ve
klinik ve bakteriyolojik kirin saglanmas: igin tim endodontik enfeksiyonlarda ve
Ozellikle kok kanal enfeksiyonlarinda konvansiyonel veya molekuler yontemlerle
etyolojinin tespit edilmesi ve tedavi protokollerinin elde edilen bulgulara gére yeniden
sekillendirilmesinin gerektigi goralmustir.
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