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1. GIRIS ve AMAC

Tonsiller, humoral ve hiicresel immun cevap icin gerekli olan biitiin hiicre
tiplerini igeren, viicudun savunmasinda ve korunmasinda olduk¢a 6nemli rol oynayan

lenfoid dokulardir (1).

Saglik standartlarinin yiikselmesi ile birlikte tonsil dokusunun enfeksiyonlari,
daha az goriilmesine ragmen, c¢ocuklarda ve eriskinlerde tist solunum yolu
enfeksiyonlar: arasinda halen ilk siray1 akut tonsillit almaktadir (2). Bu nedenle tonsil
enfeksiyonlart 6nemlidir. Akut tonsillit, uygun medikal tedavi sonrasinda genellikle
komplikasyonsuz olarak iyilismektedir. Ancak bazi hastalarda medikal tedaviye ragmen,
kronik tonsillit gelisebilmektedir. Uygun antibiyotik tedavisine ragmen, tonsillite neden
olan mikroorganizmalarin eradike edilememesi ve kronik tonsillite ilerlemesi ¢ok
sagirticidir. Ornegin A grubu B hemolitik streptokok (AGBHS)’lara bagl gelisen
tonsillitte, penisilin tedavisi alan hastalarin tedavi sonrasinda % 20’sinde bakteriyoloji

pozitif bulunmustur (3).

Kronik tonsillit ile birlikte komplikasyonlarda artis olmakta ve buna bagli olarak
tedavi maliyetinde, is giicli kaybinda artig goriilebilmektetir. Cogunlukla da bu hastalara
tonsillektomi yapilmaktadir. Tonsillektomi olmak istemeyen hastalarda veya
tonsillektominin kontrendike (kanama diyatezi gibi) oldugu hastalarda komplikasyon
gelismesi kaginilmazdir. Son yillarda belirli tedavi kriterlerinin olusturulmasi (uygun
antibiyotik tedavilerinin uygun siirede verilmesi gibi ), tonsillektomi uygulanmasini
azalttiysa da, tonsillektomi ¢ocukluk caginda uygulanan en sik cerrahi prosediir olmaya

devam etmektedir (4).

Kronik tonsillitin patogenezinde, tedaviye ragmen enfeksiyonun neden
tekrarladigi veya medikal tedaviye neden diren¢ olustugunu agiklayacak farkli teoriler

One siiriilmistiir (5).



Bu teoriler; kommensal organizmalarin eliminasyonu, bakteriyel patojenlerin
yaninda viral patojenlerin de varligi, streptokoklarin epitelyal hiicrelere internalizasyonu,
farkl1 bakteriyel patojenlerin varlig1 ve biofilm olusumudur. Biofilm olusumu, en giincel
ve en ilgi gekici teoridir. Bu teoriye gore; kronik tonsillite giden siiregte tonsil
yiizeyinde olusturulan bakteriyel biofilmler rol oynamaktadir. Bakterilerin bu sekilde
bir araya gelerek olusturduklari biofilm mekanizmasi, bir yasam modelidir. Biofilmler,
insanlarda goriilen birgok kronik enfeksiyon hastaliklar: ile iligkili olmakla birlikte
medikal tedaviye direncin de baslica nedenidir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarla
biofilmin insan hastaliklar1 ile olan iligkisi ortaya konmus olup (6),
otorinolarengolojideki Onemi daha iyi anlagilmistir. Biofilm olusumuna baglh gelisen
enfeksiyonlar, diger kronik enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi kronik tonsillitte de
ilk donemde genellikle asemptomatiktir. Konak¢r direnci diistiigiinde, biofilmden
periyodik olarak kopup ayrilan planktonik yani serbest formu olan mikroorganizmalar
akut enfeksiyona yol acabilir. Akut enfeksiyon ataklarinda, ayni tedavilerle hastaligin

remisyona sokulmasi zorlagmaktadir.

Ozellikle, akut tonsillit ile baslayan ve kronik tonsillit ile sonuglanan siirecte,
verilen tedavilerin iyice sorgulanmasi amaci ile antibiofilm etkileri olan iki ajan se¢ildi.
Mukolitik etkili, antioksidan 06zelligi olan N-asetilsistein (NAC) ve analjezik-
antienflamatuar etkili, antiagregan 06zeligi olan Asetilsalisilik asit (ASA) kullanildi.
NAC’n, ozellikle biofilm gibi oksidatif stres altindaki dokularda, spesifik
antioksidanlara erisilebilirligi arttirarak (7), salisilatlar’in ise biofilm iiretimini % 95

inhibe ederek etki gosterdigi gosterilmistir (8).

Literatiir bilgileri 15181nda, klinikte kronik tonsillit tanist alan ve tonsillektomi
yapilan 10 hastanin tonsil dokusunda olusan biofilm tabakasi, incelendi. Invitro ortamda,
tonsil dokusu tizerine antibiofilm etkili, NAC ve ASA uygulandi. Tonsil dokusundaki
mukozal biofilm tabakasi lizerinde olusan degisiklikler, 151k ve transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) kullanilarak gosterildi. Rutinde Kulak Burun Bogaz
polikliniklerinde sik regete edilen NAC ve ASA’nin, kronik tonsillitte olusan mukozal
biofilm {izerine olan etkisi, dolayisi ile tedavideki yeri ve Onemi farkli bir agidan

degerlendirildi.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Palatin Tonsil

2.1.1. Palatin Tonsil Embriyolojisi

Ikinci farenks kesesi, 2. ve 3. farengeal arkuslar arasinda yer alir. Ikinci farenks
kesesi biiyiik bir kisminin silinmesine karsin, kalan pargasi endoderminden, palatin
tonsiller gelisir. Cogalan endoderm ve altindaki mezenkim toplulugu birlikte, palatin
tonsil taslagini yaparlar. Hiicre kordonlarinin merkez kisimlar1 pargalanarak agilir ve
kriptalar1 olustururlar. Kese endodermi, tonsil yiizey epiteline farklanir ve kriptalari
doser. Yirminci haftada, kripta ¢cevresindeki mezensim, lenfoid dokuya farklanarak, kisa

zamanda, palatin tonsil lenf folikiillerini olusturur (9).
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Sekil 1. Palatin tonsil embriyolojsi (9)



2.1.2. Palatin Tonsil Histolojisi

Palatin tonsil, mikrokompartmanlardan olusur. Bunlar; kript epiteli, kript
epitelyumuna paralel yerlesim gosteren biiyiik oranda B lenfositlerden olusan folikiiler
germinal merkez, bunlar1 ¢evreleyen tag seklinde “’mantle zone’’ ve bunlarin arasinda
daha ¢ok T lenfositlerin bulundugu interfolikiiler bolgelerdir. HEV (high endotelyal
veniil), T ve B hiicrelerin kandan tonsil dokusuna girisinde olduk¢a 6nemli fonksiyona
sahiptir. Bu alanda yer alan hiicreler, belli sitokinleri salgilamaktadir. Palatin tonsillerin
serbest ylizeyleri, agiz ve farenks epitelyum Ortiisiiniin devami olan ¢ok katli yassi
epitelyum ile doselidir. Epitel bir bazal lamina iizerine oturur ve altinda ince, fibroz bir
bag dokusu yer alir. Her bir palatin tonsilin derin yiizii, kas dokusundan fibréz yarim
bir kapsiille ayrilir. Tonsil yiizeyi lizerinde yuvarlak, oval, yarik veya liggen seklinde

delikler bulunur (9).
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Sekil 2. Tonsilla palatinanin hisyolojik yapisi (9)

Bunlara “’cryptae tonsillaris ‘’ad1 verilir. Kriptalarin i¢ yiizeyini yasst epitelyum
dosemektedir. Her lobun ortasinda “kript” bulunur. Kriptalarin sayist 10-30 arasinda
olup, agiz mukozasi ile ortiiliidiirler ve tonsilla palatinanin medial yiiziine agilirlar.
Epitel, dendritik hiicreleri ve makrofajlari igerir. Epitel kriptalari, sardiklar1 lenfoid
doku tabakalariyla kapsiiladan, invagine olan gevsek bag dokusu ile birbirindenayrilirlar.
Tonsil parenkimasi, yaygin bir lenfoid dokuya gdmiilii 1-2 mm kalinliginda pek ¢ok
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lenf folikiillerinden olusur ve kriptalarin epiteli altinda tek bir tabaka halindedir. Palatin
tonsillerin enfeksiyonlara karsi duyarlt olmalarinin nedeni, miik6z salgi yapan bez
kanallarinin kripta liimenlerine agilmamasindan kaynaklanir. Cok ¢ekirdekli 16kositlerin
cok sayida gozlenmesi, tonsiller i¢in enflamasyonun bir gdstergesidir. Kripta liimenleri,
dokiilen yassi epitel hiicreleri, graniiler artiklar ve mikroorganizmalarla karisik, canli ve
dejenere 10kositleri igerebilirler. Bu kitleler, sonradan peynirimsi plaklar bi¢ciminde

atilabilirler veya uzun bir siire kripta liimenlerinde kalacak olurlarsa kireglenebilirler

9).

2.1.3. Palatin Tonsil Anatomisi

Tonsilla palatina, Waldeyer Lenf Halkasinin ana elemanidir. Tonsil ovoid
bicimde, yasa ve kisiye gore sekil ve biiylikliik farki gosterir. Tonsilin ortalama vertikal
capt 20 mm, transvers c¢apt 10-15 mm ve kalinligi 10 mm dir. Tonsilla palatina
orofarenksin lateral kisminda “fossa tonsillaris” denilen liggen bi¢imli ¢ukurlukta yer
alir. Fossa tonsillarisi 6nde arkus glossopalatinus, arkada arkus farengopalatinus,
tabanda ise muskulus konstriiktér farengeus siiperior sinirlar. Tonsilin dis yan yiiziinde
ise farengobaziller fasya tarafindan olusturulan, tonsile sikica yapisik yogun elastik
liflerden yapili, kapsiil bulunur. Tonsil kapsiilli, tonsili siiperior konstriktér adale ve
onun lateralindeki stiloglossus adaleden ayirir. Tonsillektomide, tonsil kitlesi kapsiilii
ile ¢ikarilir ve bu cerrahi, tonsilla palatinanin 2 - 2.5 cm arka lateralinde a.karotis

internanin bulunmast nedeniyle de 6nem arzeder (9).

2.1.3.1. Arterleri

Tablo 1. Palatin tonsilin arterleri (9)

Ust kutup

Desenden palatin arter (A. maksillaris)

Asendan farengeal arterin tonsil dali

Alt kutup

A fasyalisin tonsil dali

Dorsal lingual arter (lingual arter)

Asendan palatin arter (A.fasyalis)




A karotis cksterna

Int. maksiller a.

Desendan palatin_a

Wsendan farengeal a.

Asendan palatin a.

Dorsal lingual a.

- Tasyalis AL lingualis

AL tiroidea sup.
A, karots int,

Sekil 3. Palatin tonsilin arteryel kanlanmasi (9)

2.1.3.2. Venleri

Venoz drenaj, ortak fasial vene ve oradan da internal juguler vene olur.

2.1.3.3. Lenfatik Drenaj
Tonsillanin afferent lenfatigi yoktur. Efferent lenfatikler tist derin servikal lenf

nodlarina, 6zellikle ‘‘jugulodigastrik’” lenf nodlarina drene olur.

2.1.3.4. innervasyon
Tonsilla palatinanin duyusal innervasyonu, asil olarak glossofarengeal sinirin
tonsillar dali ile olur. Sempatik fibriller ise siiperior servikal gangliondan

kaynaklanmakta olup, tonsillaya besleyici arterler etrafinda ulasirlar (10).

2.2.Palatin Tonsillerin iImmiinolojisi

Tonsillopalatinalar, aktif immunolojik organlardir ve iist hava yolu mukozal
immunitesini giiclendirirler (11). Bakteriyel yiik ile birlikte T ve B hiicre sayisiyla
orantili olarak, tonsillerde en belirgin immiinolojik aktivite 3-10 yas civarinda
gozlenmektedir. Yasa bagli olarak, tonsil boyutlarinda kiigiilme gozlenmektedir.
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Biiyiikliik

Tonsil

Yas

Sekil 4 Tonsillerin fizyolojik hiperplazisi (9)

Enfekte olmayan bir tonsilde, lenfositlerin kandan tonsillere ve tonsilden
kana geri donmesi, immiin yeteneklilik i¢in gereklidir. Dalak ve lenf nodiilleri gibi
sekonder bir lenfoid organ olan tonsiller, antijenin islendigi bolgelerdir. Kript
epitelyumunda M hiicreleri tarafindan yakalanip dendritik hiicrelere ulasan antijenler,
bu hiicreler tarafindan iglendikten sonra ekstrafolikiiler bolgeye ulasir ve orada HEV
araciliftyla dokuya gecen T hiicrelere sunulur. Ekstrafolikiiler alanda aktive T
hiicreler tarafindan aktive edilen, spesifik antijeni taniyan B hiicreler germinal
merkeze yerlesir. Orada prolifere olarak, antikor iireten plazma hiicreleri haline
gelirler. Buradan diger mukozal bolgelere dagilirlar. Bir kisim hiicreler ise hafiza

hiicrelerine dontistir (9).

2.2.1. Iimmiin Cevapta ilk Basamak

[Ik immiin cevap, orofarengeal kaviteye giren antijenlerin kript epitelyumu
tarafindan yakalanmasi ile baglatilir. M hiicrelerinin burada 6nemli gorevi vardir. M
hiicreleri, antijeni yakalayip antijen transportunu gergeklestiren hiicrelerdir. Dendritik
hiicreler (DH) ise diger antijen sunan hiicrelere (ASH) gore daha kuvvetli major

histokompatibilite (MHC) eksprese eden hiicrelerdir. Dendritik hiicrenin maturasyonu



(geri doniisiimsiiz) bir tehlike sinyali aldiktan sonra, bakteriyel lipopolisakkarid (LPS)
veya enflamatuvar sitokinler olan interldkinl (IL-1), tiimor nekroz faktor-o (TNF- alfa)
ile gerceklesmektedir. Sonucta, endositik aktivite kaybolmakta ve T hiicreyi stimiile

edici kapasite artmaktadir (9).

2.2.2. iImmiin Cevapta ikinci Basamak

Antijenler kript epitelini gegtikten sonra, ekstrafolikiiler bolge veya lenfoid
folikiillere ulasir. Ekstrafolikiiler bolgede, 6zellesmis HEV bulunur. Bu veniillerde
adhezyon molekiillerinden biri olan interselliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) belirgin
olarak eksprese edilmekte ve lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen (LFA-1) tasiyan
lenfositlerin bolgede tutulmasi saglanmaktadir. Antijenin girisinden bir hafta sonra,

antijen spesifik T hiicreleri tonsiller folikiillerde bulunmaktadir. Antijen sunumu

Dendritils ha cre

Sitokin Gretimi; .
.13 Sitakin/kemokin dretnmi:

IM-12, IL-8, MIP-1cx, TNF-tx

w0 CDESCDZB

Antijenin hicre MHC H/TCR
leine alirm
islenmesi

BUNUmLL

T hiicresi
B hiicre Sitokin Gretimi:
i IL-12, 1L+, 1L-5

Sekil 5. immiin cevabin gelisiminde hiicreler arasindaki etkilesim (9)

tamamlandiktan sonra ise DH'nin, T hiicreler tarafindan 6ldiiriildiigii veya apopitoz ile
oldiigli bilinmektedir. T ve B hiicrenin hem aktivasyon hem de birbiriyle etkilesimini
takiben, lenfoid folikiile girmesiyle, primer lenfoid folikiilde germinal merkezler olusur
ve sekonder lenfoid folikiil haline gelir. Germinal merkezler B hiicrelerin, proliferasyon,
somatik mutasyon, B hiicre reseptorii (BCR), affinite maturasyonu ve immiinoglobulin
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izotip degisimi sonucu hafiza, B hiicre ve plazma hiicresi haline doniismesi i¢in uygun
mikrocevreyi saglamaktadir. Hafiza hiicreleri (plazma hiicreleri)’nin biiylik bir kismi
kemokinler araciligiyla germinal merkezden ekstrafolikiiler bolgeye dogru gog¢ ederler.
Bu hiicrelerin bir kismi ise nazal mukoza, tiikiiriik ve lakrimal bezlere yerleserek, biiytlik
oranda Ig A polimerleri {ireten plazma hiicrelerine farklilagirlar. Baslangigtaki antijen
uyarisini takiben, 3—4 hafta icinde germinal merkez boyutlar kii¢tiliir. Geriye sadece
folikiiler dentritik hiicre (FDH)’ye yakin yerlesimli az sayida antijen spesifik B-blastlar
kalir (9).

2.2.3. Immiinopatoloji

Nazofarenks assosiye lenfoid doku (NALT), {ist solunum yolunu antijenlerden
korumakta onemli rolii olan, organize bir lenfoepitelyal yapidir. Bu lenfoepitelyal
yapinin immiinolojik fonksiyonunu gergeklestirmesi i¢in, antijen sunan hiicre (ASH)
ve lenfositler arasinda komplike bir etkilesim gerekmektedir. Ozellikle CD40-CD40L
etkilesimi, germinal merkez olusumunda, somatik mutasyonda, yiiksek affinitedeki
mutantlarin seleksiyonunda ve izotip degisiminde oldukca temel bir basamaktir.
Tonsiller de, immiin sistemde rol alan hiicre ve molekiillerdeki defektlerden, diger
lenfoid dokulara benzer sekilde etkilenir. Bazi B ve T hiicre yetmezliklerinde,

tonsillerin hipoplazik olusu ve immiin cevap olusturmamasi bu duruma 6rnektir.

Saglikl palatin tonsilde, siirekli bir lenfoid hiicre uyarimi gerceklesmekte ve bu
sabit aktivasyon hali de tonsillerin fizyolojik inflamasyonu olarak bilinmektedir.
Tonsil lenfoid dokusundaki patojenlerin aktivitesi ve ¢ogalmasi, aktive lenfositler ve
immunglobulin iireten hiicrelerin koruyucu potansiyelini asarsa, tonsillit halinden
bahsedilir. Kronik veya rekiirren enfeksiyonlu vakalarda cerrahi olarak tonsillerin
cikarilmasi, bir tedavi yontemi olarak kabul edilmekteyse de, tonsillektomi
endikasyonunun dikkatle konulmasi gerekir (9). Tonsillektomide endikasyonlar
yoniinden tartismalar vardir. Ozellikle ¢ok kiiciik cocuklarda konservatif davranilmasi
onerilmektedir (12). Bunun nedeni, yasamin ilk yillarinda immiin yetenegi olan her
cesit lenfoid dokunun, optimal immiin olgunlasma ve immiinglobulin i¢in 6zellikle de

IgA sisteminin gelisimi i¢in gerekli olmasidir (13).



Yapilan calismalarda, tonsillektominin uzun doénemde ortaya c¢ikan istenmeyen
etkileri tizerinde durulmaktadir. Tonsillektomi yapilmis ve yapilmamis olan
cocuklarin, polio viriisiine kars1 nazofarengeal antikor cevabi karsilastirildiginda, bu
antikor cevabi tonsillektomi yapilmamis olanlarda ( spesifik IgA’nin antikor cevabina
bagl olarak) belirgin derecede yiiksek bulunmustur (14). Baska bir calismada ise
tonsillektomi Oykiisii olan kisilerde hodgkin lenfoma insidansinin daha yiiksek oldugu

bulunmustur (15).

2.3. Palatin Tonsillerin Bakteriyolojisi

Ust solunum yolu mukozasinin énemli bir boliimii nemli ortami, zengin besin
maddesi igerikleri ve uygun 1s1s1 nedeniyle normal flora ile kolonize olmus durumdadir.
Dogumdan itibaren bu floray1 olusturan mikroorganizmalar, konak ile ¢ogu kez mutual
ve kommensal iligki i¢inde olup nadiren enfeksiyona yol acarlar. Bununla birlikte cok
sayida etken, tonsil dokusunda inflamasyona sebep olur. Aerobik bakterilerden; Grup A
B hemolitik streptokoklar, grup B, C, G streptokoklar, tip B ve tiplendirilemeyen
Haemophilus  influenza,  Streptococcus  pneumonia, Moraxella  catarrhalis,
Staphyloccocus aerus, Haemophilus parainfluenza, Neisseria tiirleri, Mikobakteriler,
anaerobik bakterilerden ise Bacteriodes, Peptoccocus, Peptostreptococcus ve
Actinomyces tiirleri, Viral etkenlerden Epstein-Barr viriis, Adenoviriis, influenza A ve
B, Herpes simpleks, Respiratuar sinsityal ve Parainfluenza sayilabilir. Akut tonsillitte,
en dikkat ¢ekici 6zelliklerden birisi de bogaz kiiltiiriinlin yeridir. Akut tonsillit anamnezi
olan c¢ocuklardan alinan bogaz Kkiiltiirii ile saglikli g¢ocuklardan alinan bogaz

kiiltiirlerinin farkli olmadig: gosterilmistir (16).

Jason B. Surrow ve ark., rekiirren tonsilliti olan hastalarin tonsil yiizey ve merkez
bakteriyolojisini arastirdiklar1 caligmada, tonsil yiizeyinde en sik Staphyloccocus aerus,
ikinci siklikta AGBHS ve tiglincii siklikta Haemophilus influenza’yr bulmuslardir.
Tonsil merkezinde ise en sik Staphyloccocus aerus, ikinci siklikta Haemophilus
influenza ve gilncli siklikta AGBHS’u bulduklarini  bildirmiglerdir  (17).
Tonsillektomili hastalarin, orofarengeal mukozasindan alian kiiltiirlerinde, patojenik

mikroorganizmalarin lireme insidansi daha yiiksek olarak tespit edilmistir (18).

10



Tablo 2. Tonsillit etkenleri ve yasa gore farkliliklar (9)

Etken Cocuklarda Yetiskinlerde
prevalans (%) prevalans (%)

Bakteriyel 30-40 5-10

AGBHS 28-40 5-9

Grup C,G, ya da F streptokok | 0-3 0-18

N.gonorrhoeae 0-0.01 0-0.01

A haemolyticum 0-0.05 0-10

M.pneumoniae 0-3 0-10

C.pneumoniae 0-3 0-9

Viral 15-40 30-60

Idyopatik 20-55 30-65

2.4. Palatin Tonsillerin Biiyiikliigiiniin Derecelendirilmesi
Obstriiktif Tonsiller Hiperplazide tonsil parenkimindeki hiicre sayisinda biitiiniiyle artis
olmaktadir (Brodsky 1999). Belirgin olan hiicresel aktivite, tonsiller folikiillerdeki
germinal merkezlerde goriilmektedir (11). Palatin tonsillerin  biyiikliigiiniin

derecelendrilmesinde numaralama sistemi kullanilir.

Tablo 3. Palatin tonsillerin biiyiikliigiiniin derecelendrilmesi (9)

0 Tonsillektomili,

+1 Tonsil plikalar arasinda gomiilii,

+2  Tonsil 0n plikalardan disa uzanmais,

+3  Tonsil orta hatta yaklagmus,

+4  Tonsiller orta hatta uzanmis ve birbirine dokunur durumda.
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+3 +i

Sekil 6. Palatin tonsillerin biiyiikliigiiniin derecelendirilmesi (9)

2.5. Tonsillektomi Endikasyonlari

2.5.1. Kesin Endikasyonlar:
a.Kronik obstruktif tonsil hipertrofisi:
b.Uyku ile ilgili solunum bozukluklar1
i. Tikayici uyku apnesi sendromu,
ii. Ust solunum yolu direng artis sendromu
c. Malignite siiphesi
d.Peritonsiller apse

e.Hemorajik tonsillit

2.5.2 istege Bagh Endikasyonlar:
a. Rekiirren akut tonsillit: Cocuklar i¢in yilda 3 veya daha fazla atak
(Amerikan KBB ve Bas-boyun cerrahisi Akademisi, 2000) , Eriskinler

icin ise yilda ikiden fazla atak
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- Her ataga asagidakilerden en az birinin eslik etmesi:
- 38 C ve lstiinde oral ates, 2 cm den biiyiilk veya hassas
anterior sevikal lenf nodu,
- Tonsiller eksuda,
- AGBHS ig¢in kiiltiir pozitifligi,
- Ispatlanmis veya siipheli ataklarda yeterli antibiyotik
tedavisinin kullanilmig olmasi,
- Klinik kayitlarda her atagin muayene ile dogrulanmis ve
bunlarin 6zelliklerinin tanimlanmis olmasi.
b.Kronik tonsillit
1. Rekiirren akut tonsillitin eslik ettigi
i1. Rekiirren akut tonsillitin eslik etmedigi
c. Ag1z kokusu
d. Magma, tonsil debrisi
e. Tonsil kistleri
f. Tonsillolitiyazis
g. Inatc1 servikal lenfadenopati
h. Nonobstriiktif tonsil hipertrofisine neden olan durumlar
1. Yutma sorunu
1. Horlama
iii. Konusma bozuklugu
iiii. Diger nedenlerle agiklanamayan gelisme geriligi ve kor pulmonale
1.Febril konviilziyonlara neden olan tonsillit ataklar
j. Difteri/ AGBHS tastyicilig
k. Eagle sendromu

1. Tiiberkiiloz lenfadenit (9)

Ig A nefropatisi, nadir bir tonsillektomi endikasyonu olup (19), sonug olarak,
klinisyen hastalik ataklarinin sikligini, siddetini ve siiresini, antimikrobiyal tedaviye
verdigi cevabi ve hastanin sosyal durumunu gozoniinde bulundurarak bir degerlendirme

yapmali ve ameliyat i¢in karar vermelidir.
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2.6. Biofilm

2.6.1. Tanim
Biofilm, bakterilerin bir ylizeyde olusturduklar islevsel birlikte yasama organizasyonu

olarak tanimlanabilir (20).

2.6.2. Biofilm Yapisi

Biofilm, tek bir mikroorganizma tiirii tarafindan olusturuldugu gibi, birden fazla
mikroorganizma tiirii tarafindan da olusturulabilir. Icerisinde yasayan organizmaya
bagli olarak biofilm matrixi farkli 6zellikler tasiyabilir. Gram (-) bakteriler notral veya
polianyonik biofilmleri olustururken, gram (+) bakteriler ise katyonik matriks iceren
biofilmleri olusturmaktadir. Biofilmdeki mikroorganizmalar, ekstraseliiler bir
komponent olan, matriks (polisakkarid, teikoik asit, niikleik asit ve protein i¢ceren ¢gamur
veya bal¢ik benzeri bir olusum) icerisinde gomiilii olarak bulunur. Matrikste, hiicresel
yapida olmayan mineral kristalleri, korozyon partikiilleri, kan bilesenleri bulunabilir

21).

Tam hidrate ve canli biofilm volimlerinin %15°ni hiicre, % 85°ni ise matriks
materyali olusturur. Hiicreler, matrikslerin ¢evreledigi farkli yiiksekliklerdeki kuleler
veya mantarlar icerisinde bulunur (22). Bu hiicrelerin % 97’si su olup, gerikalani ise %

2-3 mikroorganizma, % 1 polisakkarit, % 1 protein, % 1 DNA ve iyonlardan olusur.

Biofilmdeki mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen polisakkaridler ise
biofilmin ana ekstraseliiler komponentini olusturur. Cok tabakali heterojen yapidaki
biofilm, kendi matriksi icerisinde yasamlarini siirdiiren hiicrelere, esansiyel besinler ile
birlikte oksijen tasinmasinmi saglayan su kanallarina sahiptir. Biofilmdeki kanallar ve

patolojik yollar, biofilmin alt tabakalarina gegmeyi saglar (23).

14



BULK FLUID

CELL CLUSTER|

.
. &
3 - w¥
' ‘

Sekil 7. Heterojen yapida ¢camur bir yap1 olarak adlandirilan biofilmin, hiicrelere su ve besin

tagiyan kanallar sistemi (enine oklarla gosterilen) mikroskopik diizeyde sematize edilmistir (24).

2.6.3.Biofilm Olusumu

Gergekte konak proteinleri, mukopolisakkaridler, niikleik asitler ve hatta tim
hiicreler, biofilm gelisimine katkida bulunabilir (6). Bakteriler, biofilm i¢in gerekli olan
ortak komponentlerden olup devamli olarak lifsi yapilar, kimyasallar ve su iiretirler.
Diger ortak komponentler ise glikokaliks ve yiizeydir. Bu bilesenlerden biri olmazsa,
biofilm de olusmaz (22). Biofilm olusumu, basamaklar halinde gelisen bir olaydir (25).

Biofilm gelisimi 5 agsamada tamamlanir.

1.Mikroorganizmanin yiizeye tutunma asamasi: Organik ve/veya inorganik maddeler

yiizeye yapistiktan sonra, mikroorganizmalar bu ylizeye tutunur. Bu tutunma asamasi
geri  doniisiimliidiir. Biofilmler, bu asamalarda c¢evresel faktorlerin (besin
konsantrasyonulari, pH, sicaklik, oksijen konsantrasyonu, osmolalite ve demir)

degismesi ile aktive olurlar. Dakikalar sonra 2. agama gerceklesir.
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Sekil 8. Biofilmin gelisim basamaklar1 (26)

2.Geri doniisiimsiiz_tutunma: Bu asamada, mikroorganizmalar biraraya gelir ve

sekillenir. Bu mikroorganizmalar hareketlidirler. Biofilm tabakasi hizli bir sekilde 10
um’den kalin olur. Sinyal degisiklikleri devreye girdiginde, genetik mekanizmalar
sayesinde ekzopolisakkarid tiretimi olur. Daha sonra planktonik bakteriler ve besin
tuzaklar1 da bu olaya katkida bulunur (27). Hiicre zarindaki proteinler, yiizeye tutunan
hiicrelerin ve bakterinin etkisi ile ekzopolisakkarid yapida materyal sentezler. Hiicreler,

bu sayede birbirlerine ve yilizeye tutunur. Bakteri, bu ekzopolisakkarid ile olumsuz

¢evre sartlarindan korunmus olur.

3.Kolonizasyon asamasi [: Yiizeydeki bakteriler, mikrokolonileri olustururlar.

4.Kolonizasyon asamast II : Biofilmin kalinligi 100 mm’den fazla oldugunda,

kolonizasyonun ‘’maturasyon II’’ olarak da bilinen 4. asamasi gergeklesir. Bu
koloniler {lizerine ortamdaki planktonik bakteriler yapisir. Bu asamadan birkag giin
sonra 5.asama gelisir (28).
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5.Kopma: Bu asamada hiicreler dagilir. Planktonik fenotip gelistiren bazi bakteriler,
biofilmden ayrilir. Biofilmin istiindeki kopan hiicreler, yeni odaklarda biofilm
olusturabilir.Biofilm olustuktan sonra, bakteride hareketi saglayacak olan flajeller

sentezlenir.

Bu asamalardan sonra, bu durum siireklilik olusturabilir (29). Bu siiregte,
biofilm gelisen konak dokusundaki immiin hiicreler, non immiin hiicreler, sivilar ve
molekiiller, énemli rol oynar. Ornegin, kistik fibrozisli hastalarda Pseudomonas
aeruginosa’ya bagli olusan biofilmde, aljinat matrix ve lokosit, pulmoner dokudaki
bakteri enfeksiyonunu temizlemek i¢in girisimde bulunarak 6nemli rol oynarlar (30).
Biofilmin olusmasi, mikroorganizmanin tiirtine, bulundugu sistemin yapisina ve
cevresel faktorlere bagli olarak birkac saat ile birka¢ hafta zaman alir. Ornegin, P.

aeruginosa’nin elektrik yiiklii bir yiizeye yapigsmasi sadece 30 saniye siirer (31).

2.6.4. Bakteriler Aras1 Haberlesme (Quorum - Sensing Mekanizmasi)

Bakteri, ¢evresindeki degisikliklere metabolizmasinda degisiklik yaparak cevap
vermeye ¢alisir. Yani, birsekilde adaptasyon mekanizmasi gelistirir. Bu adaptasyon
mekanizmasini yani biofilm olusumunu, hiicreden hiicreye iletisim sinyal sistemi olan
“quorum sensing” ile kontrol eder. Bakteri, bu sistem yardimi ile etrafindaki
populasyon yogunlugunu saptayarak aldigi bilgiyi yine bakteriler aracilig1 ile birgok

genin kontroliinii saglamada kullanir (32).

Bakteri, biofilmden bagimsiz ve hareketli olabildigi gibi, serbest ve yiizen bir
sekilde de bulunabilir:
1.Planktonik form (Quiescent hiicreler veya replikatif hiicreler olarak da bilinir)
2.Sesil form: Polisakkarid ve proteinin hidrate edilmis matrixi ile birlikte olusan
formdur. Bakteri toplulugu, sapsiz biofilm i¢in tuzakt olup biofilmin karisik yapisini
kontrol eder. Bircok bakteri tiiri Ornegin, Pseudomonas, Staphylococcus ve
Haemophilus tiirleri yiizeye yapisma kapasitesine sahiptir. Bakteri yiizeye yapisir
yapismaz, komplex polisakkaridi sekrete eder ve bu komplex yapiya gomiiliir. Bu
mikrokoloniler, yavas bir sekilde genisleyerek ‘’quorum sensing’’ olarak adlandirilir ve

sesil bakterinin genig biiylik bir formunu olustururlar. Biofilm, planktonik bakteri
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tarafindan kullanilan farkli mekanizmalarla tedaviye direng gosterir (33). “’Quorum
sensing” sistemi, Bacillus ve Streptococcus bakteri enfeksiyonlarinda gosterilmistir
(34). Shih ve ark., P. aeruginosa dogal standart sus (PAOI) ile “quorum sensing”’den
yoksun mutantlari, biofilm olusturma yoniinden karsilastirmislardir. Baslangicta,
biofilm yogunlugu yoniinden aralarinda farklilik yokken, “quorum sensing” 6zelligi
tastyan dogal susla biofilm olusumunun, mantarlardan daha hizli ilerledigini

gostermiglerdir (35).

Cell-Cell Communication
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Sekil 9. “Quorum sensing” sistemi (hiicrelerarasi bilgi aligverisi) sayesinde, bir merkezde

toplanan mikroorganizmalar biofilmin temelini olusturur (36). (Quorum: yeterli cogunluk)

Mikroorganizma, konakta enfeksiyon sirasinda bu sistem sayesinde viriilans
faktorlerinin regiilasyonu ile immiin yanittan kacabilir. Burada en 6nemli rolii sinyal
molekiilleri Gistlenir. Ayn1 zamanda bu molekiillere “autoinducer” denilmektedir., Ayni
aileye ait sinyal molekiillerini farkli gram (-) bakteriler sentezleyebilir. Ornegin, kistik
fibrozisli hastalarin akcigerlerinde, ciddi enfeksiyona yol agan ve mortalite

nedenlerinden olan P. aeruginosa ve Burkholderia cepacia, ayni sinyal molekiillerinin
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kullan1ldig1 “quorum sensing” sistemine sahip olmalar1 nedeniyle, birbirlerinin viriilans
faktorlerinin sentezine yardimci olurlar (37). Ayni tiir veya farkl tiirler arasinda sinyal
molekiilleri ile etkilesim olabildigi gibi, farkli cinsler arasinda da pozitif veya negatif
yonde etkilesim olabilmektedir (38). Bakterilerdeki sinyal molekiilleri, gram (-)
bakterilerde acil homoserin lakton (AHL) ve siklik dipeptidler iken, gram (+)
bakterilerde kiigiik peptidlerdir. Gram (-) ve gram (+) bakterilerde sinyal molekiilleri
“autoinducer-2” olarak adlandirilir (39). Viriilans faktorlerinin sunumunu P. Aeruginosa,
hiicre ve “quorum sensing” sayesinde kontrol ederek kronik enfeksiyonlara, biofilm

olusumu ile zemin hazirlar (40).

Mature Biofilm

EPS Matr

Acyl-HSI
Signgl—*

Sekil 10. Pseudomonas aeruginosa’nin olusturdugu biofilmde AHLsinyal molekiil sistemi (41)

P.aeruginosa’da bulunan sinyal molekiilleri, acil homoserin lakton (AHL) ve
Pseudomonas kinolon sinyal molekiilii (PQS)’diir. PQS, yapisal olarak kinolonlara
benzemekte ve AHL’ye bagli “quorum sensing” sistemini diizenlemektedir (42). Ayrica,
bu mikroorganizmada AHL ailesi iiyelerinin yer aldigi, las ve rhl olmak iizere iki
“quorum sensing” sistemi de bulunmaktadir (43). P.aeruginosa, biofilm i¢inde lireme

sayesinde, antibiyotiklerin etkisinden ve akcigerlerdeki immiin yanittan korunmaktadir.
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Antimikrobiyal ilaglara ve immiin sisteme karsi olusan direng, besin kaynaklarindaki
yetersizlige baglh olarak duragan faza gecis ile birlikte biofilm tizerinde olusan ¢esitli
metabolik aktiviteler mikroorganizmalara uzun dénem yasama ve beraberinde biofilme

sec¢ici bir avantaj saglar (44).

2.6.5. Biofilmin Ozellikleri

Olusur olusmaz enfeksiydz olabilen, birgok sistemde siddetli problemlerin baslica
nedeni olan, bakteriyel biofilmlerle iligili daha Oncesine kadar bagimsiz davranig
gosterebilen planktonik formu biliniyordu. Aslinda, bakterilerin planktonik formundan
cok, bir dokuya veya ylizeye tutunarak biofilm olusturduklar1 ve hayatlarina bu sekilde
devam ettikleri son yillardaki c¢alismalarla gosterilmistir. Biofilmdeki  bakteriler,
koordinasyon yetenekleri bulunan, fonksiyonel topluluklarin olusturdugu belirli bir
yaptya sahip biyolojik sistemlerdir (45). Biofilme ait bakteriler, doku hasar1 yapmakla
birlikte ayn1 zamanda antimikrobiyal tedaviye 1000 kattan daha fazla direng gosterirler
(46). Herhangi bir ylizeyde (dis, kateter vb.) bulunan biofilmler dokudaki biofilmlere
gore daha hassastir. Ancak yine de bakteriler, bir ylizeye yapisip biofilm olusturduktan

sonra, o yiizeyden hafif durulama ile uzaklastirilamazlar (47).

Biofilmler, sadece yiizeye yapismis durumda bulunan ve igerisinde
mikroorganizmalarin bulundugu homojen bir tabakadan ibaret degildir. Son yillardaki
calismalarda Donlan ve Costerton, biofilm olusturan mikrobiyal hiicrelerin 6zellikleri

tizerinde durmuslardir (22).

Buna gore;

1. Mikrobiyal hiicreler, tirettikleri ekstraselliiler polimerik maddeden olusan bir matriks
icerisinde gdmiilii halde bulunurlar.

2. Mikrobiyal hiicreler, geri doniislimsiiz bir sekilde substrata, ara yiize veya birbirlerine
tutunmuslardir.

3) Gen yapilari ve biiylime hizlar1 bakimindan, serbest dolasan tiirdesleri ile aralarinda

farkliliklar vardir.
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Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve
Moraxella catarrhalis gibi bircok mukoza patojeninin biofilm olusturdugu agik¢a ortaya
konmustur. Biofilmlerde yliksek stres kosullar1 altinda olan bakteriler, tiiriin alt
gruplarin1 hedefleyen ve boylece sag kalan hiicrelerin kullanacagi besinlerin ve
DNA’nin serbest kalmasimi saglayan bakterisidal bilesikler salgilayabilirler (48).
Biofilmler, tek tip veya karigik mikroorganizma igerebilirler. Polisakkarid matrix ile
saril1 bir bakteri toplulugu olan biofilm formasyonu, serbest yasam oldugunda baslar.
Daha sonra, planktonik bakteriler bir yiizey ile cevrelenir. Zamanla biofilmdeki
hiicreler, matriksten koparak dolasima gecebilirler. Dolasima gecen bu hiicreler,
planktonik formda olmalarina ragmen, ayrildiklar1 toplulugun direng 6zelligini tasirlar
(22). Dokuda veya yasam dis1 ylizeylerde Streptococcus pyogenes ile olusan biofilmde,
gen ekspresyonunda asagi yukar1 % 50 farklilik vardir. Bu farklilik biofilmin direncli

olma 6zelligine katkida bulunur (49).

2.6.6. Biofilm Enfeksiyonlarinda Etken Olan Mikroorganizmalar ve Iliskili

Olan Kalicl Tibbi Araclar

Klinikte girisimsel tekniklerin ve kalici tibbi araglarin kullaniminin artis1 ile
birlikte, biofilm enfeksiyonlarinda artis olmustur. Kalici tibbi araglar {izerinde gelisen

biofilmler, gram (+) ve/veya gram (-) bakteriler ve/veya mayalardan olusur.

Tablo 4. Biofilm enfeksiyonlarinda etken olan mikroorganizmalar ve iliskili olan kalic1 tibbi

araglar (50)

Enfeksiyon veya hastalik Etken mikroorganizma

Kronik tonsillit Cesitli aerop ve anaerop bakteriler

Otitis media Tiplendirilemeyen H.influenzae

Kistik fibrozis pndmoni P.aeruginosa, Burkholderia cepacia

Dis ciirtigii Streptokoklar

Endokardit Viridans grup streptokoklar, stafilokoklar
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Tablo 4’iin devami

Yabanci cisim enfeksiyonlari Etken mikroorganizma

Endotrakeal tiipler Enterik gram (-) basiller

Santral venoz kateter KNS, S.aureus, enterokoklar

Uretral kateter E.coli, Candida spp., KNS

Koroner stentler S. aureus, KNS, P. aeruginosa,
Candida spp

Periton diyaliz kateterleri S.aureus,P.aeruginosa,diger gram(-)
bakteriler

Ortopedik protezler Stafilokoklar, S. pneumoniae, diger
streptokoklar, P. acnes

Meme implantlari Stafilokoklar, E. coli,
Peptostreptococcus spp., Clostridium
perfringens

Koklear implantlar S.aureus, P. aeruginosa, streptokoklar,
N.meningitidis, mantarlar

Koagiilaz-negatif stafilokoklar (KNS), hastane enfeksiyon etkenleri arasinda
onemli bir yer tutmaktadir. Kateter, yapay kalp kapakgiklar1 ve plastik malzemelerin
yaygin olarak kullanimi, KNS’ye bagli hastane enfeksiyonlarinda 6nemli bir artisa
neden olmustur (51). KNS’ye bagli gelisen enfeksiyonlar genellikle biyomateryaller

tizerinde biofilm tabakasi olusumuyla karakterizedir (52).

2.6.7. Biofilmin Hastahklarla iliskisi

Mukozal lokalizasyonlarda biofilm belirlenmesine ragmen, biofilmin insanlarda
hastaliklar1 tetiklemesi, hala tartigilan giincel bir konudur. Mikrobiyal biofilmler, insan
hastaliklarinda bir 6nemli rol oynamaktadir (53). Birlesmis Devletlerin Ulusal Saglik
Enstitlistinlin son yillarda yaptig1 calismaya gore; biofilmler, insanlardaki yumusak veya
sert doku enfeksiyonlarmin % 80’den fazlasim1 baglatirlar (54). Kronik
enfeksiyonlarda ; kolesteatomada (55), kronik siniizitte (56), kronik tonsillitte (5),
bakteriler, biofilm olusumu ile mukozal yiizeyde kalici olurlar. Biofilmler, 6zellikle
kalict tibbi ara¢ bulunan ve immiin sistemi baskilanmig  hastalarda gelisen
enfeksiyonlarda 6nemli rol oynarlar. Bu enfeksiyonlardan sonra da tedavi maliyeti ve

mortalite oran1 artmaktadir.
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Sekil 11. SEM goriintiisii Staphylococcus aureusun kateter ylizeyinde olusturdugu biofilm (57)

Proteus mirabilis, idrar sondalarinda ve kateterlerde olusturduklari biofilmler

boyunca yayilarak konakgi hiicrelerin invazyonuna yol agabilir (58).

Staphylococcus aureus dermatitinde, mikrokoloniler yiizeydeki keratinositlere
genis olarak baglanair. Daha sonra koruyucu glikokaliks iiretimi ile birlikte bakteri

eradike edilememektedir (59).

Enflamatuar bagirsak hastaliginda mukozal yiizeyde ortaya konulan biofilm,
non-mikrobiyal antijenlere farkli immiin cevaba karsi sekonder biofilm olusumuna

ornektir (60).
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Sekil 12. Endokarditte biofilmin TEM goériintiilenmesi. Fibroz matrix materyal
izlenmektedir (61)

Mukozal biofilmi tetikleyen enfeksiyonlar, ayn1 zamanda benzersiz tedavi
degisiklikleri olusturur. Ornegin, klinik olarak orodzofageal pamukguk daha cok
antifungallere direngli olarak tanimlanir (62). Yeni yapilan bir ¢alismada, kontakt lens

kullanimina bagl gelisen enfeksiyonlarda biofilmin 6nemi ortaya konmustur (63).

2.6.8. Mukozal Biofilmin Giiniimiizdeki Onemi

Mukozal lokalizasyonda enflamasyon ile biofilm goriiniimii iliskilidir (64).
Birgok epitelyal doku enfeksiyonlari, mukozal biofilm enfeksiyonlar1 olarak bilinir.
Insan hastaliklarindaki mukozal biofilmin rolii, konak inflamatuar cevabin iki patogenez
modeli ile tammlanabilir. Ilk modelde, mukozal biofilmler dolayli yoldan asir1
proinflamatuar cevabi baslatirlar. P.aeruginosa ile olusan biofilmin kistik fibrozisli
hastalarda pndmoniyi baglatmasi bu patogegneze drnek olarak verilebilir (30). ikinci
modelde ise biofilm spesifik bilesenleri (6rnegin ekstraseliiler matrix) enfeksiyonun
mukozal inflamatuar cevabin1 azaltarak, fagosit hiicre fonksiyon bozuklugu
gelistirebilirler. Bu durum biofilm organizmalarinin erken gelismesine avantaj saglar.
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Patojenik olma 0zelligi, mukozal alanin karakteristik o6zelliklerine baglidir.
Ornegin, mukozal yiizeyin altindaki epitelyumun gesidi (stratifiye, kolumnar, keratinize
veya nonkeratinize gibi) patolojik olma 6zelligi iizerinde etkili olabilmektedir. Otitis
medianin erken doneminde, ikinci patogenez model olusur ve mikrobiyal fosforilkolin
bilesenleri erken enflamasyonu simirlayarak, biofilmin stabil olmasmi saglar (65).
Aksine, otitis medianin daha sonraki evrelerinde, biofilm mikroorganizmalarina karsi
olusan kronik eksudatif enflamatuar cevap, ilk patogenezdeki gibi olusur (66). Biofilm
organizmalarinin beslenme ortamina mukozal doku kadar, konak reseptér mikrobiyal
adhesin sistemi de katki saglar (50). Kronik mukozal enflamasyonlarda, self antijenler
veya alerjenler, cevap olarak biofilm  gelismesini saglarlar. Lokal olarak ise
inflamatuar sitokinler veya asirt mukus birikimi de, biofilm gelismesine yardim edebilir
(67). Mukozal biofilm patogenezinde rol oynayan diger faktorler; mukusun bilesimi ve
stvi akigl, spesifik dogustan olan epitelyal defans mekanizmasi ve antimikrobiyal

molekiillerin epitelde sentezlenebilme yetenegidir.

Biofilmin insan derisinde nadiren olustugu (68), nonkeratinize epitelyum
dokularda ise konak cevabina karsi olusumunun basladigi bilinmektedir. Ancak bu
cevap, Uriner sistemde ve alt gastrointestinal sistemde tam olarak ortaya konulamamugtir.
Biofilmlerin olusumu, ses protezi gibi medikal cihazlarda (69), timpanostomi tiiplerinde
(70), implant materyallerinde (71) yapilan c¢alismalarla gosterilmistir. Serum veya
tikriige yapisan konak proteinleri, biofilm gelisiminin baslangicint olusturup, tibbi

aletlerin ylizeyine yapisir (72).

Bolgesel lezyon veya doku hasarinin evresi, mukozal biofilmi tetikleyen farkli
hastaliklara spesifik, viriilans faktorlerinin katkisina baglidir. Mukozal biofilm
patogenezini tamamen anlamak i¢in, viriilansin dokudaki bdlgesel analizinin yapilmasi
ve biofilmin evresinin bilinmesi gerekir. Daha da 6nemlisi ECM’nin bilesenlerinin
biyolojik aktivitesinin i1yi anlagilmasi oldugudur. Lektinler 6rnegin konkanavalin A
(mannopyranosyl ve glukopyranosyl indirgenmis) veya bugday germ aglutinini (sialik
asit ve N-asetilglukozamine indirgenmis) hedef karbonhidrata ilgi ile birlikte antijen —

antikor etkilesimine benzerlik gosterir. Yagsam dis1 yiizey biofilmlerinde ECM
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bilesenlerinin belirlenmesinde lektinler kullanilmistir (73). Mukozal biofilmin bileseni
olan ECM, dogal olarak yasam dis1 yiizey biofilmlerinden daha komplextir (74).
ECM’nin komponentleri  mikrobiyal kapsiilde (75) veya hiicre duvarinda (76)

bulunabilir.

2.6.9. Dogada Biofilm

Bakteriler, dogada siklikla bir yiizeye yapismis mikrobiyal topluluk halinde
bulunurlar. Bu komplex yapi, daha c¢ok biofilm olarak bilinir. Dogada bulunan
biofilmlerde, bircok bakteri ve mantar bulunmaktadir. Biofilm i¢indeki bakteriler,
biofilm olusumu ile birlikte metabolizmalarinda ve fenotiplerinde degisiklikler yaparak,
cevre kosullarina daha direngli forma doniisiirler. Bu direngli forma ilerleme siiresi,
bakteriden bakteriye degisebilmektedir. Dogal ortamda mikroorganizmalar, g¢evresel
uyarilara bagl olarak planktonik veya bir yiizeye tutunmus duragan fazda bulunur.
Karigik mikrobiyal biofilmler, bir¢ok cevresel yiizey boyunca bulunur (77). Biofilmler;
kateterler, eklem ve kalp protezleri gibi kalici ya da kalic1 olmayan tibbi araglar ve
igme suyu sistemlerini kolonize ederler. Tibbi araglarla iliskili enfeksiyonlarda, en sik
gorillen  ajanlar  koagiilaz-negatif  stafilokoklar, = Pseudomonas  aeruginosa,
Staphylococcus aureus ve Candida tiirleridir. Kalic1 tibbi araclar veya hasarli dokuya
yapisan bakteriler, polisakkarid ve proteinden olusan sulu bir matriks i¢inde ¢ogalir ve
biofilm olarak adlandirilan kaygan bir tabaka olusturur. Ayni zamanda, biofilm igindeki
bakteriler, biofilme 06zgli bir fenotip olusturacak sekilde fizyolojik, metabolik ve
fenotipik degisikliklere ugrar. Antibiyotigin biofilm i¢ine diisiik orandaki penetrasyonu,
biofilmdeki besin maddelerinin sinirli olmasi, bakterilerin yavas liremesi ve adaptif stres

yanit olusturmasi, bakterinin ¢ok agamali savunmasini olusturmaktadir.

2.6.10. Biofilmdeki Bakteri ve Planktonik Bakteri Arasindaki fliski

Planktonik bakterinin Antoni van Leeuwenhoek tarafindan 1673’te mikroskopta
gosterilmesi ile baslayan biofilme ait ilk ¢alismalar, son 40 yila kadar maalesef 6nemli
bir ilerleme kaydetmemistir. Planktonik bakteriler ile ilgili 1957°de Coolins’in, o
zamanin son 20 yil i¢in yaptig1 derlemede sadece 1940 yilinda yapilan Taylor’un
caligmasi referans verilmisti (78). Zamanla, planktonik bakterilerin yilizeyde kalmaya

egilimli oldugu ve nispeten suyu daha ¢ok sevdigi daha iyi anlagilmigtir. Ayrica
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plantonik bakterilerin yiizeydeki bakterilerden gen ekspresyonun da farkli oldugu
sOylenmigstir. 1970 lerden sonra bakterilerin biraraya gelerek olusturduklari biofilmler
tanimlanmis, 1980 ve 1990’lardan sonra biofilmler farkli yollarla incelenmistir.
Biofilmler, planktonik hiicreler degildir. Biofilm formasyonu, genel olarak bir yiizeye
planktonik veya serbest yasayan formu ile tutunur. Daha sonra mikrokoloni, arkasindan
ise biofilm gelisir (36). Biofilmler, planktonik bakteriler tarafindan kullanilan farkli

mekanizmalarla tedaviye direng gosterir (79).

“,ﬁ.mm,m-.c Antibody DP:a niclondc cell @ Binfilm oall - Phagocyle enzymes

Sekil 13. Biofilm ve planktonik bakteri arasindaki iligki (33)

a da planktonik bakteriler, antikorlar ve fagositler tarafindan temizlenebilen ayn1

zamanda antibiyotiklere duyarli organizmalardir.

b de inert yiizeye yapisan bakteriyel biofilm hiicreleri, genis topluluklar olusturarak

antikorlara, fagositlere ve antibiyotiklere direngli hale gelirler.

¢ de fagositler, biofilme dogru yonelerek fagositik enzimler salirlar. Ancak biofilm

tizerinde istenilen etkiyi yapamazlar.
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d de ise fagositik enzimler, biofilm etrafinda dokuya =zarar verirler, bu arada
biofilmden kopan planktonik bakteriler ayrilir. Bu ayrilma, komsu dokudaki akut

enfeksiyonun en 6nemli nedenidir.

Ayrica, bilinmesi gereken diger bir husus, antibiyotiklerin koruyucu dozlarinin
planktonik formdaki mikroorganizmalar1 kontrol ettigi halde biofilmi etkilememesidir.
Planktonik bakteri, konagin defans mekanizmasina ve antibiyotik tedavisine hassastir.
Ancak biofilm varhiginda planktonik bakteri varligini siirdiiriir ve direng kazanir

(21,33).
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Sekil 14. Planktonik bakterinin biofilmden periyodik olarak ayrilmas1 (80)

2.6.11. Kulak Burun Bogaz Enfeksiyonlarinda Biofilm

Nozokomiyal enfeksiyonlarin, yaklasik %65’ inden bakteriyel biofilmler sorumlu
olup, bu durum tedavi giderlerini ¢ok yiikseltmektedir (81). Bu nedenle son yillarda
ozellikle deneysel calismalar da artis olmustur. Deneysel olusturulan otitis mediada,
biofilm anatomik olarak gosterilmistir (82). Baska bir calismada otitis mediasi olan
hayvan ve insan orta kulagimin mukozal yiizeyinde, baghh  bulunan
mikroorganizmalarin ekstraselliiler matrix identifikasyonu saglanmistir (64). Biofilmin

efflizyonlu otitis mediadaki rolii kanitlanmistir (83). Kronik rinosintiizitte mukozal
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yiizeyde ortaya konulan biofilm, nonmikrobiyal antijenlere farkli immiin cevaba
sekonder olarak olusur (84). Kolesteatomada, klinik oOrneklerden izole edilen
psodomonaslarda, biofilm o6zelliklerinin bir¢ogunun bulundugu saptanmistir.Bunlar;
keratinositlere tutunma, “quorum sensing” genlerinin ekspresyonu ve invitro biofilm

olusumudur (85).

2.6.11.1. Kronik Tonsillitte Mukozal BiofilmOlusumu

Tonsillitin bazi formlarinda rekiirrensin ve kronisitenin nedeni, enfekte tonsilin
icindeki kriptteki bakteriyel biofilmin oldugu sdylenebilir. Kronik tonsillitte biofilm
olusumunda, kiiltiir pozitif olgularda en sik Haemophilus influenzae, Staphylococcus

aureus ve o hemolitik streptokok saptanmistir (86).

Mukozal biofilm formasyonunda  ilk adim, bakterinin tonsil epiteline
baglanmasidir (87). Kronik tonsillit ve biofilm olusumu arasindaki iliskiye dikkat ¢eken
ilk ¢alisma, Chole ve arkadaglari tarafindan transmisyon elektron mikroskobu (TEM)
kullanilarak gergeklestirilmistir. Chole ve Faddis, 1s1k mikroskobu ve transmisyon
elektron mikroskobu kullanarak gergeklestirdikleri calismada, rekiirren tonsillit veya
tonsiller hipertrofi nedeniyle tonsillektomi yapilan hastalarin tonsilleri tizerinde biofilm

varligini gostermislerdir (88).

Tonsil epiteline yapisan bakteri, 6zellikle tonsiller kript i¢inde bulunarak,
bakterinin mixt kolonisi olabilir. Bakteriler, tonsilller kript i¢inde antibiyotiklerden ve
konak savunmasindan kendini korurken ayni zamanda, endotoksinlerini de ortama

verirler. Boylece, lokal endotoksin kronik enflamasyona yol agabilir.

Bir¢cok enfeksiyonda oldugu gibi kronik tonsillitte de, bakteriler tarafindan
sekrete edilen mukoid ekstraselliiler polimerler olarak adlandirilan polisakkaridler,
proteinler ve teikoik asit biofilm formasyonunu baglatir. Sonugta mukozal

biofilm ,tedaviyi giiclestirmekte ve komplikasyon olasigilint arttirmaktadir.
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Sekil 15. Biofilm ve planktonik bakteriler ile invitro ve invivo yapilacak ¢alismalar

sayesinde daha fazla klinik ¢alisma, yapilabilir (89).

2.6.12. Faydal Biofilmler

Hayvan modellerinde tretinoin ile olusturulan oral mukoza kanserinde, biofilmin
timorii Onleyici veya smirlayict etkisinin oldugu gosterilmistir (90). Biofilmler
endiistrideki atiklarin temizlenmesinde, nitrojen ve fosforun uzaklastirilmasinda c¢ok

etkilidir (91).

2.6.13. Biofilm ve Kiiltiir

Biofilm bakterilerinin, ozellikle de biofilmin ¢ekirdek kisminda yerlesmis
olanlarin metabolik hizlariin belirgin 6l¢iide azalmis olmasi, bu bakterilerin invitro
kiiltiiriinii ¢cok zorlagtirmaktadir. Bunun yani sira, kiiltiir yapilmadan once biofilm
parcalanmadig1 takdirde, her hiicre i¢in bir koloni yerine, her kiime i¢in bir koloni elde
edilebilir; bu da bakteri yiikiiniin oldugundan az goériinmesine neden olabilir. Biofilm
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hiicrelerinin kiiltiirde tiretilmesindeki gii¢liik, insanda goriilen birden ¢ok enfeksiyonda
bakterilerin rolii hakkinda yanlis inanislarin dogmasina neden olmustur; bunlar, kismen
de olsa biofilm bakterilerinin neden oldugu belirtilerden, enflamatuvar siireclerin tek
basina sorumlu oldugu seklindedir. Kiiltiirlin biofilm bakterilerini saptamadaki sinirlilig
bir yana, kiiltiir teknikleri biofilmlerin karmasik, ti¢ boyutlu yoniini de agikliga

kavusturmakta basarisizdir.

2.6.14. Biofilmin Goriintiilenmesi

Birgok kronik enfeksiyonda mikroskopik yontemlerle biofilmler gosterilebilir. Ozellikle,
hiicresel diizeydeki goriintiilleme ydntemlerinin gelisimi ile birlikte, enfeksiyonlarin
patogenezini aydinlatmaya yonelik calismalar hiz kazanmistir. Buna bagl olarak da
biofilmlerin enfeksiyon patogenezindeki rolleri, daha fazla aciga ¢ikmaya baslamistir.
Mikrobiyal biofilmlerin yapisi, 151k mikroskopisi, transmisyon ve taramali elektron

mikroskopisi kullanilarak ortaya konulabilir.

Biofilmin goriintiilenmesinde kullanilan en yeni teknik ise konfokal tarama
elektron mikroskopisidir (KLTM). Bu goriintiileme yontemi kompleks yapilarin optik
dilimlerini ortaya ¢ikararak, odak dis1 kalma gibi etkileri ortadan kaldirir. Hiicrelere
floresans uygulanabilirse, canli organizmalarin izlenebildigi ve numune hazirlanmasini
gerektirmeyen bir tekniktir (92). Elektron mikroskopisi icin biofilm preparati
hazirlanmasi esnasinda, dehidrasyon veya deformasyon gibi morfolojik degisiklikler
ortaya cikabilir ve fiksasyon esnasinda %50’ye varan kiiclilmeler izlenebilir. Bu
teknikte, transmisyon veya tarama elektron mikroskopisinde karsilasilan dehidrasyon

veya deformasyon gibi istenmeyen degisikliklerle karsilagilmaz.

Biofilm goriintiilemelerindeki temel farklilik, doku mikrobiyal toplulugunun
taninmasindaki ECM‘nin gosterilmesi asamasidir. Bu asama, standart histolojik siire¢
tarafindan kolayca harap edilir. Bu nedenle ECM analizi icin, taze doku kullanimina

veya spesifik fiksasyon tekniklerine siklikla ihtiya¢ vardir (93).

Niikleik asit amplifikasyonu stratejilerine dayanan molekiiler tan1 yontemleri,

bakterilerin saptanmasi ve tanimlanmasina olanak tanirken, KLTM gibi ileri
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goriintiileme teknolojileri, aragtirmacilarin insanlarda goriilen hastaliklarda biofilmlerin
rolii hakkinda fikir sahibi olmasin1 saglamaktadir. KLTM, 6rnegin fiziksel kesitlerinin
alinmasina gerek olmadan 6rnek i¢inden goriintii elde edilmesini saglar ve goriintiilenen
bakterilerin tanimlanmasi i¢in floresan in situ hibridizasyon (FISH) yéntemi ile birlikte

kullanilabilir.

Tarama elektron mikroskobisi (SEM) ve transmisyon elektron mikroskobisi gibi
gorlintiileme teknolojilerinin  kullanimi1 bazi nedenlerle sinirlidir; bunlar arasinda
fiksasyon islemi sirasinda ortaya c¢ikan artefaktlar ve bakterilerin, morfolojik

ozelliklerine bakilarak 6zgiil tanimlamasinin yapilamamasi sayilabilir.

2.6.15. Biofilm Direnci

Coolins, 1957 yilinda yaptig1 derlemesinde yiizeydeki bakterilerin etrafinin ¢esitli
seker yapidaki (glikokaliks olarak adlandirilan) maddeler ile cevrildigini bunun
planktonik yapida olan farkli 6zellikler gosteren hiicreler oldugunu, antibiyotiklerin bu
glikokaliks tabakasina etkili oldugunu ancak paradoksik olarak bu hiicrelerde bunun
bdyle olmadigini belirtmistir. Coolins, bu direnci de planktonik bakterilere baglamistir

(94). O zamandan beri biofilm direnci ile ilgili ¢ok 6nemli mesafeler alinmistir.

Biofilm hiicrelerinin kendi aralarindaki etkilesimleri sonucunda genetik
yapilarinda birtakim degisiklikler oldugu ve biofilmlerin ekstrakromozomal DNA
degisimleri i¢in ideal ortamlar olusturdugu anlasilmistir. Biofilmde, plazmidlerin
aktarilmasi sayesinde genetik yapisi degisen hiicreler, antimikrobiyal ajanlara kars1 daha
fazla direng gelistirmis olur. Cok yakin tarihte yapilmis ¢alismalar, invivo ortamda,
tiplendirilemeyen H.influenzae suslar1 tarafindan olusturulan biofilmlerde hem tip IV
pilin proteinlerinin hem de ¢ift sarmalli DNA’nin bulundugunu géstermistir. Bu DNA
iplik¢ikleri, biofilme yapisal stabilite saglayan yogun bir ag Oriintiisii kazandirir (95).
Diger yandan biofilm fenotipinin 6zellikle antibiyotik direnci acisindan planktonik
fenotipten ¢ok farkli olmasi, hem mikrobiyologlar hem de tedaviyi uygulayan

klinisyenler agisindan ciddi bir problem olusturmaktadir.
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Biofilmin olusturdugu direng, biofilm populasyonu igindeki fenotipik
varyantlarin ortaya ¢ikmasi, genel stres cevabinin uyarilmasi, attm pompalarinin ve
“Quorum- sensing” sistemlerinin etkin hale gelmesini kapsamaktadir. Biofilm direnci
gercekte multifaktoriyel bir olaydir. Direng gelisiminde antimikrobiyal ajanlarin biofilm
icine diisiik penetrasyonlari, ortam kosullarinin farkliligi ve biofilm populasyonunda

0zgl direngli bir fenotip olusumudur (96).

Biofilm ortami, sadece antibiyotiklere karsi degil, dezenfektanlara karsi da
diren¢ gelismesinde rol oynamaktadir. Biofilm tabakasi i¢indeki bakteriler, sivi ortamda
serbest {ireyen bakterilere gore dezenfektanlara 10-100 kat daha direnclidir. Bu yolla
olusan direncin mekanizmasi, glikokaliks bilesimi, hiicre dis1 enzimler, besin
sinirlamasi, dezenfektanin hiicrelere ulasmasindaki zorluk gibi ¢esitli faktorlerle iliskili
oldugu varsayilmaktadir. Baslangi¢c tedavisinde, yiiksek doz antibiyotik planktonik
hiicreleri ve biofilm hiicrelerinin ¢ogunu oldiiriir. Ancak, hayatta kalan
mikroorganizmalar biofilmin ortaya ¢ikmasina neden olur ve bunlar relapslarin en

onemli nedenidir.

Biofilmde yer alan mikroorganizmalar antimikrobiyal ajanlara, planktonik
sekillerine gore 200-500 kat daha direnglidir. Herhangi bir sekilde antimikrobiyal
ajanlara direncli olmayan bir mikroorganizma, biofilm olusturunca direngli hale

doniistirken biofilmden ayrildiginda tekrar duyarli hale gelmektedir (21).

Biofilmlerle birlikte bakterilerin antibiyotik diren¢ nedenleri, biofilm tarafindan
meydana getirilen koruyucu birka¢ faktor ile aciklanabilir. Bunlar lokal g¢evresel

degisiklikler ile bakteri fenotipindeki degisikliklerdir.

Biofilm {ireten bakteriler antiseptik soliisyonlar i¢inde uzun siire canli
kalabilmektedir. Ayrica, endoskop ve bronkoskoplarda psddobiofilm olusumuyla ortaya
¢ikan Mycobacterium chelonae, Mycobacterium tuberculosis ve hepatit C viriisii

salginlar1 rapor edilmistir (97).
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2.6.15.1. Biofilm icine Diisiik Penetrasyon
Biofilm, fiziksel bir bariyer olarak, antibiyotiklerin ve dezenfektanlarin
mikroorganizma hiicresine, ulagsmasini engelleyebilir. Bu engelleme siklikla

antibiyotigin biofilm komponentlerine baglanmasi sonucunda, ortaya ¢ikmaktadir.

QAntlhintlc molecules
< Antibodies

Sekil 16. Antibiyotikler ve antikorlar direncli biofilm tabakasi tarafindan engellenir (98)

Ormegin; P. aeruginosa biofilmlerinde 6zellikle aminoglikozidlerin penetrasyonu, pozitif
yikli antibiyotigin negatif yiikli biofilm polimerlerine baglanmast sonucunda
bozulmaktadir (99). Biofilm i¢indeki ozmotik ¢evre degisikleri, ozmotik bir strese yol
acip bakterideki porin yapisinda veya miktarinda degisikliklere neden olabilir. Bu

durum da, 6zellikle beta-laktam antibiyotiklerin hiicre i¢ine girisini kisitlayabilir.

Genel stres yaniti bakteride “Q faktor” olarak bilinen RpoS geninin
ekspresyonuna yol ac¢ip, bir ozmotik koruyucu olarak fonksiyon goren trehalozun asiri
sentezlenmesine ve biofilmin kalinlagmasina neden olur. P. aeruginosa ile kronik

kolonize olan kistik fibrozis olgularinin balgamlarinda rpoSmRNA’sinin gosterilmesi
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bu bulguyu desteklemektedir (100). Biofilmi olusturan bakterilerde ompF yerine daha
kiicik bir porin olan omp C gen ekspresyonunun arttigi, bunun da ozmotik stresin
artmasina yol agarak intrensek antibiyotik direncini koriikledigi ileri stiriilmistiir (21).
Diisiik penetrasyon olay1 antibiyotigin enzimatik inaktivasyonu ile birlikte oldugunda,
ortaya cikan diren¢ daha belirgin hale gelmektedir. Biofilmin en dis kisimlarinda
lokalize olan bakteriler, besin maddelerine ve oksijene derinlerde olanlara gore daha
rahat ulasabilmektedir. Bu durum da, bakteri popiilasyonu i¢inde bir heterojenlige yol

agmaktadir.

Antimikrobiyal ajanlarin metabolik olarak aktif hiicreleri primer olarak
hedefledikleri diisiiniiliirse, biofilm i¢indeki bu heterojenligin antibiyotik duyarliliginda
farkliliklara yol acabilecegi ortadadir. Diisiik iireme hizi, 6zellikle olgun biofilmlerde
izlenmektedir. Sinirli besin miktarlar1 nedeniyle biofilmlerin yavas lireme hizina sahip
olmalari, direncin bir diger nedeni olarak ileri siiriilmektedir. Biofilm icinde yavas
iireyen veya iiremenin duragan fazinda bulunan P. aeruginosa suslarinin beta-laktamlara
ve tetrasikline duyarliliginin 6nemli 6l¢lide etkilendigi, florokinolon aktivitesinin ise
tireme hiziyla etkilesmedigi saptanmistir (101). Benzer bir sonu¢ Stenotrophomonas
maltophilia biofilmleriyle yapilan bir ¢alismada da elde edilmis ve seftazidimin hem
biofilm i¢ine diisiik difiizyonu hem de yavas iiremekte olan hiicrelere karsi diisiik
etkinligi nedeniyle S. maltophilia biofilmlerini ortadan kaldiramadig: belirtilmistir (102).
Biofilm i¢indeki oksijen yogunlugu direnci etkileyen bir diger faktordiir. Oksijenin
biofilmin yiizey katmanlarinda tiiketildigi ve dip kisimlarda anaerobik ortamin olustugu
bilinmektedir. Bu nedenle bazi antibiyotiklerin, 6rnegin; aminoglikozidlerin etkinligi
azalmakta ve diren¢ gelisebilmektedir. P. aeruginosa biofilmlerinde siprofloksasin ve
tobramisin aktivitesinin ylizeye yakin bolgedeki suslarda daha yiiksek olmasinin
saptanmast da oksijen yogunluguna baglanmaktadir (99). Direnci etkileyen diger bir
faktor asidik atitk maddelerden dolayr pH’nin degismesi ve bu degisimin bazi

antibiyotikler lizerine antagonistik etki yapmasidir.

2.6.15.2. Biofilm Fenotipi Varyantlarinin Olusumu
Bakteriler, bir ylizeye tutunmay1 takiben ¢esitli fizyolojik, metabolik ve fenotipik
degisikliklere ugrar. P. acruginosa suslarinin yiizeye tutunmasindan sonra, yaklasik 15
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dakika i¢inde aljinat sentezini saglayan alg C geninin regiilasyonunun arttigi, pili ve
flajel sentezini saglayan genlerin ise represe oldugu gosterilmistir. Bunlarin yani sira
antibiyotik duyarlhiligimi etkileyen genlerin aktive veya represe oldugu da izlenmistir.
Ornegin; aminoglikozidlerin bakteri dis membranmna olan afinitesini azaltan tol A geni

P. aeruginosa biofilmlerinde aktive durumdadir (103).

Biofilmi olusturan hiicrelerin 6nemli bir kisminin, antibiyotik etkisi ile ortadan
kalktig1, kiiciik bir kisminin ise canliligini siirdiirdiigii bilinmektedir. Antibiyotik
direngli fenotip tipler biofilm olusturma yetenekleri ile direngli biofilmlerin olusumunu
saglamaktadir (104). Bu konu ile ilgili 6ne siiriilen bir hipotez, antibiyotik etkisiyle
zarar goren hiicrelerden bir kisminin“apopitoz” yoluyla kendilerini ortadan kaldirdiklari,
ancak bir grup varyant hiicrenin apopitoz yeteneginden yoksun olduklar1 i¢in
canliliklarini koruyarak biofilmi devam ettirdikleri seklindedir. Biofilm i¢indeki bakteri
popiilasyonun, uzun siireli antibiyotiklerin subinhibitor konsantrasyonlariyla kars
karstya kalmasi ise daha direngli bir popiilasyonun seleksiyonunu kolaylastirmakta ve

bu infeksiyonlarin tedavisini uzun siirede giiclestirmektedir.

Biofilm olusumunun bakteriyel genetik 6zelliklerinin ve inflamasyonda konak ile
bakteri arasindaki etkilesimin belirlenmesi, biofilmlerin ilacla tedavisi i¢in iy1 hedefler

olusturabilir.

2.7.Antibiofilm Etkili Ajanlar

2.7.1. N-Asetilsistein (NAC)

NAC, antibiyotik olmamasina ragmen antibakteriyel ozellikleri bulunan ve
yaklasik 40 yildir ¢esitli klinik durumlarda, hem profilaksi hem de tedavide kullanilan
bir ajan olup, gerek yiiksek dozlarda gerekse uzun siireli tedavi rejimlerinde gilivenligi
ispat edilmistir (105). Bakteriyel cevabin daha iyi anlasilmasi i¢in NAC’in biofilm

inhibisyonuna kolaylik saglayan etkileri oldugu diistiniiliir.
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Mukolitik bir ajan olup mukustaki disiilfit baglarini ayirarak etkili olur. Plazmada
serbest halde ve disiilfiir baglar1 ile proteinlere reversibl olarak baglanmis sekilde
bulunur (106). NAC, hiicre i¢inde indirgenmis aktif glutatyon (GSH) sentezi igin,
onemli bir prekiirsor olan sisteine kolayca deasetile olup, hiicresel indirgenmis aktif
glutatyon (GSH) sistemini stimiile etmektedir (107). NAC, antioksidan olarak etkisini
GSH’nin koruyucu diizeydeki seviyelerini idame ettirerek ve lipid peroksidasyonunu
inhibe ederek gostermektedir (108).GSH, intra ve ekstraselliiler ¢ok Onemli bir
antioksidandir. Oksidatif hasarla etkilenmis akciger epitel hiicre fonksiyonlarinin
stirdiiriilmesinde ve akcigerde proenflamatuar olaylarin kontroliinde anahtar bir rol
oynar (109). Bir¢ok patolojik durumda, GSH seviyelerinin diisiik oldugu bildirilmistir.
Bundan dolayr GSH seviyelerinin yiiksek tutulmasimin 6nemli oldugu, hatta hayat

kurtarici olarak kabul edilmistir (110).

NAC; antioksidan, sitoprotektif, anti-enflamatuar, anti-anjiogenetik ve
immunolojik etkileri olan 6nemli bir ajandir. Ayrica DNA hasar1 tamirinde, spontan
mutasyon inhibisyonunda (anti-mutajenik), genotoksisite inhibisyonunda, apoptozis
inhibisyonunda, neoplastik lezyonlarin inhibisyonunda(anti-karsinojen) ve metastaz
inhibisyonunda da etkilidir. Kemoterapotik ilaglarin yan etkilerine karsi da koruyucu
etkiye sahiptir (105). NAC, kronik bronsit tedavisinde ve parasetamol zehirlenmesinin
tedavisinde kullanilir (111). Calismalar, oksidatif stres altindaki dokularda spesifik
antioksidanlarin erisilebilirligini arttirmanin, genel bir yaklasim icerisinde faydali
oldugunu gostermektedir. Ciinkii, hiicreler degisik stresler karsisinda ¢esitli

mekanizmalarla intraselliiler GSH seviyelerini arttirmaktadir (7).

2.7.1.1. N-Asetilsistein’in Mukozal Biofilm Uzerine Etkisi

NAC, farengeal epitelyum hiicrelerine Moraxella catarrhalis’in yapigmasin
azaltir (112). NAC, Staphylococcus epidermidis ve diger koagiilaz negatif stafilokok
enfeksiyonlarindaki  biofilm formasyonunda azalma yaptig1 tranmisyon elektron
mikroskobu ile gosterilmistir. NAC’1n 0.25 mg/mL ve iistiindeki konsantrasyonlarinin
Staphylococcus epidermidisin  olusturdugu biofilmde anlamli azalma yaptigi

gosterilmistir. NAC’1n polystyrene yiizeyde Staphylococcus epidermisin neden oldugu
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biofilmin formasyonunda azalma yaptig1 gosterilmistir. NAC yiiksek (0.25-8 mg/mL)
konsantrasyonunda invitro olarak biofilmin optik dansitesini anlamli 6l¢iide azaltmistir

(113).

2.7.2. Asetilsalisilik Asit (ASA)

Maddenin adi ile kdkeni arasinda bir bag vardir. Salix kelimesi latincede sogiit
anlamma gelir. Kaynag1 sogiit agacit olan asetilsalisilik asitin (ASA) tedavi edici
ozelliginin farkinda olan ilk hekimlerden biri Hipokrattir. Saf ASA ise Felix Hoffmann

tarafindan 1897°de tiretilmistir.

H

o

Sekil 17. Asetilsalisilik asit’in kimyasal yapis1 (114)

ASA’ nin yar1 dmrii kisa olup 20 dakikadir. Hizli bir sekilde invivo olarak salisilik asit
formu deasetile olur (115). Non steroidal ilaglardan 6rnegin aspirin siklooksijenaz 1
(COX 1) ve siklooksijenaz 2 (COX 2) izoenzimlerin her ikisini de inhibe eder. Aspirin
serin rezidiisiine kovalent baglanir. COX1 {izerinde COX2’ye gore daha ¢ok inhibisyon
gosterir (116).

WCOOH

CGK Arvachidonic acid CDX

Proztaglandins

Sekil 18. COX enzimi ile arasidonik asit’ten prostaglandin olusumu (117)
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Analjezik, antipiretik, antienflamatuar ve antiagregan 6zellikleri vardir. Migrenin
semptomatik tedavisinde de kullanilir. Giinliik kullanilan doz, yetigkinlerde 3 kez 1-2
(500-1000 mg) tablet, 9-15 yas grubuna giinde 2 veya 3 kez 1 tablet, 7-9 yas grubuna
giinde 3 kez % tablet verilebilir. 100 mg'lik tablet formundan olmak tizere 1-2 yas 2
tablet, 2-3 yas 1 tablet, 4-6 yas 2 tablet verilir.

Kontrendikasyonlari: Salisalatlara ve diger non-steroidal antienflamatuvar ilaglara
karst asir1 duyarliligi olanlarda, kanama egiliminin artti§i durumlarda, gebeligin son ii¢
ayinda ve siit veren annelerde, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliginde,
gastrointestinal kanalda kronik ve aktif iilseri olanlarda kullanilmasi sakincalidir.
Astma, nazal polip veya nazal allerjisi olanlarda dikkatle kullanilmalidir. Salisilatlar,
tiroid fonksiyon testlerini degistirebilir. Asetil salisilik asid’in en sik goriilen yan etkisi,
sindirim sistemi tizerinedir. Doza bagimli olarak tinnitus, vertigo, gecici isitme kaybi
goriilebilir. Nadir olgularda asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebilir. Asetil salisilikasit
plazma protrombin konsantrasyonunu azaltmasi nedeniyle antikoagiilanlarin etkisini
potansiyelize eder. Oral hipoglisemik ilaglarin etkisini potansiyelize eder. Salisilatlar

kiigiik dozlarda probenesid ve siilfinpirazonun iirikoziirik etkisini azaltir.

2.7.2.1. Asetilsalisilik Asit’in Mukozal Biofilm Uzerine EtKisi,

Prostaglandinler, kiiclik lipid molekiiller olup farkli biyolojik aktiviteleri vardir
(116). Baz1 kronik enfeksiyonlarda, bu kiigiik lipid molekiillerin arttigi gozlenmistir
(118). Salisilatlar biofilm {iretiminin % 95 ini inhibe ederler (119). COX inhibitorii olan
ASA, Candida albicans tarafindan olusturulan biofilmdeki hif formasyonunu inhibe
eder (120). Salisilik asit ve diger nonsteroid antienflamatuar ilaglar bakteri tabakasinin
dretimini azaltirlar ve bdylece medikal polimerlere Stafilokokus epidermisin

yapigmasini azaltip, biofilm olusumunu 6nlemis olurlar (8).

39



3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta Se¢imi

Calismamiz i¢in, D.U.T.F. Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul’'undan
25.12.2008 tarih ve 615 numarali karari ile onay alinmistir. Bu arastirma mayis 2008-
may1s 2009 tarihleri arasinda, D.U.T.F. K.B.B. poliklinigi’ne basvuran, yaslar1 4-39
yas arasinda degisen, poliklinikte kronik tonsillit ve kronik adenotonsillit tanis1 alan ve
tedavi olarak tonsillektomi ve adenotonsillektomi uygulanan 10 hastanin palatin tonsil

doku 6rneklerinde yapildi.

Tablo 5. Arastirmaya alinan hastalar

Protokol no Adi/soyadi Yas Tan Operasyon

1 2006008103 Y.U. 5 Kronik tonsillit Tonsillektomi

2 2007080561 B.F. 5 Kronik tonsillit Tonsillektomi

3 2009029425 A.D. 4 Kronik tonsillit Tonsillektomi

4 2000049091 Y .B. 39 Kronik tonsillit Tonsillektomi

5 2007064169 G.K. 11 Kronik Adenotonsillektomi
adenotonsillit

6 2009019415 M.A.C. 9 Kronik Adenotonsillektomi
adenotonsillit

7 2009017918 S.N. 7 Kronik Adenotonsillektomi
adenotonsillit

8 2004007918 M.C. 6 Kronik tonsillit Tonsillektomi

9 1996044765 Z.D. 25 Kronik tonsillit Tonsillektomi

10 2009022234 S.K. 8 Kronik Adenotonsillektomi
adenotonsillit

3.2.Dokularin Temini ve Hazirlanmasi

Dokulara uygulanan NAC ve ASA’nin piyasada kullanilan formlar1 secildi.
Dokunun maruz birakildig: ilag miktari tedavi dozu seklinde (6rnegin 3x1 olarak recete
edilen bir ilag icin se¢ilecek miktar 1 6lgek dozu yani 5 cc ) oldu. Hastalardan alinan
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tonsiller, ¢ikarilir ¢ikarilmaz 10 ml’lik salin soliisyonlardan gegirildi. Par¢alanmadan,
steril sartlar altinda, 15 numara bistiiri kullanilarak 5 Ornek alindi. Arastirma

kapsaminda 3 grup olusturuldu.

Birinci gruptaki tonsil doku 6rnegine herhangi bir kimyasal ya da mekanik etki
uygulanmadan ameliyathanede yaklasik 1x1 cm’lik doku 6rnegi alinarak, %10’ luk

noétral formalin i¢ine konuldu. Daha sonra 151k ve TEM protokoliine alindi.

Ikinci gruptaki tonsil doku &rnegine ameliyathanede NAC igeren ilag soliisyonu
5 dk. ve 10 dk. uygulandiktan sonra %10’luk nétral formalin i¢ine konularak 151k ve

TEM protokoliine alindi.

Uciincii  gruptaki tonsil doku &rnegine ASA igeren ilag soliisyonu
ameliyathanede 5 dakika ve 10 dakika uygulandiktan sonra %10’luk nétral formalin
i¢ine konularak D.U.T.F. Histoloji ve Embriyoloji A.D.’nda 151k ve TEM protokoliine
alindi. Boylece antibiofilm etkili NAC ve ASA’nin tonsildeki biofilm tabakasi {izerinde,
meydana getirdigi degisiklikler amaglandi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken gorsel analizler i¢in kesitler
Periodic Acid Schiff (PAS) ile boyanarak (121) Olympus BH-2 151k mikroskobunda
(122) degerlendirildi. Kontrast boyanan ince dokular Zeiss transmisyon elektron

mikroskobunda incelendi ve mikrograflari alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Isitk Mikroskopik Bulgular

4.1.1. Kontrol Grubu

Kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yapilan hastalarin tonsil dokusunun PAS
boyamasi ile elde edilen preparatlarda; mukozal biofilm tabakasi ve ylizey epiteli
normal goriiniim izlendi (sekil 19-20).

Sekil 19. Kontrol grubu: Kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yapilan hastanin tonsil
dokusunda yiizey epiteli ve mukozal biofilm tabakasinin normal goriinimii (PAS, orijinal
biiylitme X80).
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Sekil 20. Kontrol grubu: Kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yapilan hastanin tonsil

dokusunda ylizey epiteli ve biofilm tabakasinin biiylik biiylitmedeki goriiniimii (PAS, orijinal
biiylitme X160)
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4.1.2. NAC Grubu

Kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yapilan hastanin tonsil dokusunun NAC’a
5 dk maruz birakilan grupta mukozal biofilm tabakasinin kismen kayboldugu ve yiizey
epitelinin normale yakin goriintimii izlendi (sekil.21-22)

Sekil 21. NAC 5 dk Kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yapilan hastanin tonsil
dokusundaki mukozal biofilm tabakasinin kismen kayboldugu ve yiizey epitelinin normale
yakin goriiniimii izlenmektedir (PAS, orijinal biiyiitme X40).

Sekil 22. NAC 5 dk Kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yapilan hastanin tonsil
dokusundaki mukozal biofilm tabakasimin kismen kayboldugu ve yiizey epitelinin normale
yakin goriiniimii izlenmektedir (PAS, orijinal biiyilitme X80).
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Kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yapilan hastanin tonsil dokusunun
NAC’a 10 dk maruz birakilan grupta mukozal biofilm tabakasinin inceldigi, epitelde yer
yer dejenerasyon ve nekrotik hiicreler izlendi (sekil.23-24)

Sekil 23. NAC 10 dk Kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yapilan hastanin tonsil
dokusundaki mukozal biofilm tabakasimin inceldigi, epitelde yer yer dejenerasyon ve nekrotik
hiicreler izlenmektedir (PAS, orijinal biiyiitme X80).

Sekil 24. NAC 10 dk Kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yapilan hastanin tonsil
dokusundaki mukozal biofilm tabakasinin yer yer kayboldugu ve yiizey epitelin ayrigtigi
izlenmektedir (PAS, orijinal biiylitme X80)
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4.1.3. ASA Grubu

Kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yapilan hastanin tonsil dokusunun

ASA’ya 5 dk maruz birakilan grupta: Mukozal biofilm tabakasinin kalinligindaki
azalmanin yanisira yiizey epitelinde normal goriiniim izlendi (sekil:25-26).

Sekil 25. Kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yapilan hastanin tonsil dokusunun ASA’ya 5
dk maruz birakilmasil ile olusan degisiklikler: Mukozal biofilm tabakasinin kalinhigindaki

azalmanin yanisira yiizey epitelinin kii¢iik biiyiitme ile normal goriiniimii izlenmektedir (PAS,
orijinal biiyiitme X40)

Sekil 26. ASA 5 dk Kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yapilan hastanin tonsil dokusundaki
mukozal biofilm tabakasinin kalinligindaki azalmanin yanisira yiizey epitelinin biiyiik biiyiitme
ile normal goriiniimii izlenmektedir (PAS, orijinal biiyiitme X80).
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Kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yapilan hastanin tonsil dokusunun
ASA’ya 10 dk maruz birakilan grupta ise mukozal biofilm tabakasinin tamamen
kayboldugu ve yiizey epitelinin normale yakin goriiniimii izlendi (sekil 27-28).

Sekil 27. ASA 10 dk Kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yapilan hastanin tonsil
dokusundaki mukozal biofilm tabakasmin tamamen kayboldugu ve ylizey epitelinin normale
yakin goriiniimil izlenmektedir (PAS, orijinal bilyiitme X40).

Sekil 28. ASA 10 dk Kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yapilan hastanin tonsil
dokusundaki mukozal biofilm tabakasmin tamamen kayboldugu ve ylizey epitelinin normale
yakin goriiniimii izlenmektedir (PAS, orijinal bilylitme X80).
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4.2. Transmisyon Elektron Mikroskopik (TEM) Bulgular

4.2.1. Kontrol Grubu TEM bulgular:

. “h, Vs
MW*'-" 3“ . = rEIss

‘1‘1‘3#1 P =

Sekil 29: Kontrol grubu elektron mikroskobik inceleme. E: Epitel hiicreleri, #: elektron yogun
sitoplazmali epitel hiicresi, »: periniikleer 6dem, *: acilmis yanyiiz baglanti bolgeleri, V:
baglant1 birimlerinde biofilm igeren vakuoler yapilar, AN: intraepiteliyal biofilm ( Uranil nitrat
-kursun asetat).

Kontrol grubu elektron mikroskobik incelemelerinde en belirgin degisiklik epitel
yanyiiz baglant1 birimlerindeki agilmalardi. Bu bolgeler biofilm i¢ermekteydi ve yapinin
biofilm etkisi ile bozulmus olabilecegi diislinlildii. Bozulmanin baglant1 birimlerine
paralel olarak hiicre gecisini de etkiledigi, intraepiteliyal biofilm birikimlerinin
izlenmesi ile anlasildi. Epitel hiicrelerinin bir grubunda elektron yogun sitoplazma ilgiyi
cekti. Bu hiicrelerin islevsel evresinin farkli oldugunun gostergesi olarak kabul edildi.
Dejenerasyonun bir gostergesi olarak, bir grup epitel hiicresinde periniikleer 6dem

dikkati gekti (Sekil 29,30).
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Sekil 30: Kontrol grubu biiyiik biiyiitmede elektron mikroskobik inceleme. E: Epitel
hiicreleri,4: elektron yogun sitoplazmali epitel hiicresi, »: periniikleer 6dem, *: agilmisg
yanyiiz baglant1 bolgeleri, V: baglanti birimlerinde biofilm igeren vakuoler yapilar, AN
intraepiteliyal biofilm ( Uranil nitrat -kursun asetat).
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4.2.2. NAC Grubu TEM Bulgulan

NAC 5 dk uygulamasindan sonra tonsil epitelinde mukozal biofilm yapisi
izlenmezken, yapmin korundugu dikkati ¢ekti. Yer yer vakuolar formasyonlar
belirgindi. Bu bulgular ile goriiniim ASA’nin 10 dakikalik uygulamasina esdesti
(sekil 31).

EHT = 2000k\V. ~Signal A=CF BSE
WO =5 mm Wacium Mo

Sekil 31: NAC 5 dk grubu elektron mikroskobik inceleme. E: Epitel hiicreleri, *: normal yapida
yanyiiz baglanti bolgeleri, V: Vakuoler olusumlar ( Uranil nitrat -kursun asetat).
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Epitelin tamamen dejenere oldugu, yan yiizlerin tamamen ayrildig: ve hiicrelerin

nekrotik gdriintime sahip olduklari belirlendi (sekil 32)

Sekil 32: NAC 10 dk grubu elektron mikroskobik inceleme E: Epitel hiicreleri, *: Tamamen
ayrilmis yan yiliz baglant1 birimleri ( Uranil nitrat -kursun asetat).
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4.2.3. ASA Grubu TEM Bulgular:

ASA’nin 5 dakika uygulandigi grupta, en belirgin degisiklik biofilmin
azalmasiydi. Epitel hiicrelerinin yanyliz baglantilarindaki agilmanin azaldig
dikkati c¢ekti. Ancak, bir grup epitel hiicresinde intrasitoplazmik 6dem gozlendi.
Epitel katmani igerisinde antijen sunan hiicre oldugu diisiiniilen hiicreler izlendi.
Biofilm yapisinin da bu hiicrelerde bulundugu goézlendi. Adi gegen hiicrelerde
ayrica lipit damlaciklar1 izlenirken, bu yapilarin bozulan fizyolojinin sonucu

olustugu kanisina varildi (sekil 33-34).

Sekil 33: ASA 5 dk grubu elektron mikroskobik inceleme. E: Epitel hiicreleri,#: antijen
sunan hiicre oldugu diisliniilen bir hiicre, »: intrasitoplazmik ddem, *: yer yer acilma
gosteren yanyiiz baglant1 bolgeleri, V: vakuoler yapilar, A: intraselliiler biofilm( Uranil
nitrat -kursun asetat).
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Sekil 34: ASA 5 dk grubu biiyiik biiyiitmede elektron mikroskobik inceleme. E: Epitel
hiicreleri,#: antijen sunan hiicre oldugu disiiniilen bir hiicre, »: intrasitoplazmik 6dem,
*: yer yer acilma gosteren yanyliz baglanti bolgeleri, V: vakuoler yapilar, AM:

intraselliiler biofilm, L: lipit damlaciklari ( Uranil nitrat -kursun asetat).
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ASA’nim 10 dakika uygulandig1 grupta, genel yapinin olduk¢a korundugu dikkati
cekti. Yer yer intrasitoplazmik vakuollerin varhigi izlenmekle birlikte, epitel
hiicrelerinin sitoplazmik yapilari, yanyliz baglanti birimleri normaldi. Ayrica antijen
sunan hiicre oldugu diisiiniilen hiicrelerde de biofilm yapisi izlenmezken yap1 normal

olarak degerlendirildi (sekil 35-36).

Sekil 35: ASA 10 dk grubu elektron mikroskobik inceleme. E: Epitel hiicreleri, : antijen
sunan hiicre oldugu diisiiniilen bir hiicre, *: normal yapida yan yiiz baglant1 bolgeleri
( Uranil nitrat- kursun asetat).
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Sekil 36: ASA 10 grubu biiyiik biiyiitmede elektron mikroskobik inceleme. E: Epitel
hiicreleri,#: antijen sunan hiicre oldugu disiiniilen bir hiicre, *: normal yapida yan yiiz
baglant1 bolgeleri, V: Vakuoler olusumlar ( Uranil nitrat -kursun asetat).
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5. TARTISMA

Giincel bir teori olan biofilm olusumu, bakterilerin bir araya gelerek
olusturduklar1 bir yasam modelidir. Costerton ve ark.’nin, direngli enfeksiyonlardaki
bakteriyel biofilm {izerindeki ¢alismasi, biofilmlere olan ilginin daha da artmasina
neden olmustur (27). Tiim insan bakteriyel enfeksiyonlarinin % 65’den daha fazlasini
icerdigi tahmin edilen biofilmler (81), 6zellikle kronik tonsillitte medikal tedaviye karsi
olusan direncte de Onemli rol oynarlar (5). Mukozal biofilmin varligi ile birlikte
planktonik organizmalarin ve kronik enfeksiyonun uzak lokalizasyonda ortaya cikisi,

kronik enfeksiyonlardaki akut alevlenmelere katki saglamaktadir (44)

Biofilmlerle yapilan invitro ¢aligmalarda, salin soliisyonunda durulama veya
calkalama ile uzaklastirilamadig1 gosterilmistir (123, 124). Baska bir calismada Ciftci
ve ark.’nin  kronik tonsillitte olusan mukozal biofilm ile ilgili yaptiklar1 invitro bir
calismada, 30 sn boyunca steril salin soliisyonda tonsil dokularinin durulandiktan sonra
incelendiklerinde biofilm tabakasinin herhangi bir 6zelligini kaybetmeden biitiinliiglinii
korudugunu ve sadece yiizeyde bulunan eritrositlerin ve fibrinin uzaklastirildigini

gozlemislerdir (125).

NAC ve ASA’nin gerek invitro gerekse invivo ortamda bakteriyel mukozal
biofilmler tiizerindeki etkileri yapilan calismalarla ortaya konmustur. Ancak, bu
ajanlarin kronik tonsillitte olusan mukozal biofilm {izerindeki etkileri ile ilgili ¢aligma
yapilmamistir. Arastirmalar, NAC’mn bakteriyel yapisma, ayrilma ve ekstraselliiler
polisakkaritin  iiretimi, bakteriyel biiylimeye etkilerini arastirmak {izerinde
yogunlagsmistir. Son yapilan ¢alismalarda, invitro ortamda NAC’in, orofarengeal
epitelyum hiicrelerine Streptokokus pneumoniae ve Haemophilus influenzae’nin
yapismasint azalttifi gosterilmistir (111). ASA’nin tedavi dozunda antibiofilm etkili

oldugu invitro caligmalarla gosterilmistir (115).

55



Haberlesme ag1 c¢ok genis olan, olusumunda oksidatif stresin ve fibrin
parcalarinin da rol aldig1, ¢evre sartlarina adapte olarak varligini1 devam ettiren, konagin
immiin direnci distiigiinde bu firsat1 kendisi i¢in ¢ok iyi kullanan bakteriyel biofilmler,
kronik enfeksiyon hastaliklarinda 6nemli rol oynamakta ve hidrolitik enzimler aracilig
ile dokuya zarar vermektedirler. Bu enfeksiyonlar 6nemli olmakla birlikte kronik veya
rekiirren tonsillit (5), rinit (84), lretrit, sistit (126), otit (66) ve dermatit (68) klinik
tablosu ile ortaya ¢ikmakta ve bu enfeksiyonlar bakteriyel veya fungal kaynakli

olabilmektedir.

Bu calisma ile kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi uygulanan hastalarin
tiimilinde tonsil yiizeyinde biofilm tabakasinin olustugu ve bu tabakanin, belli siirelerde
(5 dk ve 10 dk) NAC ve ASA’ya maruz birakilmasiyla yapisinin bozuldugu
gbzlemlendi. Yakin zamanda Gordon ve ark., biofilm {izerine dezenfektanlar1 30.dk,

60.dk, 90. dk. uygulayarak siirenin 6nemini ortaya koymuslardir (127).

Calismalar, biofilm olusumu gibi oksidatif stres altindaki dokularda spesifik
antioksidanlarin erisilebilirligini arttirmanin, genel bir yaklasim icerisinde faydali
oldugunu gostermektedir. Zira hiicreler degisik stresler karsisinda  gesitli
mekanizmalarla intraselliler GSH seviyelerini arttirmaktadir (7). NAC’in biofilm
tizerindeki inhibitor etkisi hemodiyaliz hastalarin kateterlerinde olusan biofilmde (128)

ve ses protezi kullanan hastalarda olusan biofilm iizerinde gosterilmistir (129).

Son yillarda yapilan bir ¢alismada ise biofilm matrikslerinin igerisinde hiicresel
yapida olmayan mineral kristalleri, korozyon partikiilleri ve kan bilesenlerinin
bulundugu gosterilmistir (21). Sodyum salisilatin, bakteriyal adezyonu doza bagh
olarak azalttig1 gosterilmistir (130). Salisilik asitin, Staphylococcus epidermidis ile
olusan biofilm tlizerindeki slime faktor iiretimini azaltict etkisi, elektron mikroskobu ile

dogrulanmistir (131)

Calismanin sonucunda, biofilm kars1 hiicre ultrastriiktiiriinii koruyarak tedavide
en iyi uygulamanin ASA ile 10 dakika oldugu, ancak gerektiginde NAC’mn 5 dakikalik

uygulamasinin da ultrastriiktiirel yap1 agisindan Onerilebilecegi kanisina varildi. NAC
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ve ASA’nin kronik tonsillitte olusan mukozal biofilmi azaltic1 veya 6nleyici roli oldugu
sOyleyenebilir. Bulunan sonuglar NAC’in invitro ortamda biofilm formasyonunda
azalma yaptigin1 gosteren (113) salisilatlarin biofilm iiretimini inhibe ettiini gosteren

caligmalar1 (8) destekler 6zellikteydi.

Calismamizda kronik tonsillit nedeni ile tonsillektomi yaptigimiz hastalarin tonsil
dokusundaki mukozal biofilm {izerindeki degisikler, histopatolojik veriler 1s18inda
gbzlemlendi. Sonuglarimiz; biofilm olusumunun inhibisyonuna kolaylik sagladig
diistiniilen NAC (106) ve biofilmi inhibe ettigi gosterilen ASA (119)’nin etkilerini
destekler yoniindeydi.

Biofilmler, olgun biofilm halini aldiginda 6zellikle diisiik tireme hiz1 ile birlikte
olup, tedavi giiclesmektedir. Dolayisi ile tonsillit ataklarinda veya kronik tonsillitte bu
ilag veya ilaglar antibiyotiklerle kombine edildiginde atak sayisini azaltarak biofilm
lizerinde etkili olabilirler. invivo klinik ¢aligmalar yapilmasi gerektigi ve buna yonelik
daha ayrintili ¢alismalara ihtiya¢ olundugu kanaatine varildi. Bu deliller 15181inda, NAC
ve ASA’nin kronik tonsillitte olusan mukozal biofilm iizerinde etkili oldugunu

diistindiiren kanitlar elde edildi.
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6. SONUC

Sonug¢ olarak NAC ve ASA, invitro olarak kronik tonsillitte olusan mukozal
biofilm tizerine etkili bulundu. Isik mikroskobu ve TEM ile biofilm iizerinde olusan

degisiklikler gosterildi.

Biofilme bagl gelisen enfeksiyonlarda once deneysel modeller ve ardindan
uygun klinik caligmalar sayesinde, biofilm iizerinde etkili olabilecek tedavi stratejileri
gelistirilebilir. Boylece, birgok kronik enfeksiyonda oldugu gibi, kronik tonsillite bagh
erken donemde olusabilecek komplikasyonlar engellenebilir veya daha ge¢ ortaya
cikabilir. Tonsil enfeksiyonlarindaki yeni tedavi yoOntemlerindeki amaglardan
antibiyotik doz sayisinin azaltilmasi, tedavi siiresinin kisaltilmasi, tedavi maliyetinin
diisiiriilmesi de bu sayede saglanabilir. Sonucta, ortaya ¢ikabilecek is giicii kayiplari,

en aza indirgenebilir.
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OZET

KRONIK TONSILLIT TEDAVISINDE
MUKOZAL BiOFILMIN ONEMIi

Kronik tonsillit, ¢ocukluk doneminin ve yetiskinlerin  yaygin enfeksiyon
hastaliklarindan biridir. Bu hastaligin antibiyotik tedavisi basarisiz oldugunda siklikla
tonsillektomi yapilmaktadir. Biofilmin, kronik tonsilitte Kulak Burun Bogazin
enfeksiyonla iligskili mukoza kaynakli direngli enfeksiyonlarindaki rolii ortaya
konmustur. Biofilmler; otitis mediada, siniizitte, kolesteatomada, adenoiditte ve cerrahi
aletlerin enfeksiyonlarinda rol oynarlar. Biofilm hiicreleri konak defansina direnglidirler.
Biofilmdeki bakteriler fagositozu Onlerler ve ekzopolisakkarid iiretimi ile fiziksel
bariyer saglar. Bakterilerin bir araya gelerek olusturduklar1 biofilmler polisakkarid
matrix yapi ile oOrtiilidiir. Bakteriler, bu yapiy1 sentezleyerek yilizeye yapismalari
saglanir. Biofilmler organize olmus heterojen bakteriyel topluluklaridir. Biofilm
bakterisi ekstraselliiler polimerik madde olarak da bilinen polisakkarid, niikleik asit ve
proteinde gomiiliidiir. Bu ¢alismada kronik tonsillitli hastalarda tonsilektomiden sonra
tonsil dokularmi degerlendirmeyi amacladik. Tonsil ylizey dokusuna NAC ve ASA
invitro uygulandiktan sonra tonsil dokusunun yiizeyindeki bakteriyel mukozal biofilmin
histolojik ve ultrastriiktiirel yapisi ortaya kondu. Bu g¢aligmanin amaci genel olarak
NAC ve ASA’nin biofilmi nasil etkiledigini daha iyi anlamaya katki saglamakti ve
bununla birlikte 151k mikroskobu ve TEM ile birlikte biofilm morfolojisindeki
degisiklikleri gozlemlemekti.

Anahtar Kelimeler: Asetilsalisilik Asit (ASA), Invitro, Kronik Tonsillit, Mukozal
Biofilm, N-Asetilsistein (NAC)
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ABSTRACT

THE IMPORTANCE OF MUCOSAL BIOFILM ON THE
TREATMENT OF CHRONIC TONSILLITIS

Chronic tonsillitis is one of common infectious diseases of childhood and adults.
Tonsillectomy is often performed when antibiotic therapy fails to ameliorate this disease.
The role of biofilms in the persistence of chronic mucosal-based ear nose and
throat(ENT) related infections was recognized in chronic tonsillitis. Biofilms have been
shown to play a role in otitis media, sinusitis, cholesteatoma, adenoiditis and surgery
device infections. Biofilm cells are resistant to host defenses, since the increased
biomass prevents phagocytosis and the exopolysaccharide(EPS) provides a physical
barrier to complement, antibody and immune cells. Biofilms are aggregates of bacteria
encased in a structured polysaccharide matrix that they synthesize and that attaches the
community to a surface. Biofilms are organized, heterogeneous bacterial communities.
Biofilm bacteria are embedded in a rich matrix of polysaccharides, nucleic acids, and
proteins known as the extracellular polymeric substance (EPS). In this study, we want to
evaluate the tonsil tissues removed during tonsillectomy operation with chronic tonsillit
patients, for histological and ultrastructural evidence of bacterial mucosal biofilm on the
surface of tonsil tissues after invitro local applied n-acetyl-cysteine (NAC) and
acetylsalicylic acid(ASA) on tonsils surface areas. The objective of this study was, in
general, to provide to a better understanding of how NAC ve ASA influences biofilm
processes and however we observed variable biofilm morphological features with light
microscopic (LM) and transmission electron microscope(TEM) .

Keywords: Acetylsalicylic Acid (ASA), Chronic Tonsillitis, Invitro, Mucosal Biofilm, N-
Acetyl-Cysteine (NAC)
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8.EKLER

Ek 1. Hasta Degerlendirme Formu Ornegi

A. KIMLIK VE ADRES BILGILERI:
a-Adi, Soyadi: b-Dogum Yeri ve Yili:

c-Iletisim Adresi ve/veya Telefonu:

B-HASTAYA AIT FiZIK MUAYENE VE LABORATUVAR BULGULARI:

1.Ates: 2.Nabiz: 3.TA: 4.Solunum Sayist:
5. Hb: Htc: BK: KK: Trombosit:
6.Bogaz Agrist:..... Yutma Zorlugu:..... Uyku Apnesi:.....

C-Tonsillektomi Endikasyonu:

D-Postoperatif Oykiisii: a-Kanama:
b-Enfeksiyon:
c-Diger:

Formu Hazirlayan: Dr. Fuat BULUT, D.U.T.F. K.B.B. A.D.
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Ek 2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu Ornegi

Degerli hastamiz;

Gerek ¢ocuklarda, gerekse eriskinlerde iist solunum yolu enfeksiyonlar: arasinda
ilk sirayr akut tonsillit (bademcik iltihab1) almaktadir.

Bademcik iltihabi, bobrek hastaliklarina ve kalp hastaliklarina yol acan, hastanin
giinliik aktivitesini kisitlayan onemli bir saglik problemidir.

Kronik tonsilitte medikal tedaviye yamitsizlikta biofilm olusumu teorisi de one
suriilmiistiir. Son yillarda yapilan klinik arastirmalar biofilmin uzun siireli, ilag
tedavisine direngli bademcik enfeksiyonlarinda onemli bir rolii oldugunu ortaya
koymustur.

Bu aragstirmadaki amacimiz  kronik tonsilitli hastalarda olusan biofilmi ve bu
biofilm iizerine etkili olabilecek ¢esitli ilaglarin olusturdugu etkileri ortaya koymaktir..

Bu ¢calisma sonucunda elde edilecek bulgular ve biofilmde olusan degisiklikler
anlamli oldugu takdirde, kronik tonsilittte olusan biofilme karsi tedavi protokoliiniin
yeniden gozden gegirilmesini saglayacaktir.

Sizden veya hastamizdan cerrahi sirasinda alinan bademcik  dokusunun

calismamizda bu amacla kullanilmasi onayinizla yapilacaktir.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Klinigi’nde Tonsillektomi yapilan asagida
adi, soyadi, adresi ve telefon no’su yazili hasta, ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve bu
calismada kullanilmak {izere tonsil doku 6rneginin alinmasini kabul ederek bunu imzasi

ile tasdik etmistir.

HASTANIN: SAHITIN:
Adi soyadi: Adi1 Soyadz:
Adresi: Adresi:
Telefon no: Telefon No:
Tarih: Tarih:
Imza: Imza:

Formu Hazirlayan: Dr. Fuat BULUT, D.U.T.F. K.B.B. A.D.
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