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ÖZET 

Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrinin Oral Mikrobiyal Patojenler 

Üzerindeki Antimikrobiyal Etkinliğinin İn Vitro Ortamda Araştırılması  

 Bu çalışmanın amacı, e-TZF’nin E.faecalis ve C.albicans üzerindeki muhtemel 

antimikrobiyal etkinliğinin zamana bağlı değişimini araştırmaktır. Çalışmada Ağustos ve 

Kasım 2020 tarihleri arasında Karadeniz Teknik Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji bölümüne başvuran sistemik olarak sağlıklı 50 hastadan alınan kan 

örneklerinden elde edilen e-TZF’nin antimikrobiyal etkinliği değerlendirildi. Çalışma için 

önceden hazırlanan 50 μl ‘lik E.faecalis mikroorganizma süspansiyonlarının 450 μl e-TZF 

ve 450 μl tam kan ile ayrı ayrı karıştırılarak 500 μl ‘lik Test 1 ve Kontrol 1 grubu örnekleri 

hazırlandı. Benzer şekilde 50 μl ‘lik C.albicans mikroorganizma süspansiyonlarının, 450 μl 

e-TZF ve 450 μl tam kan ile ayrı ayrı karıştırılarak 500 μl ‘lik Test 2 ve Kontrol 2 grubu 

örnekleri hazırlandı. Örneklerden başlangıç, 30., 60., 120., 180. ve 240. dakikalarda besi 

yerlerine ekim yapıldı ve inkübasyondan sonra ekimi yapılan besi yerlerinde oluşan koloni 

sayıları incelendi. Test ve kontrol grupları arasında yapılan karşılaştırmada, başlangıç 

dışındaki diğer tüm zamanlarda, Test 1 ve Test 2 grubu örneklerinde oluşan koloni 

sayılarının Kontrol 1 ve Kontrol 2 grubuna kıyasla anlamlı derecede düşük olduğu bulundu 

(p<0.001). Grup içi değerlendirmelerde, Test 1 grubu ve Test 2 grubu örneklerinde başlangıç 

değerlerine kıyasla diğer tüm zamanlarda oluşan koloni sayılarının anlamlı derecede daha 

düşük olduğu tespit edildi (p<0.001). e-TZF’nin antimikrobiyal etkinliğinin zamana bağlı 

değişimi incelendiğinde, E.faecalis üzerindeki antimikrobiyal etkinliğin 60. dk’da, 

C.albicans üzerindeki antimikrobiyal etkinliğin ise 30. dk’da en yüksek olduğu tespit edildi. 

Zamana bağlı olarak azalma göstermesine rağmen, e-TZF’nin E.faecalis ve C.albicans 

üzerindeki antimikrobiyal etkinliğinin 240. dk’ya kadar devam ettiği gözlendi. 

Çalışmamızdan elde edilen veriler sonucunda e-TZF’nin E.faecalis ve C.albicans üzerinde 

antimikrobiyal etkinlik gösterdiği saptandı. e-TZF’nin farklı oral patojenler üzerindeki 

zamana bağlı etkinliğinin değerlendirildiği ileri klinik ve laboratuvar çalışmaların 

yapılmasına ihtiyaç vardır.  

Anahatar Kelimeler: Enjekte edilebilir Trombositten Zengin Fibrin, Antimikrobiyal 

etkinlik, E.faecalis, C.albicans 
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ABSTRACT 

Investigation Of Antimicrobial Activity Of İnjectable Platelet-Rich Fibrin On 

Oral Microbial Pathogens İn Vitro 

The aim of this study is to investigation of time-dependent change of antimicrobial 

efficacy of i-PRF on Enterococcus faecalis and Candida Albicans. In this study, the 

antimicrobial efficacy of i-PRF obtained from blood samples taken from 50 systemically 

healthy patients who applied to Karadeniz Technical University Faculty of Dentistry 

Department of Periodontology between August and November 2020 was evaluated. For the 

study, 500 μl Test 1 and Control 1 group samples were prepared by mixing 50 μl E.faecalis 

microorganism suspensions with 450 μl e-TZF and 450 μl whole blood separately. Similarly, 

500 μl of Test 2 and Control 2 group samples were prepared by mixing 50 μl C.albicans 

microorganism suspensions with 450 μl e-TZF and 450 μl whole blood separately. The 

samples were inoculated at the beginning, 30th, 60th, 120th, 180th and 240th minutes and 

the number of colonies formed after the incubation in the cultivated mediums were 

examined. In comparison between test and control groups, it was found that the number of 

colonies formed in the Test 1 and Test 2 groups were significantly lower than the Control 1 

and Control 2 groups at all times except the baseline (p<0.001). In-group evaluations, the 

number of colonies formed in Test 1 group and Test 2 groups samples were found to be 

significantly lower at other times compared to baseline values (p<0.001). When the time-

dependent change of antimicrobial efficacy of i-PRF on E.faecalis and C.albicans was 

examined, it was found that the antimicrobial activity on E.faecalis was the highest at the 

60th minute and the antimicrobial activity on C.albicans at the 30th minute. Although it 

decreased depending on the time, it was observed that the antimicrobial activity of i-PRF on 

E.faecalis and C.albicans continued until the 240th minute.  As a result of the data obtained 

from our study, it was found that i-PRF showed antimicrobial activity on E.faecalis and 

C.albicans. Further clinical and laboratory studies are needed to evaluate the time-dependent 

effectiveness of e-TZF on different oral pathogens. 

Keywords: İnjectable Platelet-Rich Fibrin, Antimicrobial efficacy, E.faecalis, C.albicans
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Yara iyileşmesi, diş hekimliği ve tıpta önemli bir konu olmuştur ve olmaya devam 

etmektedir. Yapılan klinik ve laboratuvar çalışmalarında, birtakım biyomateryallerin yara 

iyileşmesi üzerine fayda sağlayabildiği gösterilmiştir (1). Yara iyileşmesini hızlandırmak, 

inflamasyonu düzenlemek ve rejenerasyonu arttırmak için yeni biyomateryallerin 

bulunmasını amaçlayan sayısız çalışma yapılmıştır. Trombosit konsantrelerinin bu hedeflere 

ulaşmadaki etkileri daha önce spor hekimliği ve ortopedi alanlarında araştırılmıştır. 

Trombosit konsantrelerinin, rejenerasyona katılan hücrelerin toplanmasını, çoğalmasını ve 

olgunlaşmasını kolaylaştırarak, yara iyileşmesini arttırdığı açıkça gösterilmiştir (2).  

1997'de Whitman, Berry, Green ve 1998'de Marx ve arkadaşları, trombositten zengin 

plazmanın (TZP) çene-yüz cerrahisinde kullanılmasını teşvik eden ilk araştırmacılardır (3, 

4). TZP, hastadan alınan kanın santrifüje edilmesi ile elde edilen büyüme faktörlerinin otolog 

bir konsantresidir. TZP'nin tıpta kullanılmasının yararları yoğun bir şekilde incelenmektedir. 

TZP, doku rejenerasyonunu uyarabilen otolog büyüme faktörlerinin bir konsantresi olarak 

rejeneratif diş hekimliğinde de kullanılmaktadır. Ancak, yara iyileşmesini engellediği 

bilinen antikoagülan ajanlar kullanılarak hazırlanması nedeniyle dental dokulardaki 

rejeneratif kapasitesi oldukça sınırlıdır (5). Bununla birlikte hazırlık protokolünün pahalı ve 

karmaşık olması, pıhtılaştırıcı ajan olarak hayvan trombinine ihtiyaç duyulması gibi 

dezavantajları da bulunmaktadır (6). 

TZP'nin dezavantajlarının üstesinden gelebilmek için yeni teknikler araştırılmıştır. 

Bunun sonucunda da trombositten zengin fibrin (TZF) Choukroun ve arkadaşları tarafından 

2001’de tanıtılmıştır. TZF ilk olarak oral ve maksillofasiyal cerrahilerde kullanılmak üzere 

geliştirilmiştir (7). TZF, yoğun bir fibrin ağına sahip, sıkışmış trombositler, lökositler, 

büyüme faktörleri, yapısal glikoproteinler ve sitokinlerle bir zar oluşturan, ikinci nesil bir 

trombosit konsantresidir. TZF, kök hücrelerini toplayabilmekte, hücre göçünü ve 

farklılaşmasını uyarabilmektedir. Bunlara ek olarak, fizyolojik mimari yapısı yara 

iyileşmesini desteklemektedir (8). 

TZF, yüksek trombosit ve lökosit konsantrasyonuna sahip, yapısında trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), insülin 

benzeri büyüme faktörü (IGF), epidermal büyüme faktörü (EGF) ve dönüştürücü büyüme 

faktörü (TGF) dahil olmak üzere yüksek konsantrasyonlarda büyüme faktörü içeren fibrin 

matriksinden yapılmış otolog bir biyomateryaldir (9). 
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TZF diş hekimliğinde, periodontal kemik içi defektlerin tedavisinde, furkasyon 

defektlerinin rejenerasyonunda, diş eti çekilmesi olan dişlerin kök yüzeylerinin 

kapatılmasında, çekim soketlerinde ve sinüs boşluğunda yönlendirilmiş kemik 

rejenerasyonu operasyonlarında tek başına veya greft materyalleri ile birlikte kombine 

olarak kullanılmaktadır (10). TZF’nin günümüzde geliştirilmiş trombositten zengin fibrin 

(g-TZF) ve enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (e-TZF) olarak bilinen iki tipi 

bulunmaktadır. e-TZF’nin diğer TZF çeşitlerinden farkı daha kısa sürede ve daha düşük 

hızda santrifüj edilmesinden dolayı enjekte edilebilir sıvı bir formda olmasıdır (11).  

e-TZF, herhangi bir katkı maddesi içermeyen cam kaplı plastik tüplerde alınan kan 

örneklerinin oda sıcaklığında 700 rpm’de 3 dk (60g kuvvet ile) santrifüj edilmesiyle elde 

edilmektedir. Santrifüj işleminden sonra tüpün üst kısmında kolaylıkla seçilebilen turuncu 

renkte bir katman (e-TZF) ve tüpün alt kısmında kanın diğer elemenlarının bulunduğu 

kırmızı renkte bir katman oluşmaktadır. Materyalin homojenizasyonunu engellemek için tüp 

dikkatli bir şekilde açılmakta ve en üstte yer alan e-TZF kısmı 20 ml’lik enjektör (18G iğneli) 

yardımıyla çekilmektedir (11). 

e-TZF, TZF ile benzer konsepte dayanır, ancak daha yavaş bir hızda ve daha kısa 

sürede santrifüj edilerek elde edilmesi sayesinde diğer TZF tiplerinden daha fazla sayıda 

rejeneratif hücre ve daha yüksek miktarda büyüme faktörü içerdiği düşünülmektedir.  Bu 

durum Ghanaati ve arkadaşları tarafından yapılan “düşük hızda santrifüj konsepti” 

çalışmasıyla açıklanabilmektedir (12). Bu konseptte santifüj hızının ve süresinin 

azaltılmasının, bir fibrin pıhtısı oluşmadan önce e-TZF içerisinde lökositler de dahil olmak 

üzere daha fazla sayıda hücrenin toplandığı gösterilmiştir. Yapılan hücre içeriği  

analizlerinde, periferik kanla kıyaslandığında e-TZF’nin daha yüksek konsantrasyonlarda 

trombosit ve lökosit içerdiği tespit edilmiştir (13). Aynı zamanda, güçlü bir vasküler büyüme 

faktörü olan VEGF'yi de daha yüksek oranda içerdiği ve yara iyileşmesi sürecindeki 

anjiyogenezin ve immün yanıtın gelişimini aynı anda destekleyebildiği gösterilmiştir (14). 

e-TZF’nin hücresel içeriği, bu biyolojik materyalin kandan türetilmiş canlı bir doku 

olduğunu göstermektedir. Bu hücresel içeriği canlı ve stabil tutmak için dikkatli bir şekilde 

kullanılması gerekmektedir.  
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Günümüzde diş hekimliği ve birçok tıp alanında rejeneratif cerrahi tedavilerde 

kullanımı popüler hale gelmiş olan otolog trombosit konsantrelerinin aynı zamanda cerrahi 

sonrası yara iyileşmesi, rahatsızlık ve enfeksiyonun kontrolü üzerine yararlı etkilerinin de 

olduğu gözlenmiştir. Farklı trombosit konsantrelerinin antiinflamatuvar ve antimikrobiyal 

etkinlikleri,  bu alanda yapılan araştırmalar ile de desteklenmiştir (15–17).  

Trombosit konsantrelerinin antimikrobiyal etkinliğinden esas sorumlu olan 

hücrelerin, içerisinde bulunan trombositler ve lökositler olduğu düşünülmektedir. TZF’nin  

antimikrobiyal etkinliğinde, içerisinde bulunan lökositlerin mikroorganizmalar üzerindeki 

doğrudan etkisinin, trombositlerin bakteriler ile doğrudan etkileşime girerek bakterilere 

yapışmasının ve antikora bağımlı hücre sitotoksisitesine katılmasının rol oynadığı 

düşünülmektedir. Buna rağmen TZF’nin antimikrobiyal etkinliğinden esas sorumlu olan 

mekanizmaların neler olduğu henüz tam olarak belirlenememiştir (18).  

Trombosit konsantrelerinin farklı mikroorganizmalar üzerindeki antimikrobiyal 

etkinliğinin araştırıldığı çalışmalarda hem gram pozitif (bazı streptokok ve stafilokok türleri) 

hem de gram negatif (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa) bazı bakteriler, 

periodontal patojenler (Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve Porphyromonas 

gingivalis) ve oral mukozadan sıklıkla izole edilen fırsatçı patojenler  (Enterococcus feacalis 

ve Candida albicans) üzerinde antimikrobiyal etkinliğe sahip olduğu bildirilmiştir (17–20).  

Enterokoklar tek başına, çiftler halinde veya kısa zincirler halinde bulunabilen gram 

pozitif koklardır. Oksijen varlığında veya yokluğunda büyüme yeteneğine sahip fakültatif 

anaerob mikroorganizmalardır. Son yıllarda enterokokların neden olduğu enfeksiyonlar 

oldukça artmış olup, özellikle hastane enfeksiyonlarına neden olan etkenler arasında ön 

sıralarda yer almaktadır. Tüm enterokok enfeksiyonlarının %80-90’nından E.faecalis, %5-

15’inden ise E.faecium sorumludur. Diş hekimliğinde Enterococcus türlerinin, özellikle 

E.faecalis'in kronik periodontitis ve kronik apikal periodontitisi içeren başarısız kök kanal 

tedavileri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (21).  

Kandida türleri sağlıklı hastaların ağız boşluğunda %35-60 arasında değişen 

oranlarda bulunabilmektedir. C.albicans oral mikrobiyatada en yaygın bulunan kandida 

türevidir. Toplam izolatların %60-70’ini C.albicans oluşturmaktadır. C.albicans, ağız içinde 

tükürükte ve kök kanalında oldukça yaygın bulunan bir mantar türüdür. Sadece pulpa 

nekrozu ve apikal periodontitisli dişlerde değil, aynı zamanda patolojik periodontal cep 

içerisinde de bulunabilen ve periodontal hastalığın patogenezinde rol oynayabilen fırsatçı bir 
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mikroorganizma olarak kabul edilir. Ağız boşluğunda bulunan kandida, konak savunma 

mekanizmasını değiştirdiğinden patojenik mikroorganizmaların oral florada artmasını da 

kolaylaştırabilir (22). 

Çalışmamızın amacı son zamanlarda periodontal tedavilerin birçok aşamasında 

kullanılmaya başlanan e-TZF’nin, ağız içerisinde kolonize olabilen ve yara iyileşmesi 

üzerine olumsuz etkileri bulunabilen Enterococcus feacalis ve Candida albicans üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliğinin araştırılmasıdır. e-TZF’nin muhtemel antimikrobiyal etkinliğinin 

bulunduğu düşünüldüğünde, cerrahi bölgeye e-TZF ile birlikte uygulanan greft 

materyallerinin operasyon sırasında ve sonrasında oral patojenlerle kontamine olmasının 

engellenmesi ve yara bölgesinde oluşabilecek enfeksiyon riskinin azaltılması sayesinde 

iyileşme sürecine olumlu etkilerinin olacağı düşünülmektedir.  

Konuyla ilgili bir ön çalışma yapıldı ve bu çalışma neticesinde tam kan (Kontrol 

grubu) örneklerine kıyasla e-TZF (Test grubu) örneklerinin antimikrobiyal etkinliklerinin 

daha yüksek olduğu gözlendi. Bu farklılıkların kantitatif olarak ölçülebilmesi ve zamana 

bağlı değişiminin değerlendirilebilmesi için bu çalışmanın yapılmasına karar verildi.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Yara İyileşmesi 

Vücudun herhangi bir bölgesinde travma nedeniyle veya cerrahi işlem sonucu doku 

devamlılığının bozulması yara olarak tanımlanmaktadır. Yara iyileşmesi, erken ve geç 

dönemde karşılaşılan komplikasyonlar ve bunlara bağlı oluşan morbidite ve mortalite 

nedeniyle günümüzde hala zorlayıcı bir klinik problem olmaya devam etmektedir. Yara 

bölgesindeki biyolojik yükün azaltılması üzerine yapılan çalışmalarda, akut ve uzun 

dönemde yara bölgesinin idamesi için sürekli yeni teknolojilerin ve yeni terapötik 

yaklaşımların geliştirilmesine vurgu yapılarak iyileşmenin ve yara bakımının fizyolojisine 

odaklanılmıştır (23, 24).   

Yara iyileşmesinin genel prensipleri ve ağız dışı bölgelerde gözlenen hücresel ve 

moleküler olaylar, periodontal cerrahiden sonra gerçekleşen iyileşme süreçleri için de 

geçerlidir. Cerrahi yaralanma, kılcal hasara ve kanamaya neden olur ve sonuç olarak bir kan 

pıhtısı oluşur. Kan pıhtısı, kırmızı ve beyaz kan hücreleri (lökositler) ile trombositler dahil 

olmak üzere kanın tüm hücresel komponentlerini içerir. Pıhtı iki işleve sahiptir; travmaya 

uğrayan dokuların geçici olarak korunması ve hücre göçü için geçici bir matriks görevi 

görmesidir. Pıhtı oluşumu, herhangi bir travmaya karşı dokuda oluşan anlık cevaptır. Pıhtı 

oluşumundan sonra dokuda çeşitli hücrelerin sırayla görev yaptığı iyileşme aşamaları 

meydana gelmektedir (25). 

2.1.1. Yara İyileşmesinin Aşamaları 

 Her ne kadar dokular benzersiz iyileşme özelliklerine sahip olsalar da temelde tüm 

dokular birbirlerine benzer iyileşme mekanizmalarını takip ederler. Yara iyileşmesi süreci, 

günlerce devam eden aşamalardan oluşmaktadır. Bu aşamalar, dokuların başarılı bir şekilde 

yenilenmesi için gerekli anahtar bileşenler olarak tanımlanmıştır. Yara iyileşmesinin 

aşamaları inflamasyon, proliferasyon ve remodelasyon olarak 3’e ayrılmaktadır ve her 

aşama çeşitli hücre tiplerini kapsamaktadır (26). 

2.1.1.1. İnflamasyon aşaması 

İnflamasyon, yara iyileşme sürecinde gerçekleşen ilk aşamadır. Bu aşamada 

hemostazın sağlanması, bakteriyel invazyonun önlenmesi ve ölü dokuların ortamdan 

uzaklaştırılması gerçekleşmektedir. İnflamasyon aşaması  24-48 saat sürer ve sıcaklık artışı, 

ödem, kızarıklık ve ağrı ile karakterizedir (27). Yara iyileşmesinin akut fazı, hemostazı ve 
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inflamatuvar yanıtı kolaylaştırdığı bilinen PDGF’nin, prostaglandinlerin ve lökotrienlerin 

salınması yoluyla trombositlerin aktivasyonu ile kısmen tetiklenir. Trombositler, yara 

iyileşmesinin temel komponentleri olan büyüme faktörlerinin ve sitokinlerin doğal 

sağlayıcısı olarak erken dönemde yara iyileşmesini desteklemektedir. Trombositlerden 

salınan PDGF, fibroblastlar, düz kas hücreleri, makrofajlar, monositler ve nötrofiller 

üzerindeki kemotaktik ve mitojenik etkilerden sorumlu olan bir büyüme faktörüdür. Bu 

aşamada nötrofiller, yaralanma bölgesine hızla göç eder ve yaralanmadan iki gün sonra 

maksimum düzeye ulaşır. Ek olarak, nötrofiller fibroblastların, epitel hücrelerinin ve 

vasküler endotel hücrelerinin hasarlı dokuya göçünü uyaran büyüme faktörlerinin 

salınmasına yardımcı olur. Yaklaşık 48 saat sonra, makrofajlar yara yatağındaki baskın 

inflamatuvar hücreler haline gelirler. Makrofajlar bakteri ve doku kalıntılarını temizlemeye 

ve nötrofillerin yok edilmesine hizmet ederler. Yara iyileşme süreci ilerledikçe yaradaki 

makrofajların sayısı azalır ve fibroblastlar yara yatağının ana bileşeni haline gelirler (28, 29). 

2.1.1.2. Proliferasyon aşaması 

Yara iyileşmesinin proliferasyon aşamasında hücresel aktivite ve hasarlı dokunun 

onarımı hakimdir. 48-72 saat içinde fibroblastlar hasarlı bölgeye göç ederler ve fibroplazi 

olarak tanımlanan yapısal proteinlerin sentezlenmesinde, yara matriksinin yeniden 

düzenlenmesinde ve yaranın kontraksiyonunda rol oynarlar. Fibroplazi sırasında yeni dermal 

matriks ve granülasyon dokusu oluşur. Fibroplazi gerçekleştikçe, temel fibroblast büyüme 

faktörü gibi büyüme faktörlerinin salınmasıyla anjiyogenez süreci başlar. Anjiyogenez, yara 

boşluğunda yeni damarların üretilmesini veya önceden var olan damarlara anastomoz ile 

yeni kan damarlarının oluşumunu içerir. Makrofajlar tarafından salınan tümör nekroz faktör-

α (TNF-α) da anjiyogenezi ve yeni kan damarlarının oluşumunu destekler (30).   

2.1.1.3. Remodelasyon aşaması 

Yara iyileşmesinin son aşaması olan remodelasyon, kasılma ve yara boyutunun 

küçültülmesini içerir. Birkaç ay devam eden bu aşamada inflamatuvar hücreler giderek azalır 

ve yara normal dokuyu taklit etmeye başlar. Anjiyogenez sonlanır, kollajen lifler kalıcı hale 

gelir. Bu lifler yaraya direnç ve bütünlük kazandırır. Sonuç olarak, sürekli bir kollajen 

döngüsünü ve matriksin yeniden şekillenmesini içeren stabil bir hal alır (27).  
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2.1.2. Yara İyileşmesine Etki Eden Faktörler 

Yara iyileşmesini etkileyen faktörler lokal ve sistemik faktörler olarak iki başlık 

altında incelenebilir (31). 

2.1.2.1. Lokal Faktörler 

• Vasküler bozukluklar 

• Yanlış cerrahi teknik 

• Doku iskemisi 

• Enfeksiyon 

• Hemostatik ilaç kullanımı 

• Yabancı cisim reaksiyonu 

• Yara bölgesine bağlı özellikler (dokunun kanlanması, rejenerasyon kapasitesi, 

hareketliliği vb.) 

2.1.2.2. Sistemik Faktörler 

• Protein ve vitamin eksiklikleri (Özellikle A ve C Vitaminleri) 

• Sistemik ilaç kullanımı (NSAİİ, kortikosteroidler)  

• Malnutrisyon ve beslenme problemleri 

• Sistemik vasküler hastalıklar 

• Kronik ve endokrin hastalıklar (Kardiyovasküler, Otoimmün hastalıklar, 

Diabetes Mellitus vb.) 

• Sigara kullanımı 

• Alkol kullanımı 

• Radyoterapi ve kemoterapi 

• İleri yaş 

Yara bölgesinde meydana gelen enfeksiyon, inflamasyon sürecini uzatarak yaranın 

iyileşmesini geciktirir. Yara bölgesinde enfeksiyon meydana geldiğini anlamak için 

bakteriyel kültürden çok klinik bulgulara bakılarak karar verilir (32). Klinik olarak 

enfeksiyon meydana gelebilmesi için gram başına 100.000’den fazla bakterinin dokuda 

bulunması gerekmektedir. Enfeksiyon sonucunda dokuda proteolitik enzimler açığa çıkar ve 

hücre lizisine yol açarak lokal doku hipoksisi gerçekleşir. Tüm bunların sonucu olarak yara 

iyileşmesinin inflamatuvar fazı uzar ve doku yıkımı meydana gelir (32).   
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2.1.2.3. Ağız İçerisinde Yara İyileşmesini Etkileyen Faktörler 

Cerrahi operasyon sonrası ya da travma sonrası ağız içerisinde meydana gelen 

yaralanmaların iyileşmesini etkileyen faktörler lokal ve sistemik olarak ikiye ayrılır (33). 

Lokal Faktörler  

• Cerrahi bölgede enfeksiyon olması 

• Flep tasarımı ve dikiş yöntemi 

• Flep kenarlarının beslenmesi  

• Flep kalınlığı ve gerginliği  

• Operasyon sonrası kanama 

Sistemik Faktörler  

• Sigara kullanımı 

• Diyabet 

• İmmünsupresyon 

• HIV-AİDS 

Ağız içerisinde cerrahi işlem sonrası sağlıklı yara iyileşmesi, altta sağlıklı bir kemik 

varlığında damak ve dişeti dokusunun skar oluşmaksızın iyileşmesi ile karakterizedir (34). 

Periodontal cerrahi işlemler sonrası yara iyileşmesi sırasında, dişeti kenarlarında ve 

interdental papiller bölgede doku bütünlüğünün bozulma riski bulunmaktadır. Bu riski en 

aza indirmek için spesifik bazı flep teknikleri, doğru insizyonların yapılması ve bölgenin 

enfeksiyondan korunması çok önemlidir (35).   

Ağız içerisinde meydana gelen bir diğer iyileşme çeşidi dental implant yüzeylerinde 

gerçekleşmektedir. Dental implant cerrahilerinde implant doğrudan kemik içerisine 

yerleştirilir. İmplant yerleştirildikten sonra kapatma vidasının üzeri yumuşak doku ile 

kaplanır. Kemikte iyileşme, hazırlanan implant yuvası ve implant yüzeyi arasında 

gerçekleşir (35). İmplant yivleri arasında ilk olarak kan pıhtıları oluşur ve daha sonra pıhtı 

makrofajlar ve granülositler tarafından ortamdan uzaklaştırılır. Fibroblastik progenitör 

hücreler tarafından bölgede granülasyon dokusu oluşumu gerçekleştirilir. Son olarak, 

granülasyon dokusundaki hücreler kemik oluşturan osteoblastlara dönüşür. Bu kemik 

oluşumu implantın yerleştirilmesinden 4 gün sonra başlar ve 3 ay içerisinde maksimum 

kemik-implant teması sağlanır (36).   
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Periodontal cerrahi işlemler veya travma sonucu yaralanma meydana geldiği zaman 

yüzeye tutunabilen mikroorganizmalar doku içerisine giriş imkanı bulmaktadır. Patojen 

mikroorganizmaların dokuya girmesi ve çoğalması sonucunda da enfeksiyon 

gerçekleşmektedir. Mikroorganizmalar ve endotoksinleri, interlökin-1 (IL-1) ve TNF-α gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin yara bölgesinde uzun süre yüksek seviyelerde kalmasına neden 

olarak inflamasyon aşamasını uzatmaktadırlar. Bu durumun uzun süre devam etmesi yarayı 

kronik bir hale getirerek iyileşmeye engel olmaktadır (37, 38).  

Kandaki trombosit hücreleri ve nötrofil, monosit, lenfosit gibi lökosit hücreleri 

aracılığıyla dokudaki enfeksiyon önlenmeye çalışılır. Trombositler, reseptörleri aracılığıyla 

dolaylı olarak veya trombosit mikrobisidal proteinleri (PMP) sayesinde direkt olarak dokuya 

giren bakterilerle etkileşime girebilmektedir. Bu etkileşimler, yalnızca trombozu veya 

hemostazı sağlamanın ötesinde enfeksiyonla mücadelede trombosit hücrelerinin önemini 

göstermektedir (39).  

2.2. Trombositler 

2.2.1. Trombositlerin Genel Özellikleri 

Trombositler, megakaryositlerden köken alan, ortalama yaşam süreleri 7 ila 10 gün 

olan, renksiz, 2-4 μm çapında küçük, çekirdeksiz ve küresel hücrelerdir. Sitoplazmadaki 

aktif moleküllerin dış ortama atılmasını sağlayan parmak şeklinde uzantılardan oluşan bir 

kanal sistemine sahiptirler. Morfolojik olarak hücre duvarında sahip oldukları veziküller ve 

girinti, çıkıntılar nedeniyle deniz süngerine benzetilirler. Trombositlerin kandaki toplam 

sayısı 150.000-400.000/μl’dir. Kanda en çok bulunan hücrelerdendir ve sensörleri sayesinde 

doku hasarını tanırlar (40). 

Esas görevleri hasarlı endotel yüzeyine yapışarak hemostazı sağlamaktır. Bu 

görevlerinin yanında trombositler, granüllerinden serbest bıraktıkları büyüme faktörleri ve 

sitokinler aracılığıyla anjiyogenezi, matriks remodelasyonunu ve hücre çoğalmasını 

sağlayarak yara iyileşmesi aşamasında önemli bir rol oynarlar (41, 42). Vasküler sistemin 

koruyucuları olarak da işlev gören trombositler, bakteriyel reseptörleri açığa çıkarırlar, 

bakterileri absorbe etme yeteneğine sahiptirler ve bir dizi konak savunma fonksiyonu 

sağlayan çeşitli molekülleri serbest bırakırlar (43).  
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Trombositler, yapısında granüller içerdiği için granülositler arasında 

sayılabilmektedir. Trombositlerde genel olarak 3 tip granül bulunmaktadır (41, 44): 

 1. Dens (delta) granüller; damar tonusu ile ilgili mediyatörleri içerirler. Bu 

mediyatörler nükleotidler, biyoaktif aminler ve minerallerdir.  

2. Alfa granüller; PMP’ler, kinosidinler, mitojenik faktörler, koagülasyon faktörleri 

ve proteaz inhibitörlerinden oluşan beş çeşit protein içerirler. 

3. Lizozomal granüller; proteazlar ve glikozidazlar gibi trombosit fibrin tıkaç 

oluşumuyla doku yenilenmesini ve yara iyileşmesini sağlayan çeşitli enzimleri içeren 

granüllerdir (41, 45).    

 Trombositler enfeksiyona ve damar hasarına müdahalede ilk görev alan hücrelerdir. 

Patojen mikroorganizmaların erken tespit edilmesine katkı sağladıkları gibi konak 

savunmasının iyileştirilmesini ve aktive edilmesini de sağlarlar (45). Trombositler çeşitli 

mikrobiyal patojenlerle doğrudan veya dolaylı olarak etkileşime girerek kan dolaşımında 

bulunan patojenleri temizlerler (46). Makrofajların yaptığına benzer bir şekilde kan 

dolaşımında ve dokularda bulunan patojen mikroorganizmaları içerisine alarak fagosite 

ederler. Ancak bu işlemin gerçek bir fagositoz olup olmadığı net olarak gösterilememiştir 

(42, 45).   

2.2.2. Trombositlerin Mikrobiyal Tehlikeleri Tanıması 

Trombositlerin mikroorganizmalara bağlı oluşan tehlikeleri tanıması ve yanıt 

vermesi ile ilgili mekanizmalar henüz tam olarak açıklanamamıştır. İn vitro ve hayvan 

çalışmalarında, trombositlerin bakterilere özgü proteinden zengin alanları hedef aldığı 

gösterilmiştir (42). Bakterilere özgü bu peptitlerin trombositleri, toll benzeri (TLR) 

reseptörler ve IL-1 ailesinden diğer sitokinler yoluyla uyardığı ve bu uyarılma sonucunda da 

reseptörlerin sayısında önemli miktarda artış olduğu düşünülmektedir. Trombositlerin, 

bakteriyel enfeksiyon kaynaklı aktivasyonunda TLR1 ve TLR6 artışı olurken, trombin ile 

aktivasyonu sonucunda önemli miktarda TLR9 artışı olmaktadır (47).   

Trombositlerin enfeksiyona karşı konak savunmasına katkıda bulunduğu kavramı, 

trombosit yapısı ve işlevi ile ilgili bir dizi kanıtla doğrulanmaktadır. Örneğin trombositler, 

nötrofiller ve monositler gibi fagositoz özelliğine sahip hücreler ile ortak yüzey antijenlerine 

sahiptirler ki bunlar; 40-kDa FcγRII reseptörü (48), IgE için FcεRI reseptörü (49), C-reaktif 

protein reseptörü (50) ve trombospondin reseptörü CD36’dır (51). Bununla birlikte 
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trombositler, C3a ve C5a reseptörleri de içerirler ve lökositlerin konak savunmasında 

oynadığı role benzer şekilde TNF-α, IL-1, IL-6 sitokinlerine karşı duyarlılık gösterirler (44). 

2.2.3. Trombositlerin Konak Savunmasındaki Rolleri 

Trombositlerin konak savunmasına önemli ölçüde katkı sağlayan çeşitli yapılara ve 

fonksiyonlara sahip olduğu günümüzde açıkça bilinmektedir. Trombositler, patojen 

mikroorganizmaların erken aşamada tespit edilmesini, konak savunmasının aktivasyonunu 

ve arttırılmasını sağlamaktadır. Son yıllarda trombositlerin konak savunmasına katkı 

sağlayan moleküllerini ve mekanizmalarını tanımlamak amacıyla pek çok çalışma 

yapılmıştır (52, 53).   

2.2.3.1. Trombosit Mikrobisidal Proteinler (PMP) ve Kinosidinler 

 İnsan trombositlerindeki antimikrobiyal peptitleri ilk olarak Tang ve ark. 

tanımlamışlardır. Günümüzde, aktive olmuş trombositlerin granüllerinden bir dizi efektör 

peptidin serbest bırakıldığı bilinmektedir (52). PMP olarak bilinen bu peptitler direkt olarak 

mikrobisidal etkilere sahiptir (54).    

Trombositlerin antimikrobiyal etkilerinin araştırıldığı çalışmalarda, PMP’nin bir alt 

tipi olan klasik kemokinlerin mikrobisidal aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiştir. 

Kemokinin etkileri ile birlikte mikrobisidal etkinliğe sahip olduğu anlaşılan bu peptitler, 

kinosidinler olarak adlandırılmıştır (54). Trombositlerin aktivasyonu sonucunda 

granüllerden hızla salınan kinosidinler, bakteriyel patojenler üzerinde güçlü bir 

antimikrobiyal aktivite gösterirler. Kinosidinler, kan dolaşımında inaktif olarak bulunan 

klasik antimikrobiyal proteinlerden farklı olarak doku hasarı sonucu kan dolaşımına girerler 

(55).   

Konak savunmasındaki mikrobisidal proteinlerin ve kinosidinlerin antimikrobiyal 

etkinliğinin çeşitli aşamalar sonucunda gerçekleştiği tespit edilmiştir. Mikroorganizma ile 

karşılaştıktan sonra trombosit hücreleri aktive olur ve granüllerinden PMP’ler, kinosidinler 

ve ADP/ATP molekülleri salınır. Açığa çıkan ADP uyarılmamış komşu trombositlerde 

P2X1/P2Y12 reseptörlerine bağlanarak komşu trombosit hücrelerinin de aktive olmasını 

sağlar.  Bunun sonucunda aktive olmuş trombosit hücrelerinden tekrar PMP’ler ve 

kinosidinler degranüle olurlar. Gerçekleşen bu döngü, vücutta oluşan enfeksiyon sınırlanana 

kadar artarak devam eder (56). 
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2.2.3.2. Trombositlerin Amplifikasyon Basamağı 

 Trombosit amplifikasyonu, uyarılmış trombosit hücrelerinin granüllerinden salınan 

proteinlerin komşu trombosit hücrelerini aktive ederek uyarılan trombosit hücre miktarının 

artmasıdır. Trombositlerin amplifikasyon basamağı vücudun konak savunma sisteminin 

uyarılması açısından önemli bir aşamadır. Trombosit hücrelerinin mikroorganizma ile 

etkileşime girmesini takiben granüllerinden PMP’lerin ve kinosidinlerin salındığı 

bilinmektedir (57).  

Trombosit-mikroorganizma etkileşim mekanizması, birbirini takip eden ve tekrarlayan 

bir dizi aşamaları içermektedir (45, 57):  

• Mikroorganizmaya yanıt olarak trombositlerin aktivasyonu, 

• PMP'lerin, kinosidinlerin ve ADP/ATP'nin degranülasyonu, 

• İnaktif halde bulunan komşu trombositler üzerindeki P2X1/P2Y12 reseptörlerinin 

aktivasyonu,  

• Birbirine komşu trombositlerden PMP ve kinosidin salınmasının tekrarlaması   

2.2.4. Trombositlerin Mikroorganizmalarla Etkileşimleri 

 Trombositler ve trombositlerden salınan mikrobisidal proteinler ile kinosidinler, 

viral, bakteriyel, fungal ve protozoal patojenlerin tümü ile etkileşime girebilmektedir. Ancak 

bu etkileşim her mikroorganizma için farklı şekillerde meydana gelmektedir ve 

trombositlerin patojen mikroorganizmalar ile etkileşimleri doğrudan veya dolaylı olarak 

gerçekleşmektedir (44, 58–60).  

PMP’lerin ve kinosidinlerin konak savunmasındaki önemi son yıllarda daha çok 

dikkat çekmeye başlamıştır. Yapılan in vitro, ex vivo ve in vivo çalışmalarda PMP'lerin, 

kinosidinlerin ve sentetik türevlerinin, gram pozitif ve gram negatif bakteriler ile mantarlar 

üzerinde antimikrobiyal etkinlik gösterdiği bildirilmiştir (44, 61).   

PMP’ler ve kinosidinler, doğrudan antimikrobiyal etkilerinin yanında, nötrofil ve 

monosit gibi konak savunmasında görevli hücreler ile etkileşime girerek dolaylı yoldan 

konak savunma hücrelerinin antimikrobiyal etkinliklerini de uyarırlar ve antimikrobiyal 

yanıtın artmasını sağlarlar. Bu anlamda nötrofil ve trombosit hücrelerinin etkileşimleri 

vücudun bakteriyel enfeksiyona karşı savunmasında oldukça önemlidir. Mikroorganizma ile 

etkileşime girdikten sonra trombositlerden salınan PMP’ler ve kinosidinler özel bazı 

reseptörler aracılığıyla nötrofillere ve monositlere bağlanırlar. Bu bağlantı nötrofillerin 
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fagositozunu ve hücre içi öldürme mekanizmalarını arttırır (62). Aynı zamanda trombositler 

gram pozitif ve gram negatif bakterilere yanıt olarak nötrofillerin oksidatif patlama 

aktivitesini de güçlendirirler (63). 

2.2.4.1. Trombositler ve Bakteriyel Patojen Etkileşimleri 

Trombositler ve bakteriyel patojen etkileşimleri ile ilgili yapılan en eski metodik 

araştırmalar Clawson ve White’ın yapmış olduğu araştırmalardır. Bu araştırmalarda 

bakteriyel patojenlerin, insan ve diğer memelilerin trombositlerine yapıştığı ve toplandığı, 

trombositleri aktive ettiği ve trombositlerin degranülasyonunu hızlandırdığı gösterilmiştir 

(64–67). Genel olarak bakteri-trombosit etkileşimi birbirini takip eden bir dizi aşama ile 

gerçekleşmektedir (68): 

• Direkt temas  

• Morfogenez 

• Erken agregasyon 

• Geri dönüşümsüz agregasyon 

Bakteriler ve trombositler arasındaki etkileşimin başlamasını sağlayan ilk aşama, 

bakterilerin direkt olarak trombosit hücreleri ile temasa geçmesi sonucunda gerçekleşir. Bu 

aşama birkaç dakika içinde tamamlanarak trombositlerde morfogenez aşamasının 

tetiklenmesini sağlar. Morfogenez aşamasında trombosit hücreleri şekil değiştirerek diskoid 

formdan daha düzensiz bir yapıya dönüşürler. Bu aşamada granüller organize olarak 

sitoplazmaya doğru hareket ederler. Granüllerin organizasyonunu takiben trombosit 

hücrelerinde degranülasyon gerçekleşir ve granüllerden salınan trombospondin ve fibrinojen 

gibi mediyatörler trombosit hücrelerinin erken agregasyonunu uyarır (67). Bakteri ve 

trombositler arasındaki agregasyon için eşik bir bakteri konsantrasyon değeri mevcuttur. Her 

mikroorganizma için farklılık gösteren bu eşik konsantrasyonun altındaki miktarlarda 

agregasyon devam etmezken, üstündeki miktarlarda geri dönüşümsüz agregasyon meydana 

gelir (68). Trombositler ve bakteriler arasındaki agregasyon gerçekleşmeden önce belirgin 

bir gecikme süresi vardır. Bakteri konsantrasyonunun yüksek olması bu süreyi kısaltsa da 

tamamen ortadan kaldırmaz. Bazı bakteriler için gecikme süresi 90-120 saniye kadar kısa 

olmasına rağmen bazı bakteriler için 20 dakikaya kadar uzayabilir (68).  
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Farklı bakteri cinsleri, hatta aynı cinsin farklı türleri, farklı şekilde trombositlere 

yapışabilir, onları aktive edebilir, kümelenebilir ve trombositlerin degranulasyonunu 

indükleyebilir. Örneğin, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Enterococcus 

faecalis ve Escherichia coli  in vitro olarak insan trombositlerine hızla yapışır ve trombosit 

agregasyonu oluştururken (64–67), Staphylococcus epidermidis ve Streptococcus 

pneumoniae gibi kan dolaşımına giren bazı bakteriler, trombosit agregasyonu 

oluşturmamaktadır (64).  

Trombositler ile Gram Pozitif Bakterilerin Etkileşimleri 

 Trombositler ile gram pozitif bakteriler arasındaki mekanizmaları göstermek 

amacıyla çeşitli bakteri grupları ile çalışmalar yapılmıştır. Gram pozitif bakteriler ve 

trombositler arasındaki etkileşimi en iyi Staphylococcus türleri üzerine yapılan çalışmalar 

tanımlamıştır. Genel olarak bu çalışmalar, mikroorganizmanın toksinleri ve kapsül 

bileşenleri ile trombosit aktivasyonunu sağlayan yüzey proteinleri üzerine odaklanmıştır 

(69–71).  

Staphylococcus  türleri enfektif endokarditin etiyolojileri arasında en sık rastlanan 

etkendir (72) ve aynı zamanda ikinci en sık görülen bakteriyemi etkenidir (73).  

Staphylococcus türleri arasından özellikle S.aureus’un kapsül bileşenleri ve toksinleri 

üzerine araştırmalar yapılmıştır. Trombositler ile etkileşime giren S.aureus toksinleri 

arasında en kapsamlı çalışmalar alfa toksin üzerine yapılmıştır. Bu ekzotoksinin 

trombositlerin, eritrositlerin ve hatta bazı lökositlerin hücre zarı ile etkileşime girerek 

hücrede hasara ve sonunda hücrenin lizisine neden olduğu bildirilmiştir (44). Trier ve ark., 

S.aureus ve trombosit etkileşimi üzerine yaptıkları çalışmada, trombosit/S.aureus 

konsantrasyonunun 10:1 veya daha yüksek olduğu durumlarda trombositlerin S.aureus’un 

çoğalmasını önemli derecede azalttığını göstermişlerdir (57).  

Trombositler ile Gram Negatif Bakterilerin Etkileşimleri 

 Gram pozitif mikroorganizmalar ile kıyaslandığında gram negatif 

mikroorganizmalar ve trombosit etkileşimleri hakkında literatürde nispeten daha az bilgi 

bulunmaktadır (41, 58, 74). Bu etkileşimler ile ilgili en iyi örnekler, trombositler ile 

Pseudomonas aeruginosa veya Yersinia türleri arasındaki etkileşimleri değerlendiren 

çalışmalardır (75, 76). Coutinho ve ark., P.aeruginosa kaynaklı majör virülans faktör 

fosfolipaz C’nin doza bağımlı olarak trombosit agregasyonuna neden olduğunu 

bildirmişlerdir (75).  



 

15 
 

2.2.4.2. Mantarlar ile Trombositlerin Etkileşimleri 

 PMP’lerin ve kinosidinlerin immün savunma fonksiyonları bakteriyel patojenlere 

karşı olduğu gibi mantarlara ve bazı protozoalara karşı da etkilidir (45).  Trombositler, 

granüllerinden salınan proteinleri aracılığıyla Zygomycetes üzerinde antifungal etkiye 

sahiptir ve mantarların büyümesini ve yayılmasını önemli ölçüde azaltmaktadır. 

Trombositlerin, mantarların (Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Mucor spp. ve Absidia spp.) 

konidya ve hiflerle çoğalmasını ciddi ölçüde azaltarak fungal büyümenin güçlü bir inhibitörü 

olduğu gösterilmiştir (77). Aynı zamanda çeşitli çalışmalarda PMP’lerin Candida türleri 

üzerinde antifungal aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir (78–80).  

2.3. Beyaz Kan Hücreleri (Lökositler, Akyuvarlar) 

2.3.1. Lökositlerin Genel Özellikleri 

 Lökosit kelimesi Yunanca lökos (beyaz) ve kito (hücre) kelimelerinden köken alır, 

dolayısıyla da beyaz kan hücresi terimi yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu hücreler 

hemopoietik hücre hattından gelişir. Hemopoietik kök hücreler yetişkinlerde kemik iliğinde 

ve ayrıca az miktarda kanda bulunurlar (81).   

 Lökositler, sitoplazmalarında granüller olan granüler hücreler (granülositler) ve 

nispeten temiz sitoplazmalı agranüler hücreler (lenfositler ve monositler) olarak ikiye 

ayrılırlar (Şekil 1).  

Granüler hücreler nötrofiller, eozinofiller ve bazofillerden oluşmaktadır. 

Polimorfonükleer lökositler, PMN, PML olarak da adlandırılan granülositler, doğuştan gelen 

bağışıklık sisteminin merkezi hücresel faktörleridir. Nötrofiller, güçlü fagositoz yapan 

inflamasyonun en önemli hücreleridir ve bakteriyel enfeksiyonlarda kandaki sayıları belirgin 

şekilde artmaktadır. Eozinofiller, fagositoz kapasiteleri sınırlı hücrelerdir ve genellikle 

vücudun alerjenlere ve parazitlere karşı reaksiyonlarından sorumludurlar. Granüllerinde 

bulunan proteinler ve oksijen metabolitleri sayesinde parazit membranını parçalayarak etki 

göstermektedirler. Bazofiller, kandaki sayıları en düşük olan lökosit hücrelerdir ve fagositoz 

yetenekleri olmamasına rağmen dokulara göç edebilirler. Dokulara geçen bazofil hücreleri 

mast hücresi olarak adlandırılmaktadır. Mast hücreleri sitokin sentezler ve IgE ile oluşan 

alerjik reaksiyonlara katılırlar (82–84). 
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Agranüler hücreler ise monositler ve lenfositlerden oluşur. Monositler kemik iliğinde 

olgunlaşıp kana geçerek yaklaşık 8 saat dolaşımda kalırlar ve daha sonra dokuya yerleşerek 

olgun makrofaj halini alırlar. Temel işlevleri fagositoz, antijen sunma ve sekresyondur (85). 

Lenfositler, çapları ve sitoplazma miktarlarına göre T lenfositler, B lenfositler ve doğal 

öldürücü hücreler (Natural Killer) olarak üç alt tipe ayrılırlar ve toplam lökosit hücrelerinin 

%20-40 kadarını oluştururlar. Lenfosit hücrelerinin %80’ini oluşturan T lenfositler, kemik 

iliğindeki kök hücrelerin timüse gelip olgunlaşması sonucu oluşurlar. T lenfositler timusta 

olgunlaşma aşamasında yüzey antijenleri kazanarak alt tiplere ayrılırlar ve genellikle 

hücresel bağışıklıktan sorumludurlar (84, 86).  B lenfositler toplam lenfosit hücrelerinin 

%10’unu oluştururlar ve T lenfositlerden farklı olarak kemik iliğinde olgunlaşırlar. Antijen 

ile uyarılmaları sonucunda iki alt tipe ayrılırlar ve temel olarak antikor üretimi ile humoral 

immün yanıttan sorumludurlar (87, 88). Doğal öldürücü hücreler kemik iliğinden köken alan 

ve virüslere karşı doğal bağışıklık yanıtta ilk görev alan hücrelerdir. Büyük granüllü lenfosit 

olarak da adlandırılmaktadırlar ve tüm lenfositlerin %10’unu oluştururlar (89).  

 

Şekil 1. Agranüler ve granüler beyaz kan hücreleri. 
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2.3.2. Lökositlerin Konak Savunmasındaki Rolü 

 Granülositler oldukça kısa ömürlü hücrelerdir ve kan dolaşımında bulunan 

lökositlerin %60-70’ini oluştururlar. Granülosit hücrelerden biri olan nötrofiller lökositlerin 

%60’ını, granülositlerin %90’ını oluşturmaktadır (90).  

 Nötrofiller bağışıklık sisteminin temel unsurlarından biridir ve iyileşme sürecinde 

önemli rol oynarlar. Nötrofillerin başlıca fonksiyonları fagositoz ve hücre içi öldürme 

aktivitesidir. Enfeksiyon bölgesinde lokalize olan nötrofiller uygun şekilde opsonize edilmiş 

yapılara bağlanıp onları fagosite ederler (90).  

Nötrofillerin granülleri, çeşitli antimikrobiyal peptitler ve enzimler içermektedir ve  

büyük ölçüde fagozom içerisinde degranüle edilerek yutulan mikroorganizmalar üzerinde 

etki göstermektedirler (82). Bu peptitlerden bazıları özellikle araştırılmıştır ki bunlar; 

laktoferrin, defensinler, bakterisidal/gerçirgenlik arttıran protein (BPI), azurosidin/heparin 

bağlayıcı protein, katelisidinler, fosfolipaz A2, kalprotektindir. Antimikrobiyal peptitler 

genellikle yapısal olarak hidrofobik ve hidrofilik yanlara sahip olacak şekilde düzenlenir. Bu 

özellik hem su içeren hem de lipit bakımından zengin membranla etkileşime girmelerini 

sağlamaktadır (91, 92).  

Lizozomal katyonik proteinler olarak da adlandırılan defensinler, doğuştan gelen 

bağışıklığın oluşması açısından hem nötrofiller hem de trombositler için oldukça önemlidir. 

İçeriğinde bulundan moleküller sadece antibakteriyel değil, aynı zamanda antiviral, 

antiparazitik ve antifungal etki de gösterirler. Defensinlerin antimikrobiyal aktivitesinin 

mekanizması, bir mikroorganizmanın hücre zarı ile birleşmeleri ve ardından apoptozise yol 

açan birkaç metabolik süreci başlatmasıyla gerçekleşmektedir (93). 

 Lökositler, antienfeksiyöz etkilerinin yanı sıra IL-1β, IL-6, IL-4 ve TNF-α gibi 

önemli immün sitokinlerin salınması yoluyla yara iyileşmesinde de anahtar rol oynayan 

hücrelerdir. Konak savunmasındaki rollerinin iyi tanımlanmasıyla birlikte lökositler, 

biyomateryallerin konak dokuya uyum sağlama yeteneğini kontrol eden düzenleyiciler 

olarak da işlev görmektedirler. 
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2.4. Trombosit Konsantrelerinin Gelişimi 

 Dokuda meydana gelen yaralanmalarda iyileşmeyi arttırmak ve enfeksiyonu 

engellemek için uygun biyomateryallerin geliştirilmesine yönelik klinik araştırmalar uzun 

süredir devam etmektedir. Hekimler yapılan cerrahi müdahalelerden sonra dokunun yeniden 

şekillenme süreci ve sağ kalımı üzerine sonuçları iyileştirmek için son 50 yılda fibrin 

yapıştırıcıları ve buna benzer ürünleri kullanmaktadır.  Kan türevlerinin kullanımı ilk kez 

1972 yılında Matras ve ark. tarafından tanımlanmış ve konsantre fibrinojenden (trombin ve 

kalsiyumun indüklediği polimerizasyon) oluşan fibrin yapıştırıcılar yaraları kapatmak ve 

iyileşmeyi uyarmak amacıyla kullanılmaya başlanmıştır (94). Üretim protokollerinin 

karmaşık olması ve çapraz enfeksiyon riski taşımaları nedeniyle, fibrin yapıştırıcıların klinik 

kullanımları oldukça sınırlı kalmıştır (95). Benzer etkilerin sağlanması amacıyla fibrin 

yapıştırıcıların yerine  trombosit konsantrelerinin kullanımı ilk olarak 1997 yılında  Whitman 

ve ark. tarafından ortaya atılmış (3) ve son yirmi yılda önemli bir araştırma konusu haline 

gelmiştir. Farklı sistemler ve protokoller ile oluşturulan trombosit konsantrelerinin hepsi,  

orijinal transfüzyon trombosit konsantreleriyle aynı adı taşıyan trombositten zengin plazma 

(TZP) olarak adlandırılmıştır (96). 

2.4.1. Trombositten Zengin Plazma 

 TZP’nin gelişimi ilk olarak 1980’li yıllarda başlamıştır. Farklı TZP hazırlama 

protokolleri bulunmasına rağmen, bu protokollerin ortak noktası, hastadan alınan kanın basit 

ve otomatik makineler kullanılarak hemen trombosit konsantresi haline dönüştürülmesidir 

(97). Cerrahi işlem öncesinde veya cerrahi sırasında trombosit aktivasyonunu veya 

degranülasyonunu önlemek için antikoagülan içeren tüplerde hastadan alınan venöz kan 

hemen santrifüj edilmektedir. İlk santrifüj (yumuşak döndürme), alınan kanın üç farklı 

katman şeklinde ayrılmasını sağlar. Tüpün alt kısmında kırmızı kan hücreleri yer alır ve 

toplam hacmin %55’ini oluşturur. Tüpün tepe kısmında trombosit açısından fakir plazma 

(TFP) olarak adlandırılan aselüler plazma yer alır. Bu iki tabaka arasında trombosit 

konsantrasyonunun büyük ölçüde arttığı ara katman olan “buffy coat” yer alır ve toplam 

hacmin sadece %5’ini oluşturur. İlk tüpte oluşan TFP katmani ile buffy coat denilen kısım 

ve az miktarda kırmızı kan hücresi enjektör kullanılarak antikoagülan içermeyen başka bir 

tüpe aktarılır. İkinci tüp daha hızlı ve uzun süreli (sert döndürme) bir ayarlama ile santrifüj 

edilir. Bu ikinci santrifüj aşamasından sonra tüpün üst kısmında biriken TFP kısmı atılarak 

altında toplanan lökosit ve trombosit açısından zengin plazma (L-TZP) elde edilir (Şekil 2). 
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Elde edilen TZP; sığır trombini ve/veya kalsiyum klorit ile karıştırılarak trombosit 

aktivasyonu sağlanır ve jel formuna getirilir (97, 98).   

 Trombositten zengin plazma doku rejenerasyonunu uyarabilen bir otolog 

biyomateryal olarak tıp ve diş hekimliğinde sıklıkla kullanılmıştır. Ancak yapılan 

çalışmalarda TZP’nin rejeneratif kapasitesinin sınırlı olduğu gösterilmiştir (99, 100). 

TZP’nin hazırlanması için kullanılan antikoagülan ajanların dokunun rejenerasyonunu 

baskıladığı bildirilmiştir (101). Bununla birlikte hazırlık protokolünün pahalı ve karmaşık 

olması pıhtılaştırıcı ajan olarak hayvan trombini kullanılması gibi dezavantajlarının 

bulunması nedeniyle diş hekimliğinde özellikle de rejeneratif işlemlerde kullanımı giderek 

azalmıştır. 

 

Şekil 2. TZP hazırlanışının şematik gösterimi (96). 

2.4.2. Trombositten Zengin Fibrin 

2000’li yılların başında yara iyileşmesi üzerinde olumsuz etkileri olduğu bilinen 

antikoagülanlar kullanılmadan yeni bir trombosit konsantresinin geliştirilmesi hedefiyle 

Choukroun ve arkadaşları tarafından şimdilerde ikinci nesil trombosit konsantresi olarak 

bilinen trombositten zengin fibrin (TZF) geliştirildi (7). TZF, antikoagülan ya da trombin 
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gerektirmeksizin kanın santrifüjlenmesi ile elde edilir. TZP’nin elde edilme aşamalarına 

kıyasla TZF’nin hazırlanması daha basit ve güvenli kabul edilmektedir (102).  

TZF hazırlamak için hastadan alınan venöz kan antikoagülan içermeyen boş cam 

tüplerde 2700 rpm’de 12 dakika boyunca santrifüj edilir (102).  Santrifüj işlemi sonucunda 

3 tabakalı bir yapı oluşur (Şekil 3). Tüpün alt kısmında kırmızı kan hücreleri çökerken üst 

kısımda aselüler plazma tabakası oluşur. Bu tabakaların ortasında trombositlerin ve 

lökositlerin çoğunun konsantre halde olduğu 3 boyutlu mimariye sahip güçlü bir fibrin 

tabaka oluşur (103, 104). Bu fibrin tabaka TZF ya da aynı zamanda lökosit ve trombositten 

zengin fibrin (L-TZF) olarak adlandırılır. TZF hazırlama protokolünün başarılı bir şekilde 

tamamlanması hastadan alınan kanın hızlıca santrifüj edilmesiyle doğrudan ilişkilidir. Elde 

edilen TZF jel şeklinde yada iki gazlı bez arasında hassas bir şekilde sıkıştırılarak elde edilen 

güçlü bir membran şeklinde oral (8), maksillofasiyal (14, 105), kulak burun boğaz (106) ve 

plastik cerrahi (107) alanlarında kullanılmaktadır.  

 

Şekil 3. TZF hazırlandıktan sonra tabakaların görünümü (102). 

TZF, yara iyileşmesinde önemli etkileri olan çeşitli büyüme faktörlerine sahiptir ve 

bu sayede hücre proliferasyonunu ve doku rejenerasyonunu önemli miktarda arttırmaktadır. 

TZF’nin içerisinde, PDGF, VEGF, IGF, EGF ve TGF-β gibi rejenerasyonun sağlanması için 

çok önemli olan büyüme faktörleri yoğun olarak bulunmaktadır (108). Bu büyüme faktörleri 

yara iyileşmesinin erken döneminde inflamatuvar yanıtı düzenlerler, anjiyogenezi uyarırlar, 
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hücre farklılaşmasına yardımcı olurlar, osteogenezi stimule ederler, kollajen sentezini ve 

remodelasyonu arttırırlar. TZF, içerisindeki büyüme faktörleri sayesinde yara iyileşmesini 

hızlandırdığı gibi, trombosit, lökosit, monosit ve granulosit hücreleri sayesinde konağın 

bağışıklık yanıtını da destekler. TZP’ye kıyasla TZF’nin içeriğinde daha yüksek oranda 

bulunan trombosit ve lökosit hücreleri, antienfeksiyöz etkinlik ile birlikte interlökin ve tümör 

nekroz faktör gibi immün sitokinlerin salımını sağlayarak konak savunmasını arttırmaktadır 

(109). Bu nedenle yapılan cerrahi işlemlerde TZF kullanımı, patojen mikroorganizmalara 

karşı gelişmiş bir savunma oluşturmakta ve bu durum daha düşük enfeksiyon oranlarının  

elde edilebilmesini sağlamaktadır (110–112).  

Choukroun ve arkadaşları tarafından hazırlanan klasik TZF protokolünde yüksek 

göreceli santrifüj kuvveti (708 g) (Relative centrifugation force, RCF) uygulanmaktadır (7). 

Uygulanan RCF’nin azaltılmasıyla gelişmiş trombositten zengin fibrin (g-TZF; 208 g 

kuvveti) (11) ve enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (e-TZF; 60 g kuvveti) (113) 

olarak tanımlanan yeni iki tip TZF elde edilmiştir. Prensip olarak santrifüj kuvvetinin 

azaltılması, kandaki hücrelerin tüpün aşağı kısmına çökmesini azaltıp üst kısımda toplanan 

hücre sayısını arttırarak TZF matriksi içerisinde hapsedilen lökosit sayısının da artmasını 

sağlamaktadır. Bu prensip düşük hızda santrifüj konsepti (low-speed centrifugation concept) 

olarak adlandırılmaktadır (113) (Şekil 4). Çeşitli in vitro araştırmalarda uygulanan göreceli 

santrifüj kuvvetinin azaltılması sayesinde trombosit konsantrelerindeki hücresel içeriğin ve 

trombositlerden salınan büyüme faktörü miktarının artış gösterdiği bildirilmiştir (12). 

 

Şekil 4. Düşük hızda santrifüj konseptinin farklı TZF ürünlerinin elde edilmesine katkısı (12). 
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2.4.2.1. Geliştirilmiş Trombositten Zengin Fibrin (g-TZF) 

 Geliştirilmiş trombositten zengin fibrin (g-TZF), Choukroun tarafından hazırlanan 

TZF protokolündeki göreceli santrifüj kuvvetinin 208g’ye düşürülmesi sonucu elde 

edilmektedir. g-TZF, kanın cam tüplerde 1500 rpm’de 14 dk santrifüj edilmesi ile 

hazırlanmaktadır. Hazırlık protokolünde yapılan değişiklikler sayesinde g-TZF’de, 

trombosit ile lökosit hücre sayısında ve büyüme faktörlerinin salımında bir artış olduğu 

gözlenmektedir. TZF’den daha geniş ve daha gözenekli bir fibrin yapıya sahip olan g-TZF, 

cerrahi bölgede hücresel penetrasyonu önemli ölçüde kolaylaştırmaktadır (11). Ancak yapısı 

gereği membran formunda olduğu için kemik greftleri ile kombine kullanımında homojen 

bir yapı oluşturulamamakta ve klinik olarak uygulanması sırasında zorluklar yaşanmaktadır.   

2.4.2.2. Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin (e-TZF) 

 Yapılan çalışmalarda, TZF’nin yara iyileşmesinde ve rejeneratif işlemlerde TZP’ye 

kıyasla daha etkili olduğu gösterilmiştir (114). Bu daha üstün özelliklere sahip TZF’nin 

klinik işlemlerde enjekte edilerek kullanılabilmesi için sıvı formda bir TZF’nin geliştirilmesi 

fikri doğmuştur. Ayrıca yapılan çalışmalarda santrifüj kuvvetinin düşürülmesi ile TZF 

içerisinde daha fazla hücre ve büyüme faktörü toplanarak rejeneratif kapasitesinin de 

arttırılabileceği düşünülmüştür. Bu amaçla santrifüj kuvvetinin azaltılması, santrifüj 

süresinin kısaltılması ve antikoagülan içermeyen plastik tüplerin kullanılması ile enjekte 

edilebilir bir TZF (e-TZF) elde edilmiştir (12). Sıvı formdaki TZF’nin elde edilmesi, enjekte 

edilerek kullanımının yanında kemik greftleri ile birlikte karıştırılarak homojen bir yapı 

halinde kullanılabilmesini de kolaylaştırmıştır. 

e-TZF hazırlama protokolünde, herhangi bir katkı maddesi içermeyen plastik tüpteki 

kanın 700 rpm’de 3 dakika (60g) boyunca santrifüj edilmesinden sonra tüpün üst kısmında 

sarı turuncu bir sıvı halinde olan e-TZF ve alt kısımda kırmızı bir yapı halinde olan kırmızı 

kan hücreleri oluşur. Materyalin homojenizasyonunu engellemek için tüp dikkatli bir şekilde 

açılır ve en üstte yer alan e-TZF kısmı 20 ml’lik enjektör (18G iğneli) yardımıyla çekilir 

(11). Santrifüj işleminden sonra 10-15 dakikaya kadar sıvı formunu korumaya devam eden 

e-TZF daha sonra katı fibrin haline gelmektedir (12). Santrifüj kuvvetinin azalması, dikkat 

çekici bir şekilde, e-TZF içeriğinin trombosit ve lökosit açısından daha da zenginleşmesini 

sağlamaktadır. Akış sitometrisi ile yapılan analizler, e-TZF’nin tüm katı TZF bazlı 

matriksler arasında en yüksek trombosit ve lökosit sayısına sahip olduğunu göstermektedir 

(Şekil 5). Dahası, e-TZF ve diğer sıvı kan konsantrelerindeki toplam hücre sayısının 
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karşılaştırmalı analizlerinde e-TZF’de anlamlı ölçüde daha yüksek sayıda trombosit, lökosit, 

monosit ve granulosit olduğu gösterilmiştir (113).    

 

Şekil 5. Trombosit ve lökosit hücre sayıları açısından TZF ve e-TZF’nin karşılaştırmalı 

grafiği (12).  

e-TZF yapısı gereği kemik greft materyalleri ile kombine kullanıldığında greft 

partiküllerinin blok greft benzeri homojen bir yapı haline gelmesini sağlar. Bu homojen yapı 

“sticky bone” olarak adlandırılır. Kemik grefti ile bir bütün haline gelen e-TZF, hücre içeriği 

sayesinde greft materyalinin uygulandığı bölgedeki rejeneratif kapasitesini arttırır. Bununla 

birlikte greft partiküllerinin dağılmasını da önleyerek bölgeden uzaklaşmasını engeller 

(115). 

Alveoler kretlerdeki atrofinin önlenmesi, yara iyileşmesinin desteklenmesi, diş 

çekimi sonrası soketin korunması ve maksiller sinüs tabanının yükseltilmesi işlemlerinde 

kemikte rejenerasyon sürecini hızlandırmak ve rejenerasyonu arttırmak için kemik greft 

materyalleri ile birlikte e-TZF’nin kombine kullanımı oldukça yaygınlaşmıştır (116, 117). 

Ayrıca, TZF bazlı materyallerin sıklıkla kullanıldığı periodontal yumuşak doku 

rejenerasyonu işlemlerinde e-TZF de kullanılmaya başlanmıştır. Bu anlamda kronik 

periodontitis tedavisinde (118) ve dişeti çekilmelerinin rejenerasyonunda (119) TZF bazlı 

materyallerin klinik kullanımı oldukça artış göstermiştir.  

e-TZF’nin sıvı formda olması sayesinde klinik kullanımı ortopedik cerrahide (120), 

artritik eklem tedavilerinde(121) ve spor hekimliğinde yeni bir bakış açısı sağlamış ve 

uygulama alanları genişlemiştir. Temporomandibular eklem (TME) disfonksiyonuna bağlı 

kronik ağrı görülen hastalarda, e-TZF’nin TME içerisine enjeksiyonu ile ağrının azaldığı 

bildirilmiştir (109). Ayrıca e-TZF, estetik tıp alanında otolog materyal olarak cilt 
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gençleştirme amacıyla, yabancı materyallere bağlı gelişebilen kontaminasyonun önlenmesi 

ve enfeksiyon riskinin azaltılması amacıyla da kullanılmaktadır (12). 

2.5. Oral Florada Bulunan Mikroorganizmalar 

 Oral flora, 300’den fazla farklı mikroorganizma türünün bulunduğu kompleks bir 

ekosistemdir. Ağız boşluğunda, farklı mikroorganizma topluluklarının kolonize olabileceği 

dişler, ağız mukozası, dil ve dişeti sıvısı gibi farklı ortamlar mevcuttur (122). 

 Oral floraya mikroorganizmaların ilk yerleşimi doğumla birlikte başlamaktadır. 

Yapılan çalışmalarda Streptococcus salivarus’un oral floraya ilk yerleşen bakteri türü 

olduğu bildirilmiştir (123). Dişler sürmeden önce genellikle Stafilokoklar, Neisseria sp, 

Corynebacterium sp., nadiren Lactobacillus sp. bulunurken, dişler sürdükten sonra anaerob 

spiroketler, Bacteroides sp., Fusiform basiller, Lactobasillus sp., Candida sp. ve 

Actinomyces sp. daha yoğun halde bulunurlar. Dişlerin çıkmasından sonra yerleşen 

mikroorganizmalar, kalıcı oral florayı meydana getirirler (124). 

 Çocukluk dönemindeki flora, yeni mikroorganizma türlerinin gelmesiyle birlikte 

erişkinlik döneminde değişir. Bu dönemde oral florada, gram pozitif mikroorganizma olarak; 

Staphylococcus sp., Enterococcus sp., Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis, 

Streptococcus mitis, Peptostreptococcus sp., Corynebacterium sp., Lactobacillus sp., 

Nocardia sp., gram negatif mikroorganizma olarak; Neisseria sp., Veilonella sp. 

Bacterioides sp. gibi bakteri türleri bulunur (125).   

Erişkinlik döneminde diş, diş plağı, diş eti ve dil yüzeyinde yerleşik halde bulunan 

bakteriler kalıcı florayı oluştururlar. Normalde kalıcı flora ile vücut arasında bir denge 

bulunurken bu dengenin bozulması durumunda kalıcı florada bulunan bazı 

mikroorganizmalar bölgeye kolonize olup hastalık oluşturabilirler. Ağız içindeki normal 

florada bulunan bakteriler, enfeksiyon ve hastalığa neden olabilecek patojeniteye sahiptirler. 

Bu bakteriler çürük, dişeti iltihabı, perikoronit ve periodontal hastalıklar gibi ağız içerisinde 

gözlenen çeşitli hastalıklara neden olmaktadırlar. Oral florada patojeniteye sahip türler, 

Streptococcus sp., Peptostreptococcus sp., Bacteroides sp., Camphylobacter sp., 

Actinomyces sp., Eubacterium sp., Lactobacillus sp., Fusobacterium sp., Veillonella sp., 

Enterobacter sp., Bifidobacterium sp.’dur. (125). 
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Enterokoklar, insanlarda gastrointestinal sistemde, oral kavitede ve genital bölgede 

kommensal bir mikroorganizma olarak bulunan gram pozitif koklardır (126). İnsanlarda 

idrar yolunu, kan dolaşımını, endokardiyumu, safra yollarını, yanık yaralarını ve kalıcı 

yabancı cihazları (stent, kalp pili gibi) enfekte ederek çeşitli hastalıklara neden olabilirler. 

Enterokoklar nozokomiyal enfeksiyona neden olan bakteriyel patojenler arasında ilk üçte 

yer almaktadır (127). 

 Son yıllarda enterokokların neden olduğu enfeksiyonlar oldukça artmış olup, 

insanlarda enterokok enfeksiyonlarının yaklaşık %90’ı E.faecalis’ten kaynaklanmaktadır 

(128). E.faecalis, hareketsiz, planktonik formda, çiftler ve zincirler halinde görünür (129).  

E.faecalis’in oral floradan izole edilmesi, bu mikroorganizmaya bağlı gelişen 

enfeksiyonlar için ağız boşluğunun bir kaynak olup olamayacağı sorularını da beraberinde 

getirmiştir. Dahası, ağız sağlığının doğrudan veya dolaylı olarak E.faecalis’in 

kolonizasyonunu etkileyebileceği düşünülmüştür. Yapılan çalışmalarda çürük aktivitesi 

yüksek olan okul çağı çocuklarının %60’ının ve endodontik enfeksiyonu bulunan hastaların 

%75’inin ağız boşluğunun çeşitli yerlerinden alınan örneklerinde enterokoklar tespit 

edilmiştir (130). 

 E.faecalis sıklıkla kanal tedavisi görmüş dişlerin kanallarında ve kök çevresinde 

bulunmaktadır. Endodontik tedavinin başarısız olduğu dişlerde en yaygın bulunan inatçı 

mikroorganizmadır (131, 132). E.faecalis kanal tedavisi başarısız olmuş dişlerin çekimi 

sonrasında trabeküler kemikte canlılığını sürdürebilmektedir. Bu nedenle bu bölgelere 

uygulanan implant tedavilerinde gözlenen başarısızlıkların başlıca sorumlusunun E.faecalis 

olabileceği düşünülmektedir (133, 134). Hayatta kalmasını sağlayan virulans faktörlere 

sahip olan E.faecalis, çeşitli antibiyotiklere karşı duyarlıdır. Çoğu E.faecalis suşu 

amoksisiline duyarlı olmasına rağmen bazı türleri rifampisin, eritromisin, ve azitromisine 

karşı direnç gösterebilmektedir (135).   

 Bakteri türleri ile birlikte fırsatçı patojen olarak Candida türleri de oral florada 

enfeksiyon ve hastalıklara neden olabilmektedir. Candida cinsi maya mantarları, insanlarda 

deri, gastrointestinal sistem, genitoüriner sistem ve solunum sistemi mukozalarının normal 

florasında bulunmaktadır. Ek olarak toprak ve besinlerde de candida türlerine 

rastlanmaktadır. Candida türleri arasında invaziv olmayan, mukoza ve deri lezyonlarına en 

sık neden olan C.albicans’tır (136, 137).  
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 C.albicans, insan mukozal yüzeyleri ve biyomateryal yüzeylerinde kolonize olabilen 

fırsatçı patojen bir mantar türüdür (138, 139). C.albicans’ın virülans faktörleri arasında; 

farklı substratlara yapışması, hif üretmesi, hidrolitik enzimlere sahip olması, dokuları istila 

etmesi ve inflamatuvar yanıtı aktive etmesi gösterilmektedir (140, 141).  

C.albicans enfeksiyonlarında süreci başlatan kritik adım, C.albicans’ın konak epitel 

hücrelerine adezyonudur. İlk iki saat içerisinde yüzeye yapışan Candida, 1-11 saat içerisinde 

biyofilm gelişiminin ilk aşamasını tamamlar (142). Biyofilm içindeki Candida’nın 

antifungal ilaçlara karşı direnç gösterdiği ilk olarak Hawser ve Douglas tarafından 

gösterilmiş ve biyofilm gelişimi boyunca antifungal ilaç direncinin arttığı bildirilmiştir 

(143).  

 C.albicans sağlıklı bireylerde ağız boşluğunda %45-65 oranında bulunan kommensal 

bir mantardır. C.albicans’ın protezlerin akrilik yüzeylerine karşı afinitesi bulunmaktadır 

(144). Parsiyel protez kullanan hastalarda ağız boşluğunda C.albicans görülme sıklığı %60-

100’e yükselmektedir. Bu hastalarda, protezlerin altında kalan dokuda oksijen miktarı ve 

tükürük akışı azalarak mantarların büyümesi için ideal anaerobik mikro çevre oluştuğu 

zaman kandida enfeksiyonları görülebilmektedir (145, 146). Parsiyel protez kullanan 

hastaların ağız boşluğunda bulunan Candida türlerinin, sürekli yutulması ve aspirasyonu 

nedeniyle bağışıklığı baskılanmış yaşlı hastalarda beklenmedik enfeksiyonlara yol 

açabilmektedir (147).  

 Candida türü mantarların yalnızca oral kandidal lezyonlarla değil aynı zamanda 

periodontitis ve periimplantitis ile de ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Petrovic ve ark. 

yaptıkları çalışmada, kronik periodontitis hastalarının subgingival plak örneklerinde 

Candida kolonizasyonu tespit etmişlerdir (148). Başka bir çalışmada da, sağıklı implantların 

subgingival plak örneklerine kıyasla periimplantitis görülen implantların plak örneklerinden 

daha yüksek miktarlarda C.albicans izole edilmiştir (149). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı 

ve Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nda ortak yürütülen çalışmamıza etik 

kurul onayı (2020/21) alınarak başlandı. İn vitro olarak gerçekleştirilen çalışmamızda 

hastalardan alınan kanlardan elde edilen e-TZF ile önceden hazırlanan mikroorganizma 

süspansiyonları karıştırılarak belirli zamanlarda ilgili besi yerlerine ekilip inkübasyondan 

sonra oluşan koloni sayıları değerlendirildi.  

3.1. Hasta Seçimi  

Ağustos ve Kasım 2020 tarihleri arasında polikliniğimize başvuran sistemik olarak  

sağlıklı olduğunu beyan eden hastalar gönüllü onam formu eşliğinde çalışmaya dahil edildi. 

Sistemik bir hastalığa sahip olan, son 3 ay içerisinde antibiyotik kullanan, sigara içen, 

antikoagülan ilaç kullanan, gebelik ve laktasyon döneminde bulunan hastalar çalışmaya 

dahil edilmedi.  

3.2. Besiyerlerinin Hazırlanışı 

3.2.1. Kanlı Agarın (KA) Hazırlanışı 

Blood agar base (Neogen, Lansing, ABD) : 37 gr  

Distile su                                             : 1000 ml 

Besi yeri içeriği distile suda çözüldü, otoklavda 121 ˚C’de 15 dk süreyle sterilize 

edildi, 50 ˚C’ye kadar soğutuldu. Üzerine steril %5 koyun kanı (Kalibre, Sivas, Türkiye) 

eklendi. Steril petri kutularına ortalama 20 ml (4 mm kalınlığında) olacak şekilde döküldü 

(Resim 1). 

3.2.2. Saboraoud Dextrose Agarın (SDA) Hazırlanışı 

SDA (Neogen, Lansing, ABD) : 62 gr  

Distile su                                   : 1000 ml 

Besi yeri içeriği distile suda çözüldü, otoklavda 121 ˚C’de 15 dk süreyle sterilize 

edildi, 50 ˚C’ye kadar soğutuldu. Steril petri kutularına ortalama 20 ml (4 mm kalınlığında) 

olacak şekilde döküldü (Resim 1). 
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Resim 1. Besi yerlerinin hazırlanışında kullanılan otoklav ve besi yeri tozları 

3.3. Mikroorganizma Süspansiyonlarının Hazırlanması 

Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı stoklarında bulunan bir standart bakteri suşu olan 

E.feacalis ATCC 29212 %5 koyun kanı ilaveli KA’da atmosferik koşullarda bir gece 

37ºC’de inkübe edildi. Ertesi gün, üreyen kolonilerden steril öze ile alınan bakteri, fosfat-

tamponlu tuzlu su (Phosphate Buffered Saline, PBS, (pH 7.2) Oxoid, Birleşik Krallık) içinde 

McFarland’ın 0.5 no’lu tüpünün bulanıklığına eşdeğer bulanıklıkta olacak şekilde süspanse 

edildi (yaklaşık 1.5x108 bakteri/ml). Üç adet steril 1,5 ml’lik santrifüj tüplerine 900’er µl 

PBS eklendi. Bakteri süspansiyonundan 100 µl alınarak bu tüplerden ilkine eklendi ve 

vortekslendikten (ISOLAB Laborgeräte GmbH, Eschau, Almanya) sonra buradan 100 µl bir 

sonraki tüpe aktarıldı. İşleme aynı şekilde devam edildiğinde son tüpte bakteri 

konsantrasyonu yaklaşık 1.5x105 bakteri/ml olan bakteri çalışma süspansiyonu elde edildi. 

Bu süspansiyondan 50 µl steril 1,5 ml’lik santrifüj tüplerine alikotlanarak -20°C’de 

stoklandı. 

Aynı şekilde Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı stoklarında bulunan bir standart 

maya suşu olan C.albicans ATCC 60193 SDA’da atmosferik koşullarda 35ºC’de inkübe 

edildi. Üreyen kolonilerden steril öze ile alınan maya, fosfat-tamponlu tuzlu su (Phosphate 

Buffered Saline, PBS, (pH 7.2) Oxoid, Birleşik Krallık) içinde McFarland’ın 0.5 no’lu 

tüpünün bulanıklığına eşdeğer bulanıklıkta olacak şekilde süspanse edildi (yaklaşık 1x106 

maya/ml). Bir adet steril 1,5 ml’lik santrifüj tüpüne 900 µl PBS eklendi. Maya 
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süspansiyonundan 100 µl alınarak bu tüpe eklendikten sonra vortekslemek (ISOLAB 

Laborgeräte GmbH, Eschau, Almanya) suretiyle konsantrasyonu yaklaşık 1x105 maya/ml 

olan maya çalışma süspansiyonu elde edildi. Bu süspansiyondan 50 µl, steril 1,5 ml’lik 

santrifüj tüplerine alikotlanarak -20°C’de stoklandı. 

3.4. e-TZF ve Kan Örneklerinin hazırlanması ve Antimikrobiyal Etkinliklerinin 

Araştırılması 

Çalışmaya dahil olan her hastadan 10ml’lik katkı maddesi içermeyen plastik tüplerde 

(Becton Dickinson, BD, New Jersey, ABD) (Resim 2a) toplam 20 ml (iki tüp) kan örneği 

alındı. Daha sonra bu tüpler oda sıcaklığında santrifüj cihazında (PR-Fix, İstanbul, Türkiye) 

700 rpm’de 3 dk (60 g kuvvet altında) santrifüj edildi. Santrifüj işleminin ardından tüpün alt 

kısmında kırmızı kan hücreleri, üst kısmında ise turuncu renkte sıvı haldeki e-TZF oluştu. 

Tüp dikkatli bir şekilde açıldıktan sonra üstte yer alan e-TZF 20 ml’lik steril enjektör (18G 

iğneli) yardımıyla çekilerek her hastadan ortalama 2 ml e-TZF elde edildi. Buna ek olarak 

hastalardan kontrol grubunu oluşturması amacıyla lityum heparin kaplı plastik tüpler 

(Becton Dickinson, BD, New Jersey, ABD) (Resim 2b) kullanılarak 2 ml tam kan örneği 

alındı. e-TZF ve tam kan örnekleri numaralandırılarak her bir steril ependorf tüpünde 450 μl 

örnek olacak şekilde hazırlandı.  

Çalışma bağlamında önceden hazırlanan ve -80°C buzdolabında (Ilshin Lab Co., 

Ltd., Seoul, Kore) saklanan 1.5x105 koloni oluşturan birim (kob)/ml E.faecalis içeren 

süspansiyondan 50 µl otomatik pipet ile çekilip 450 µl e-TZF örneğine eklenerek 1.5x104 

kob/ml E.faecalis bakterisi içeren Test 1 grubu örnekleri hazırlandı. Aynı şekilde -80°C 

buzdolabında saklanan 1x105 kob/ml C.albicans içeren süspansiyondan 50 μl otomatik pipet 

ile çekilip 450 µl e-TZF örneğine eklenerek 1x104 kob/ml C.albicans mayası içeren Test 2 

grubu örnekleri hazırlandı. Test grubu örneklerinin hazırlanışında olduğu gibi e-TZF yerine 

tam kan kullanılarak, 50 μl E.faecalis bakterisi ve 50 μl C.albicans mayası ilgili 

süspansiyonlardan otomatik pipetler ile çekilip her birinde 450 μl tam kan bulunan ependorf 

tüplerine ayrı ayrı eklenerek 1.5x104 kob/ml bakteri içeren Kontrol 1 grubu ve 1x104 kob/ml 

maya içeren Kontrol 2 grubu örnekleri hazırlandı (Tablo 1) (Resim 3).  

Hazırlanan e-TZF örneklerinin antimikrobiyal etkileri Tanrıverdi ve ark.’nın (150) 

yaptıklarına benzer şekilde zamana karşı mikroorganizma sayısının ölçüldüğü yöntemle 

araştırıldı. Test ve kontrol grupları için hazırlanan örneklerden başlangıç, 30., 60., 120., 180. 

ve 240. dakikalarda 10 µl hacimli otomatik pipetler ve plastik özeler kullanılarak dublike 
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ekimler yapıldı. E.faecalis içeren Test 1 grubu ve Kontrol 1 grubu örnekleri KA besi 

yerlerine ekildi ve 37℃’de 18-24 saat inkübe edildi. C.albicans içeren Test 2 grubu ve 

Kontrol 2 grubu örnekleri SDA besi yerlerine ekildi ve 35℃’de 18-24 saat inkübe edildi. 

Ekimi yapılan besi yerlerinin inkübasyonu tamamlandıktan sonra çıkarılarak ışık 

altında büyüteç kullanılarak oluşan koloniler sayıldı (Resim 4 ve Resim 5). Dublike 

ekimlerin aritmetik ortalaması alınarak istatistiksel değerlendirmeler yapıldı. 

Tablo 1. Çalışma örneklerinin gruplandırılması  
TEST 1 GRUBU  KONTROL 1 GRUBU  TEST 2 GRUBU  KONTROL 2 GRUBU  

e-TZF/E.faecalis Kan/E.faecalis e-TZF/C.albicans Kan/C.albicans 

 

 

Şekil 6. e-TZF ve Kan örneklerinin hazırlanışının şematik gösterimi 
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Resim 2. Çalışmamızda kullanılan kan alma tüpleri a) e-TZF’nin hazırlanışında kullanılan 

kan alma tüpü. b) Kontrol grubu kan örneklerinin alınmasında kullanılan kan alma tüpü 

 

Resim 3. Çalışmada hazırlanan ependorf tüplerdeki Test ve Kontrol grubu örnekleri 
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Resim 4. E.faecalis örneklerinin inkübasyon sonrası görünümü 

a. Başlangıç Test 1 grubu ekimlerinin görünümü b. Başlangıç Kontrol 1 grubu ekimlerinin görünümü  

c. 30. dk Test 1 grubu ekimlerinin görünümü d. 30. dk Kontrol 1 grubu ekimlerinin görünümü  

e. 60. dk Test 1 grubu ekimlerinin görünümü f. 60. dk Kontrol 1 grubu ekimlerinin görünümü  

g. 120. dk Test 1 grubu ekimlerinin görünümü h. 120. dk Kontrol 1 grubu ekimlerinin görünümü 

j. 180. dk Test 1 grubu ekimlerinin görünümü k. 180. dk Kontrol 1 grubu ekimlerinin görünümü  

l. 240. dk Test 1 grubu ekimlerinin görünümü m. 240. dk Kontrol 1 grubu ekimlerinin görünümü 
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4

 

Resim 5. C.albicans örneklerinin inkübasyon sonrası görünümü 

a. Başlangıç Test 2 grubu ekimlerinin görünümü b. Başlangıç Kontrol 2 grubu ekimlerinin görünümü  

c. 30. dk Test 2 grubu ekimlerinin görünümü d. 30. dk Kontrol 2 grubu ekimlerinin görünümü  

e. 60. dk Test 2 grubu ekimlerinin görünümü f. 60. dk Kontrol 2 grubu ekimlerinin görünümü  

g. 120. dk Test 2 grubu ekimlerinin görünümü h. 120. dk Kontrol 2 grubu ekimlerinin görünümü  

j. 180. dk Test 2 grubu ekimlerinin görünümü k. 180. dk Kontrol 2 grubu ekimlerinin görünümü  

l. 240. dk Test 2 grubu ekimlerinin görünümü m. 240. dk Kontrol 2 grubu ekimlerinin görünümü. 
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3.5. İstatistiksel Analiz 

 İstatistiksel analizde SPSS for Windows 17.0 (IBM, New York, ABD) kullanıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler ortalama ± standart sapma ve frekans (%) değerleri olarak verildi. 

Normal dağılıma uygunluk analizi Kolmogorov Smirnov testi ile gerçekleştirildi. Gruplar 

arası karşılaştırmada Mann Whitney U testi ve Grup içi zamana bağlı değişimlerin analizleri 

için Friedman,Wilcoxon testleri ve Bonferroni düzeltmesi uygulandı. p<0.05 düzeyi 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik Bulgular 

 Çalışmamıza yaş ortalaması 31,72 ± 8,75 olan 24’ü kadın (%48), 26’sı erkek (%52) 

toplam 50 hasta dahil edilmiştir. Ekimler dublike yapıldığı için her bir çalışma grubunda tek 

bir ölçüm zamanında 100 örnek olacak şekilde toplamda 2400 örnek değerlendirilmiştir.  

4.2. Koloni Sayılarının Zamana Bağlı Değişiminin Gruplar Arası Değerlendirilmesi 

 E.faecalis ile hazırlanan Test 1 ve Kontrol 1 grubu örneklerinin başlangıç, 30., 60., 

120., 180. ve 240. dk’da yapılan ekimlerinden elde edilen koloni sayılarının ortalama 

değerleri Tablo 2, Şekil 7 ve Şekil 9’de verilmiştir.  

E.faecalis ile hazırlanan Test 1 ve Kontrol 1 örneklerinin koloni sayıları 

incelendiğinde başlangıç değerleri dışındaki tüm zamanlarda test grubundaki örneklerin 

koloni sayılarının kontrol grubundakilere kıyasla daha düşük olduğu saptandı. Gruplar 

arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001). 

Tablo 2. E.faecalis ile hazırlanan Test 1 ve Kontrol 1 grubu örneklerinin farklı zamanlardaki 

koloni sayılarının değerlendirilmesi 

E.faecalis 

TEST 1 GRUBU 

Koloni Sayıları  

(n=100)  

Ortalama ± SS 

KONTROL 1 GRUBU  

Koloni Sayıları  

(n=100)  

Ortalama ± SS 

P 

Başlangıç 132,7 ± 29,28A 141,25 ± 25,03
a p>0.05 

30. dk 15,20 ± 13,92B,C 
136,03 ± 28,62

a p<0.001 

60. dk 11,65 ± 10,56B 
143,10 ± 33,96

a p<0.001 

120. dk 17,20 ± 12,78C 
164,65 ± 43,13

b p<0.001 

180. dk 33,32 ± 23,38D 
214,43 ± 45,72

c p<0.001 

240. dk 73,26 ± 42,91E 
258,380 ± 39,76

d p<0.001 

* Aynı sütunda yer alan farklı üst karakterler arasında p<0.001 seviyesinde anlamlı 

derecede farklılık olduğunu göstermektedir. 

* p<0.001 olan değerler gruplar arasında anlamlı derecede farklılık olduğunu 

göstermektedir.  
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Şekil 7. E.faecalis  koloni sayılarının gruplar arası karşılaştırmalı grafiği. 

C.albicans ile hazırlanan Test 2 ve Kontrol 2 grubu örneklerinin başlangıç, 30., 60., 

120., 180. ve 240. dk’da yapılan ekimlerinden elde edilen koloni sayılarının ortalama 

değerleri Tablo 3, Şekil 8 ve Şekil 10’da verilmiştir.  

C.albicans ile hazırlanan Test 2 ve Kontrol 2 örneklerinin koloni sayıları 

incelendiğinde başlangıç değerleri dışındaki tüm zamanlarda test grubundaki örneklerin 

koloni sayılarının kontrol grubundakilere kıyasla daha düşük olduğu saptandı. Gruplar 

arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001).  
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Tablo 3. C.albicans ile hazırlanan Test 2 ve Kontrol 2 grubu örneklerinin farklı 

zamanlardaki koloni sayılarının değerlendirilmesi 

C.albicans 

TEST 2 GRUBU 

Koloni Sayıları 

(n=100)  

Ortalama ± SS 

KONTROL 2 GRUBU 

Koloni Sayıları  

(n=100)  

Ortalama ± SS 

P 

Başlangıç 191,11 ± 34,52A 
200,09 ± 35,49

a,b p>0.05 

30. dk 10,28 ± 7,72B 
189,95 ± 32,98

a p<0.001 

60. dk 10,61 ± 6,58B 
202,81 ± 36,78

b p<0.001 

120. dk 11,62 ± 7,18B,C 
220,76 ± 37,87

c p<0.001 

180. dk 13,28 ± 8,28C 
242,73 ± 32,96

d p<0.001 

240. dk 16,36 ± 10,32D 
286,01 ± 28,59

e p<0.001 

* Aynı sütunda yer alan farklı üst karakterler arasında p<0.001 seviyesinde anlamlı 

derecede farklılık olduğunu göstermektedir.  

* p<0.001 olan değerler gruplar arasında anlamlı derecede farklılık olduğunu 

göstermektedir.  

 

 

 

Şekil 8. C.albicans koloni sayılarının gruplar arası karşılaştırmalı grafiği. 
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4.3. Koloni Sayılarının Zamana Bağlı Değişiminin Grup İçi Değerlendirilmesi  

E.faecalis ile hazırlanan Test 1 grubu örnekleri koloni sayılarının grup içi 

karşılaştırması incelendiğinde, başlangıç değerlerine kıyasla diğer zamanlardaki koloni 

sayılarının anlamlı derecede daha düşük olduğu tespit edildi (p<0.001) (Şekil 9). Grup 

içerisindeki karşılaştırmada 60. dk’da koloni sayısının en düşük olduğu bulundu. 60. dk’dan 

sonra koloni sayısının zamana bağlı olarak arttığı gözlendi.  

E.faecalis ile hazırlanan Kontrol 1 grubu örneklerinin koloni sayılarında başlangıç 

değerleriyle karşılaştırıldığında 30. dk’da istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir düşüş 

gözlense de, 30. dk’dan sonra koloni sayılarının zamana bağlı olarak arttığı saptandı.  120., 

180. ve 240. dk’da saptanan koloni sayılarının başlangıç, 30. ve 60. dk’daki değerlere kıyasla 

anlamlı derecede daha yüksek olduğu gözlendi (p<0.001) (Şekil 9).   

 

Şekil 9. E.faecalis ile hazırlanan Test 1 (e-TZF) ve Kontrol 1 (Kan) grubu örneklerinin 

koloni sayılarının zamana bağlı değişimi 
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C.albicans ile hazırlanan Test 2 grubu örnekleri koloni sayılarının grup içi 

karşılaştırması incelendiğinde, başlangıç değerlerine kıyasla diğer zamanlardaki koloni 

sayılarının anlamlı derecede daha düşük olduğu tespit edildi (p<0.001) (Şekil 10). Grup 

içerisindeki karşılaştırmada 30. dk’da koloni sayısının en düşük olduğu bulundu. 30. dk’dan 

sonra koloni sayısının zamana bağlı olarak artış gösterdiği ancak bu artışın sadece 240. dk’da 

anlamlı olduğu gözlendi (p<0.001). 

C.albicans ile hazırlanan Kontrol 2 grubu örneklerinin koloni sayılarında başlangıç 

değerleriyle karşılaştırıldığında 30. dk’da istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir düşüş 

gözlense de, 30. dk’dan sonra koloni sayılarının zamana bağlı olarak arttığı saptandı. 120., 

180. ve 240. dk’da saptanan koloni sayılarının başlangıç, 30. ve 60. dk’daki değerlere kıyasla 

anlamlı derecede daha yüksek olduğu gözlendi (p<0.001) (Şekil 10).   

 

Şekil 10. C.albicans ile hazırlanan Test 2 (e-TZF)  ve Kontrol 2 (Kan) grubu örneklerinin 

koloni sayılarının zamana bağlı değişimi 
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5. TARTIŞMA  

 Travma nedeniyle veya cerrahi işlem sonucunda doku devamlılığının bozulması ile 

vücutta meydana gelen hasarlar yara olarak tanımlanmaktadır (24). Meydana gelen yaranın 

iyileşmesi ağız içerisinde ve ağız dışındaki dokularda temelde benzer iyileşme 

mekanizmalarını takip ederek gerçekleşmektedir. İyileşme mekanizmalarında erken ve geç 

dönemde karşılaşılan komplikasyonlar günümüzde cerrahi işlemler sonrasında dokunun 

bütünlüğünün yeniden sağlanması açısından hekimler için zorlayıcı bir klinik problem 

olmaya devam etmektedir.  

 Yara iyileşmesi ve doku rejenerasyonundaki gecikmelere en çok neden olan 

komplikasyonlardan biri enfeksiyondur (151). Cerrahi işlem uygulanan bölgede, oral 

patojenler nedeniyle veya uygulanan greft materyallerinin operasyon sırasında veya 

sonrasında kontamine olması nedeniyle enfeksiyon gelişmesi, dokunun iyileşmesini 

bozmakta ve istenilen başarının elde edilememesine neden olmaktadır. Son zamanlarda 

cerrahi işlem sonrası yara bölgesinde biyofilm oluşturan bakterilerin meydana getirdiği 

enfeksiyonların, yaranın kronikleşmesine neden olabileceği düşünülmektedir. Konağın 

bağışıklık sisteminin biyofilm matriksine karşı daha az etkili olması ve biyofilmlerin 

antibiyotiklere karşı toleransının yüksek olması cerrahi sonrası yara bölgesinde enfeksiyon 

riskinin artması ile sonuçlanmaktadır (152, 153).  

Son yıllarda bakteriyel direncin artması ve tedavilerde buna bağlı oluşan 

başarısızlıkların yaygın olarak görülmesi halk sağlığı açısından küresel bir endişe haline 

gelmiştir (154). Bununla birlikte enfeksiyon oluşmasını önlemek ve oluşan enfeksiyonu 

tedavi etmek amacıyla antibiyotik kullanımının artması, antibiyotiklere karşı çoklu ilaç 

direnci gelişimini ciddi bir tehdit haline getirmiştir. Bu alanda yapılan güncel araştırmalar 

enfeksiyonla savaşmak için yeni ajanlar ve stratejiler bulmaya ve ek olarak iyileşme sürecini 

kısaltmaya odaklanmıştır (61).  

 Bu amaçlar doğrultusunda enfeksiyon gelişme riskini azaltan, iyileşmeyi hızlandıran 

ve destekleyen, dokunun rejeneratif kapasitesini arttıran ve inflamasyonu düzenleyen 

biyomateryallerin bulunması için pek çok araştırma yapılmıştır. Trombosit konsantrelerinin, 

yara iyileşmesine katılan hücrelerin toplanmasını ve çoğalmasını kolaylaştırarak yara 

iyileşmesi üzerine olumlu etkilere sahip olduğu açıkça gösterilmiştir (2).   

Trombosit konsantrelerinin diş hekimliğinde ilk kullanımı Whitman ve ark.’nın 

yaptığı çalışma ile 1997’de başlamıştır. Bu çalışmada TZP’nin yara iyileşmesi üzerine 
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olumlu etkilerinin olduğu gösterilmiştir (3). TZP’nin hazırlık protokolünün karmaşık olması, 

aktifleştirilmesi için ek maddeler gerekmesi ve antikoagülan kullanılarak hazırlanması gibi 

dezavantajlarının bulunması, ayrıca rejeneratif işlemlerdeki olumlu etkilerinin sınırlı olması 

nedeniyle yeni trombosit konsantrelerinin bulunmasına odaklanılmıştır. Choukroun ve ark. 

tarafından antikoagülan ve ek maddeler kullanılmadan oluşturulan TZF, ilk olarak oral ve 

maksillofasiyal cerrahi işlemlerde kullanılmak üzere geliştirilmiştir (7). TZP ve TZF yara 

iyileşmesi üzerindeki olumlu etkileri sayesinde dental cerrahi işlemlerde uzun bir süre 

kullanılmıştır. Bu ürünlerin hazırlık protokollerinde yapılacak modifikasyonlar ile 

içeriğindeki hücresel komponentler arttırılarak rejeneratif kapasitelerinin iyileştirilebileceği 

düşünülmüş ve bu amaçla hazırlama protokolündeki santrifüj hızı ve süresi azaltılarak fibrin 

pıhtısı oluşmadan sıvı haldeki enjekte edilebilir TZF (e-TZF) elde edilmiştir. Yapılan 

çalışmalarda, e-TZF’nin içeriğinde daha yoğun lökosit ve trombosit hücreleri ile birlikte 

daha fazla miktarda büyüme faktörü toplandığı gösterilmiştir (11, 13).  

Trombosit konsantrelerinin yara iyileşmesi üzerine olumlu etkileri ile birlikte 

içeriğinde bulunan trombosit, lökosit, monosit ve granulosit hücreleri sayesinde uygulandığı 

bölgede antimikrobiyal etkinlik sağlayabileceği düşünülerek bu konu ile ilgili pek çok in 

vitro çalışma yapılmıştır (16, 17, 19, 155–158). Yang ve ark. yaptıkları çalışmada, TZP, TFP 

ve L-TZF’nin periodontal patojen mikroorganizmalar üzerindeki antibakteriyel etkinliğini 

değerlendirmişlerdir. Tüm trombosit konsantrelerinin mikroorganizmaların büyümesini 

inhibe ettiğini ve TZP’nin periodontal patojenler üzerinde daha güçlü antibakteriyel etkiye 

sahip olduğunu tespit etmişlerdir (17). Mariani ve ark. Escherichia Coli, Staphylococcus 

Aureus, Klebsiella Pneumoniae, Pseudomonas Aeruginosa ve Enterococcus Faecalis 

üzerinde TZP ve L-TZP’nin mikrobisidal aktivitesini değerlendirmişler ve her iki trombosit 

konsantresinin, Klebsiella Pneumoniae dışındaki diğer mikroorganizmaların çoğalmasını 4 

saate kadar inhibe ettiğini göstermişlerdir (19). Intravia ve ark. S.aureus, S.epidermidis ve 

metisiline-dirençli Staphylococcus aureus bakterileri üzerinde iki farklı şekilde hazırlanan 

TZP’nin antibakteriyel özelliklerini araştırmışlardır. Araştırmacılar, düşük lökosit ve 

trombosit konsantrasyonu içeren TZP ile yüksek lökosit ve trombosit konsantrasyonu içeren 

TZP örneklerinin tam kana kıyasla 8 saate kadar bakteriyel büyümeyi önemli miktarda 

azalttığını bulmuşlardır. Trombosit ve lökosit konsantrasyonundaki farklılıklara rağmen iki 

TZP örneği arasında antibakteriyel aktivite açısından anlamlı bir fark bulunmadığını 

gözlemlemişlerdir (16). Literatürde TZP’nin E.faecalis üzerindeki antibakteriyel 

etkinliğinin bulunduğunu gösteren pek çok çalışma (55, 80, 156, 159) olmasına rağmen, 
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Bielecki ve ark. çalışmalarında TZP’nin E.faecalis üzerinde antibakteriyel bir etkinlik 

göstermediğini saptamıştır (160). Yapılan çalışmalardaki sonuçların çelişkili olması, 

kullanılan TZP konsantrelerinin farklı formlarda olmasına (jel veya sıvı), trombosit ile 

lökosit hücre yoğunluğunun farklı olmasına, antibakteriyel aktiviteyi değerlendirmek için 

kullanılan testlerin farklı hassasiyete sahip olmasına ve bakteriyel suşların kendine özgü 

farklı özelliklerinin bulunmasına bağlanmıştır (18). 

Trombosit konsantrelerinin periodontal tedavilerde kullanımının artmasıyla birlikte 

özellikle periodontal patojen mikroorganizmalar üzerindeki antibakteriyel etkinliğini 

değerlendiren çalışmalar da yapılmıştır (20, 161, 162). Periodontal hastalıktan primer olarak 

sorumlu olduğu düşünülen ve periodontal patojen mikroorganizmalar olarak kabul edilen 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) ve Porphyromonas gingivalis (Pg) üzerinde 

trombosit konsantrelerinin antibakteriyel etkinliğinin değerlendirildiği bir çalışmada, 

TZP’nin Aa ve Pg’nin büyümesini önemli miktarda inhibe ettiği ancak TZF’nin bu 

patojenler üzerinde herhangi bir antibakteriyel aktivite göstermediği tespit edilmiştir. Bu 

durum, kullanılmış olan TZF’nin jel formunda olmasından dolayı antibakteriyel etkinlikten 

sorumlu olan trombosit ve lökosit hücrelerinin fibrin ağ dışına çıkıp bakterilerle etkileşime 

girememesi ile açıklanmıştır. Aynı zamanda TZP’nin aktifleştirilmesinde kullanılan 

kalsiyum klorürün de antibakteriyel aktiviteye bir katkı sağlamış olabileceği bildirilmiştir 

(20). TZF'nin antibakteriyel etkinliğinin metranidazol ile karşılaştırıldığı bir çalışmada, 

TZF’nin periodontal patojen bakteriler üzerindeki antibakteriyel etkinliğinin daha düşük 

olduğu saptanmış ancak antibakteriyel ajanlarda gözlenebilen yan etkilerin otolog bir 

preperat olan TZF’de gözlenmemesinin önemli bir avantaj sağlayacağı düşünülmüştür. Bu 

nedenle araştırmacılar ameliyat sonrası enfeksiyonların kontrolünde TZF kullanımının farklı 

çalışmalarla daha fazla araştırılması gerektiğini bildirmişlerdir (162). 

Trombosit konsantrelerinin antimikrobiyal etkinliğinden esas sorumlu hücrelerin, 

trombositler ve lökositler olduğu bilinmektedir. Trombosit konsantrelerindeki lökositlerin 

mikroorganizmalar üzerinde direkt antimikrobiyal etki gösterdiği, trombositlerin hem 

bakteriler ile etkileşime girerek hem de antikora bağımlı hücre sitotoksisitesine katılarak 

antimikrobiyal etki gösterdiği düşünülmektedir (18). Ghanaati ve ark.’nın düşük hızda 

santrifüj konsepti üzerine yaptığı çalışmada, santrifüj kuvvetinin 60g’ye düşürülmesi 

sonucunda geliştirilen e-TZF’nin, tam kana ve diğer trombosit konsantreleri olan TZP, TZF 

ve g-TZF’ye kıyasla daha fazla trombosit, lökosit, monosit ve granulosit hücresi içerdiği 
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tespit edilmiştir. Hücresel içeriği yüksek olduğu  için e-TZF’nin antimikrobiyal etkinliğinin 

diğer trombosit konsantrelerinden daha yüksek olacağı düşünülmüştür (12, 113). 

Literatürde trombosit konsantrelerinin antimikrobiyal etkinliği üzerine pek çok 

çalışma yapılmış olmasına rağmen, e-TZF’nin antimikrobiyal etkinliğinin değerlendirildiği 

çalışma sayısı oldukça sınırlıdır. Ayrıca, e-TZF’nin antimikrobiyal etkinliğinin zamana bağlı 

değişimini inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamız, son yıllarda klinik 

kullanımı giderek artan ve trombosit konsantreleri arasında hücresel içeriği en yüksek olan 

e-TZF’nin E.faecalis ve C.albicans üzerindeki antimikrobiyal etkinliğinin zamana bağlı 

değerlendirildiği ilk çalışmadır. 

E.faecalis, endodontik tedavi sonrası inatçı enfeksiyonlar dahil olmak üzere farklı 

periradiküler hastalık formlarıyla ilişkilidir ve başarısız endodontik tedavilerde en sık tespit 

edilen mikroorganizmadır (131, 132, 163, 164). E.faecalis’in,  başarısız endodontik tedavi 

nedeniyle çekilmiş dişlerin soketinde hayatta kalabileceği ve bu bölgeye uygulanan 

implantların çevresinde kemik kaybına ve periimplantitise neden olabileceği 

düşünülmektedir (134, 165). Virülansının yüksek olması ve antibakteriyel ajanlara karşı 

oldukça dirençli olmasından dolayı E.faecalis, patojen mikroorganizmaların 

eliminasyonunun test edildiği çalışmalarda altın standart olarak kullanılan 

mikroorganizmadır (166). 

Oral kandidal lezyonlar, diş hekimliği pratiğinde en sık karşılaşılan mantar 

enfeksiyonlarıdır ve bu lezyonların %80’inden fazlası C.albicans’tan kaynaklanmaktadır. 

C.albicans, mukozal yüzeylerde ve biyomateryallerin yüzeylerinde kolonize olabilen fırsatçı 

bir patojendir (138, 139). Oral florada bulunan C.albicans sağlıklı dokularda enfeksiyona 

neden olmazken, bütünlüğü bozulan dokularda enfeksiyona neden olabilmektedir (167, 

168). Periimplantitis görülen implantların subgingival biyofilm örneklerinden yüksek 

miktarda C.albicans’ın izole edilmiş olması, bu mikroorganizmanın periimplantitisin 

gelişmesinde rol oynayabileceğini düşündürmektedir (149, 169).  

Literatürde e-TZF’nin antimikrobiyal etkinliğinin araştırıldığı sınırlı sayıdaki 

çalışmada (170–172), e-TZF’nin farklı mikroorganizma türleri üzerindeki antibakteriyel 

etkinliği değerlendirilmiş olmasına rağmen, E.faecalis üzerindeki antibakteriyel etkinliğinin 

incelendiği bir çalışma bulunmamaktadır. Aynı zamanda literatüre baktığımızda TZP ve 

TZF’nin antifungal etkinliğinin araştırıldığı çalışmalar (16, 19, 80, 159, 173) mevcutken e-

TZF’nin antifungal etkinliğinin araştırıldığı bir çalışma bulunmamaktadır. Bu yüzden 
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çalışmamızda, e-TZF’nin antifungal etkinliğinin değerlendirilmesi için C.albicans mantarı, 

antibakteriyel etkinliğinin değerlendirilmesi için ise patojenlerin eliminasyonunun test 

edilmesinde altın standart olarak kabul edilen E.faecalis incelendi. 

e-TZF’nin antimikrobiyal etkinliğinin araştırıldığı güncel çalışmalarda çoğunlukla 

agar well difüzyon ve sıvı mikrodilüsyon antimikrobiyal duyarlılık yöntemleri 

kullanılmıştır. (170–172). Agar well difüzyon yönteminde, zon çaplarının güvenilir şekilde 

ölçülememesi, kuyucuk derinliğinin ve besi yeri kalınlığının doğru şekilde ayarlanamaması 

yöntemin hassasiyetini oldukça etkilemektedir (174). Sıvı mikrodilüsyon yöntemi ise in 

vitro antifungal duyarlılık yöntemleri arasında referans yöntem olarak önerilse de zaman 

alıcı ve çalışılması oldukça zahmetli bir yöntemdir (175). Bahsedilen yöntemlerin bu 

özellikleri göz önüne alındığında, çalışmamızda e-TZF’nin antimikrobiyal etkinliği, 

Tanrıverdi ve ark’nın (150) yaptıklarına benzer şekilde mikroorganizma sayısının zamana 

bağlı değişiminin ölçüldüğü koloni sayım yöntemiyle incelendi.  

Bielecka ve ark. L-TZP’nin E.faecalis, S.aureus, E.coli, K.pneumoniae ve 

P.aeruginosa üzerindeki antimikrobiyal etkinliğini araştırdıkları çalışmada, L-TZP’nin 

E.coli ve K.pneumoniae üzerinde antimikrobiyal aktivite göstermediğini, E.faecalis, 

S.aureus ve P.aeruginosa’nın çoğalmasını ise etkili bir şekilde inhibe ettiğini bulmuşlardır 

(176). Tohidnezhad ve ark. TZP’nin antimikrobiyal mekanizmasını araştırmak için 

yaptıkları çalışmada, TZP’nin E.coli, B.megaterium, P.aeruginosa, E.faecalis ve P.mirabilis 

üzerindeki antimikrobiyal etkinliğini göstermişlerdir (177). Mariani ve ark. yaptıkları 

çalışmada, TZP’nin E.coli, S.aureus, P.aeruginosa, K.pneumoniae ve E.faecalis üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliğini ve bu etkinliğin zamana bağlı değişimini araştırmışlardır. 

Hazırladıkları örneklerin koloni sayılarını, 1., 2., 4. ve 18. saatlerde değerlendirmişler ve 

TZP’nin 2. saate kadar bakterilerin çoğalmasını etkili bir şekilde inhibe ettiğini tespit 

etmişlerdir. Mevcut sonuçlar ile TZP’nin cerrahi müdahaleler sırasında bakteriyel 

kontaminasyonlara karşı erken dönemde koruma sağlayabileceğini bildirmişlerdir (19, 159). 

Çalışmamızda, e-TZF’nin E.faecalis üzerindeki antibakteriyel etkinliğinin zamana bağlı 

değişimi incelendiğinde, antibakteriyel etkinliğin 60. dk’da en yüksek olduğu, 60. dk’dan 

sonra azalmasına rağmen 240. dk’ya kadar devam ettiği saptandı. Bu sayede e-TZF’nin 

önceki çalışmada önerildiği gibi cerrahi işlemler sırasında veya sonrasında kontanimasyona 

ve buna bağlı enfeksiyon gelişimine karşı erken dönemde koruma sağlayabileceğini 

düşünmekteyiz.  
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Drago ve ark. TZP’nin E.faecalis, C.albicans, S.agalactiae, S.oralis ve P.aeruginosa 

üzerindeki antimikrobiyal etkinliğini araştırdıkları çalışmada, P.aeruginosa dışındaki diğer 

tüm mikroorganizmaların çoğalmasının TZP tarafından inhibe edildiğini göstermişlerdir. 

TZP’nin postoperatif enfeksiyonlarla mücadelede yararlı bir biyomateryal olarak 

kullanılabileceğini bildirmişlerdir (80). Drago ve ark. TZP’nin aynı mikroorganizmalar 

üzerindeki antimikrobiyal etkinliğinin mekanizmasını araştırdıkları başka bir çalışmada, 

antimikrobiyal etkinliğin plazma bileşenleri ve trombosit kaynaklı faktörlerin bir işbirliği ile 

sağlandığını tespit etmişlerdir (156). Şimşek B. yapmış olduğu çalışmada, TZP’nin farklı 

konsantrasyonlardaki C.albicans üzerindeki antifungal etkinliğini 1., 2., 4., 8. ve 16. 

saatlerde incelemiştir. Araştırmacı, TZP’nin C.albicans üzerinde in vitro fungistatik 

etkisinin olduğunu, bu etkinliğin kontrol grubuna kıyasla 4. saatte hala devam ettiğini, 8. 

saatte çok azaldığını ve 16. saatte tamamen ortadan kalktığını tespit etmiştir (173). 

Çalışmamızda e-TZF’nin C.albicans üzerindeki antifungal etkinliğinin zamana bağlı 

değişimi incelendiğinde, antifungal etkinliğin 30. dk’da en yüksek olduğu, 30. dk’dan sonra 

azalmasına rağmen 240. dk’ya kadar devam ettiği saptandı. e-TZF’nin C.albicans üzerindeki 

antifungal etkinliği sayesinde, yaralanma sonrası bütünlüğü bozulan dokuda C.albicans 

invazyonu sonucunda gerçekleşebilecek kandidal enfeksiyonlara karşı erken dönemde 

koruma sağlayabileceğini düşünmekteyiz. 

Nagaraja ve ark. 2020 yılında TZF’nin antibakteriyel ve antifungal etkinliklerini 

değerlendirdikleri çalışmada, TZF’nin antibakteriyel etkinlik gösterdiğini ancak C.albicans 

suşları üzerinde antifungal etkinlik göstermediğini bildirmişlerdir (178). Çalışmamızın 

sonuçlarının bu çalışmanınkinden farklı olması, Nagaraja ve ark.’nın çalışmasında 

kullanılan TZF’nin sıvı formda olmaması ve hücre içeriğinin e-TZF’den daha düşük olması 

ile açıklanabilir. 

Karde ve ark. yaptıkları çalışmada e-TZF’nin antibakteriyel etkinliğini diğer 

trombosit konsantreleri ile karşılaştırarak incelemişlerdir. Çalışmanın sonucunda e-TZF’nin 

oral mikroflora çevresinde bulunan mikroorganizmalar üzerinde maksimum inhibisyon 

bölgesi oluşturduğu görülmüştür. Trombosit konsantrelerinin antibakteriyel etkileri 

birbirleri ile kıyaslandığında en yüksekten en düşüğe doğru e-TZF>TZF>TZP şeklinde 

olduğu saptanmıştır. Çalışmada aynı zamanda trombosit konsantrelerinin trombosit hücre 

sayıları da değerlendirilmiş ve tam kana kıyasla e-TZF ve TZP’nin trombosit sayısının 
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sırasıyla %503 ve %464 oranında fazla olduğu görülürken bu oranın TZF’de %87 olduğu 

bulunmuştur (170).  

Başka bir çalışmada Kour ve ark. e-TZF, TZF ve TZP’nin P.gingivalis (Pg) ve 

A.actinomycetemcomitans (Aa) üzerindeki antibakteriyel etkinliğini agar well difüzyon 

metodu kullanarak değerlendirmişlerdir (171). Pg ile hazırlanan örneklerin inhibisyon 

bölgeleri incelendiğinde en geniş inhibisyon alanının e-TZF’de oluştuğu, TZP’nin de 

TZF’ye kıyasla daha geniş bir inhibisyon alanına sahip olduğu gözlenmiştir. Aa ile 

hazırlanan örneklerde ise TZF ve e-TZF’ye kıyasla en geniş inhibisyon alanının TZP’de 

olduğu bildirilmiştir. Her iki mikroorganizma için TZF’nin antibakteriyel etkinliğinin diğer 

iki trombosit konsantresine kıyasla daha düşük olması, TZF’nin trombosit ve lökosit 

konsantrasyonunun diğer trombosit konsantrelerine kıyasla daha düşük olması ile 

açıklanmıştır. Bu sonuç daha önce TZP ve TZF’nin antibakteriyel etkinliklerinin 

kıyaslandığı diğer çalışmalarla da uyumludur (17, 20).  

Jasmine ve ark., minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) ve minimum bakterisidal 

konsantrasyon (MBK) değerleri bakımından e-TZF’nin S.aureus ve Staphylococcus 

epidermis üzerindeki antibakteriyel etkinliğini değerlendirdikleri çalışmada, e-TZF’nin her 

iki mikroorganizma üzerinde de antimikrobiyal etkinlik gösterdiğini ve e-TZF’nin biyofilm 

oluşumunda önemli bir azalma sağladığını tespit etmişlerdir. Ayrıca, e-TZF’nin 

antimikrobiyal ve antibiyofilm etkilerinin geçirgenlik proteinleri, laktoferinler, defensinler, 

heparin bağlayıcı proteinler ve fosfolipaz A2 aracılığıyla oluşabileceğini bildirmişlerdir 

(172).   

 Güncel literatürde e-TZF’nin antimikrobiyal etkinliğinin araştırıldığı sınırlı sayıdaki 

çalışmada kullanılan metodların ve incelenen mikroorganizmaların çalışmamızdakilerden 

farklı olmasından dolayı çalışmamızın sonuçları ile net bir kıyaslama yapılamamıştır. 

Bilgimiz dahilinde çalışmamız e-TZF’nin E.faecalis ve C.albicans mikroorganizmaları 

üzerindeki antimikrobiyal etkinliğinin değerlendirildiği ilk çalışmadır.  Ayrıca, e-TZF’nin 

antimikrobiyal etkinliğinin zamana bağlı değişimini inceleyen bir çalışma da 

bulunmamaktadır. 
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 Periodontal hastalıkların etiyolojisinde rol oynayan başlıca mikroorganizmaların 

A.actinomycetemcomitans, P.gingivalis, Prevotella intermedia, Tanneralla forsythia, 

Fusobacterium nucleatum ve Treponema denticola olduğu oldukça iyi bilinmektedir. 

Periodontal patojenler olarak kabul edilen bu mikroorganizmalar zorunlu veya fakültatif 

anaerob, gram negatif bakterilerdir. Laboratuvar çalışma imkanlarımızın bu 

mikroorganizmaların incelenebilmesi için yeterli olmaması nedeniyle,  çalışmamızda e-

TZF’nin bu periodontal patojenler üzerindeki antimikrobiyal etkinliği incelenememiştir.  

Çalışmamızın araştırma bütçesinin hazırlanan örnek sayısını sınırlandırmasından 

dolayı, e-TZF’nin antimikrobiyal etkinliğinin zamana bağlı değişimi 240. dk’ya kadar 

değerlendirilebilmiş, daha uzun süredeki etkileri incelenememiştir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

1. Çalışmamızın amacı, e-TZF’nin E.faecalis ve C.albicans üzerindeki muhtemel 

antimikrobiyal etkinliğinin zamana bağlı değişiminin in vitro olarak araştırılmasıdır. 

2. Araştırmamızda; e-TZF’nin E.faecalis ve C.albicans üzerinde antimikrobiyal 

etkinlik gösterdiği in vitro ortamda saptandı. 

3. Tam kanla kıyaslandığında, e-TZF’nin E.faecalis ve C.albicans üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliğinin incelenen tüm zamanlarda anlamlı derecede daha yüksek 

olduğu bulundu. 

4. e-TZF’nin antimikrobiyal etkinliğinin zamana bağlı değişimi incelendiğinde, 

E.faecalis üzerindeki antimikrobiyal etkinliğin 60. dk’da, C.albicans üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliğin 30. dk’da en yüksek olduğu tespit edildi. Bu etkinliklerin 

zamana bağlı azalma göstermesine rağmen 240. dk’ya kadar devam ettiği gözlendi. 

5. e-TZF’nin antimikrobiyal etkinliği sayesinde cerrahi işlemler sırasında ve sonrasında 

oluşabilecek kontaminasyona ve dokunun enfeksiyonuna engel olabileceğini 

düşünmekteyiz. 

6. e-TZF ile kemik greft materyallerinin kombine kullanımı sayesinde, özellikle sinüs 

ogmentasyonu gibi rejeneratif işlemlerde greft partiküllerinin kontamine olmasının 

ve buna bağlı enfeksiyon gelişiminin önlenebileceğini ve rejeneratif işlemlerin 

başarısının arttırılabileceğini düşünmekteyiz. 

7. Antimikrobiyal etkileri sayesinde otolog bir biyomateryal olarak e-TZF’nin cerrahi 

işlemlerde kullanımının antimikrobiyal ilaç gereksinimini azaltacağını düşünüyoruz. 

8. Antimikrobiyal ilaç kullanımının azalması sonucu ilaca bağlı gelişen yan etkilerin 

görülme sıklığının ve mikroorganizma direncinin de azalacağına inanmaktayız. 

9. e-TZF’nin periodontal hastalıkların gelişmesinde rol oynayan periodontopatojen 

mikroorganizmalar üzerine antimikrobiyal etkinliğinin değerlendirildiği ileri 

çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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