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ACTINOBACILLLUS ACTINOMYCETEMCOMIT ANS* A KARŞI F A R K L I 
ANTÎBİOTİKLERİN İN VİTRO AKTİVİTELERİ 

DoçDr.Emel ÖKTE* 

IN VITRO ACTIVITY OF DIFFERENT 
ANTIBIOTICS AGAINST ACTINOBACIIXUS 

ACTINOMYC ETEMC OM1TA NS 

OZKT 

Actinobicallus actinomycetemcomitans özellikle 
lokalize jiivenil periodontitisde etiolojik ajan oiarak 
tanımlanan gram negatif, fakiiltatif anaerob bir 
kokobasildir ÇalışmaniTi amacını bu mikroorganizmanın 
farklı antibiotiklere olan duyarlılığının incelenmesi 
oluşturmuştur. Çalışma, lokaüze jüvenil periodontitis tanısı 
konan 10 hasta üzerinde gerçekleştirilmiştir- Subgingival 
mikrobiyolojik örnekler steril paper pointier ile her 
quadrantdaki en derili cebe sahip birinci molar dişlerden 
alınmıştır. Örnekler alındıktan hemen sonra Tryptie 
Soy-Senım-Bacilracin-Vancanıyein besi yerlerine 
ekilmiştir, Besi yerleri anaerobik jara yerleştirilerek 
37°C'da 3 gün süreyle inkübe edilmiştir. İnkübasyon 
periodunu takiben izlenen mikroorganizmalar koloni 
morfolojileri, gram boyası, oksidaz ve katalaz reaksiyonu 
yününden değerlendirilmiş ve lıastalarm tümünde 
Actinobacillus actinomycetemcomitans mevcudiyeti 
saplanmıştır. İzole edilen 10 Actinobacillus 
actinomycetemcomitans suşunda da farklı antıbiürikleri 
içeren standart disklerle Columbia ağarda antibiotik 
duyarlılık testi yapılmıştır. Test edilen6 antibiotikden 10 
Actinobacıllus actinomycetemcomitans susuna da duyarlı 
olanların tetrasiklin, ofloksasin ve a/.itromisin olduğu 
gözlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Aclinobadllus 
actinomycetemcomitans, Antibiotikler, Antibiogram  

SUMMARY 

Actinobacıllus actinomycetemcomitans is a gram 
negative, facultative anaerob coccobacillus that plays an 
important role in the etiology of especially localized 
juvenile periodontitis- The aim of this study was to evaluate 
this microorganism's susceptibility to different antibiotics, 
10 localized juvenile periodontitis patients were included in 
the study- Subgingival microbiologic samples were taken 
from the deepest pocket of first molars İn each quadrant 
with paper points. Samples were than immediately cultured 
on Tryplic Soy-Scrum-Bacitracin-Vancomycin agar plates. 
They were incubated at 37°C for 3 days. At the end of this 
incubation period microorganisms were evaluated 
according to their colony morphologies and then, they were 
gram stained and tested for oxidase and catalase activity. 
All localized juvenile periodontitis patients were culture 
positive for subgingival Actinobacillus 
actinomycetemcomitans- Antibiotic susceptibility tests of 
10 Actmobacillus actinomycetemcomitans isolates were 
performed by using standard antibiotic discs on Columbia 
agar. Among the six antibiotics, all of the Actinobacillus 
actinomycetemcomitans isolates were susceptible to 
tetracycline, ofloxacme and azithromycin. 

Key Words: Actinobacillus 
actinomycetemcomitans. Antibiotics, Antibiotic 
susceptibility. 

GIRIŞ 

Gram negatif, fakültatif anaerob kokobasi] 
olan Actinobacillus actinomycetemcomitans1 m 
(A.a) prevelansi son yıllardaki çalışmalarda 
sağlıklı bireylerde % 10, erişkinlerde izlenen ileri 
periodontitislerde % 30-50 ve lokalize jüvenil 
periodontitisde (LJP) % 90 olarak izlenmiştir. 1 ' 2 7 

Ayrıca prepubertal, htzh ilerleyen ve refractory 
periodontitis vakalarında da izole edilebildiği 
çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. 8 ' 2 5- 7 7 A.a'nın 
dişeti bağ dokusuna invaze olduğu gözlenen bir 
çalışmada bu bölgede yapılan kültür yöntemi 
sonucunda canlılığı da tespit edilmiştir.6 Bu 
nedenle diğer periodontitis türlerine göre A.a'nın 
neden olduğu periodontitisli hastalarda mekanik 

tedavi ile arzu edilen iyileşme sağlanamamak­
tadır . 5 - 1 2 ^ 0 Buna bağlı olarak supra ve 
subgingival bölgelerdeki patojenik bakterilerin 
eliminasyoııu amacıyla etkin antibiotikler olarak 
özellikle LJP'li hastalarda tetraksiklinler ve 
metronidazol-amoksisilin kombinasyonları kulla-
mlmaktadır . 7 - 2 2 - 2 4 ' 3 1 ^ 3 Ancak bu antibiotiklerin 
A.a'ı elimine etmede yetersiz olduğunu gösteren 
klinik çalışmalar da mevcuttur. 1 0 - 1 5 1 6 3 2 Ayrıca 
ytkacı periodontal hastalığa sahip bireylerin aynı 
subgingival mikroflora kompozisyonuna sahip 
olmamalar) da antibiotik seçiminin önemini 
göstermektedir,3 3 Bu nedenle çalışmanın amacını 
LJP'li hastalarda izole edilen A.a'a karşı etkin 
antibiotiği in vitro olarak belirlemek 
oluşturmuştur. 

* Gazi Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Period ontoloji Anabilirn Dalı Öğretim Üyesi. 
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GEREÇ V E YÖNTEM 

Çalışma Gazi Üniversitesi Dişhekimliği 
Fakültesi Periodontoloji Anabilirn Dalına tedavi 
amacıyla gelen, klinik ve radyolojik yönden 
Baer'in2 kriterlerine uygun olarak D P tanısı 
konan 10 hasta üzerinde gerçekleştirilmiştir. 
Hastaların sistemik yönden sağlıklı ve son 6 ay 
içerisinde antibiyotik kullanmamış olmalarına 
dikkat edilmiştir. Subgingival mikrobiyolojik 
örnekler her quadrantdaki 1.molar dişlerin en 
derin bölgesinden paper pointier ile alınmıştır. 

Örneğin Alınması: Örnekler alınmadan 
önce pamuk peletlerle supragingival plak 
uzaklaştırılmıştır. Cep içine yerleştirilen 3 adet 
steril paper point 10 sn.sonra uzaklaştırılarak 1.0 
ml. Ringer solüsyonu içeren Eppendorf tüplerine 
alınmıştır. 

Besi yerlerinin hazırlanması: Litrede 40 
gr. tryptie soy ağara, 1 gr. yeast extract ilave 
edilerek, pH 7.2 olacak şekilde hazırlanan bu 
medyum 121 °C'daki otoklavda 15 dakika 
tutulmuştur. Otoklav sonrası manyetik karıştırıcı 
ve ısıtıcıda (Nüve) medyum ısısı 50°C olduğunda 
100 ml. at serumu ve sterilize filtreden (MFS 25 
Syringe Filter Unit) geçirilen bacitracin ve 
vankomisin final konsantrasyonları % 10 olacak 
şekilde 75 P-g/ml ve 5 (ig/ml ilave edilmiştir. 2 9 

Laboratuvar İşlemleri: Örnekler alındıktan 
hemen sonra ekim işlemine geçilmiştir. Alınan 
örnekler 30 sn. süreyle vortex mixer'da 
homojenize edildikten sonra Tryptie 
Soy-serum-Bacitracin-Vancomycin (TSBV) besi 
yerine 0.1 ml ekim yapılmıştır. Besi yerleri 
anaerobik jara (Merck) yerleştirilerek, Anaerocult 
C (Merck) ilavesiyle % 8-10 C0 2 ' l i ortamda 
37°C*da 3 gün süreyle inkübe edilmiştir. Jar 
içindeki anaerobik ortam jar içine yerleştirilen 
Anaerotest strip (Merck) üzerindeki mavi rengin 
4 saat sonra beyaza dönüşmesiyle test edilmiştir. 

İnkübasyon periodunu takiben koloni 
morfolojileri renk. şekil ve yüzey yapısı 
yönünden değerlendirilmiştir. Çapları 0.5-1.0 
mm., dışbükey, kenarları hafif düzensiz, 
translusent (şeffaf), parlak ve iç yapısı yıldıza 
benzeyen, agar yüzeyine çok sıkı tutunmuş olan 
kolonilerden örnek alınarak gram boyası ile 
boyanmıştır. Gram negatif kokobasillcre de 
oksidaz ve katalaz testi uygulanmıştır. 

Oksidaz testi 
Kültür ortamından öze ile alınan örnek, test 

için geliştirilmiş striplerin (Roche) renkli kısmına 
sürülüp 2 dakika süreyle bekletilmiş ve bu işlem 
sonucunda koyu maviye dönüşme pozitif olarak 
kabul edilmiştir. 

Katalaz testi 
10 ml Tween 80, 90 ml. distile suda 

çözdürüldükten sonra, eşit miktarda % 30 H 2 O 2 
ilave edilir. Bu solüsyondan bir damla kolonilere 
damlatıldığında kabarcık oluşması katalaz pozitif 
olarak değerlendirilmiştir. 

10 hastadan izole edilen A.a'nın agar disk 
difüzyon tekniği (Kirby-Bauer yöntemi) 4 ile anti-
biogramlarını yapmak amacıyla da Columbia 
ağarlara penisilin, critromisin, tetrasiklin, siprof-
loksasin, ofloksasin ve azitromisin İçeren standart 
test diskleri yerleştirilerek bu disklerin oluştur­
duğu inhibisyon zonları değerlendirilmiştir. 

BULGULAR 

10 hastadan alınan subgingival plak 
örneklerinin özel TSBV besi yerine ekilmesiyle 
izlenen mikroorganizmalar koloni morfolojileri, 
gram boyası, oksidaz ve katalaz reaksiyonu 
değerlendirilerek hastaların tümünde A.a 
mevcudiyeti saptanmıştır (Resim 1). 

/ \ V * V , . \ '-dm; ?U 

Resim 1. TSBV ağarda izlenen tipik A.a. koloni morfolo­
jisinin mikroskobik görünümü. 

Elde edilen A.a suşlarmın antibiotik duyar­
lılık test sonuçları Tablo fde yer almaktadır. 

Buna göre UP ' l i hastalardan izole edilen 
10 A.a suşunun da tetrasiklin, ofloksasin ve 
azitromisine duyarlı olduğu izlenmiştir. 
Siprofloksasinde 9 ve penisilinde de 6 suşun 
duyarlılığı tespit edilmiştir. Eritromisine karşı ise 
1 suş duyarlı, 6 suş duyarsız ve 3 suşda az duyarlı 
olarak bulgulanmıştır. 
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Tablo 1. Test edil en 6antibiotiğe ait duyarlılık sonuçlan. 

Suş sayılan: 
Duyarlı Duyarsız Az duyarlı 

Tetrasiklin 10 

Ofloksasin 10 

Azitromisin 10 

Siproflaksasin 9 1 

Penisilin 6 4 

Eritromisin 1 6 3 

TARTIŞMA 

LJP'de primer mikrobial etken olarak 
saptanan A.a'ın tespitinde özellikle epidemi-
yolojik çalışmalarda ucuzluğu ve antibiyogram 
ve serotip çalışmalarında da gerekliliği nedeniyle 
kültür yöntemi güncelliğini korumaktadır. 1 3 Bu 
nedenle çalışmada da piyasada mevcut antibiotik­
lerin duyarlılığını inceletilmek amacıyla kültür 
yöntemi kullanılmıştır. 

Mombelli ve arkadaşları1* da adult perio-
dontitisli bireylerde A.a dağılımını inceledikleri 
çalışmalarında, tedavi öncesi örneklerinde A.a'a 
en fazla kanama olan derin ceplerde rastladık­
larım belirtmişlerdir. Periodontal tedavi sonrası 
da 5 mm ve üzerindeki ceplerden A.a izole edil­
diğini göstermişlerdir ve bu izolasyonlarda 5 
farklı tip örnek alımı karşılaştırılmış, her quad-
rantdan en derin cebin seçildiği örnek alma şekli 
ile hem A.a'm daha iyi saptandığı, hem de 
mikroorganizmanın en yüksek kültüre edilebilir 
miktarının daha iyi belirl ene bileceği belirtil­
miştir. Alınan örnek sayısının sınırlanması ise 
aranan mikroorganizmanın mevcut olmasına 
rağmen yanlış bir şekilde negatif sonuç elde etme 
riskini doğurmaktadır. Bu çalışmada da her 
quadrantdaki en fazla etkilenen dişin en derin 
bölgesinden olmak üzere 4'er Örnek alınmıştır. 

Son yıllarda yapılan kültür çalışmalarının 
hemen hepsinde Slots'un2 9 A.a için geliştirdiği 
özel TSBV besi yeri kullanılmaktadır, bu özel 
besi yerine kan yerine % 10'luk at serumu ilave 
edilerek hemine gereksinim duyan Haemophilus 
suşlannm baskılanması ve katalaz testinin yapı­
labilmesi sağlanmıştır, ayrıca çoğu oral mikro­
organizmalar da basitrasine duyarlı oldukları İçin 
besiyerine bu antibiotik katılmıştır. Vankomisin 
ise streptokok suşları ve diğer gram pozitif suşları 
baskıladığı için besi yerine ilave edilmiştir. Diğer 
kontaminantların üremesi de inkübasyon anaero­
bik chamber (etüv) da yapılamadığında, % 90 

hava-% 10 C Ü 2 içeren Torbal jar veya candle 
jarda inkübe edilmesi ile baskılanabilmektedir. 
Bu nedenle çalışmada TSBV beyi yeri ve 
anaerobik jar kullanılmıştır. 

TSBV ağarda katalaz pozitif ve yıldız 
şekilli koloniler oluşturan A.a suşlannın gram 
negatif kokobasil olduğu bilinmektedir.27 Ancak 
yapılan bir çalışmada koloni rengi beyaz veya 
sarı, yüzeyi de kaba veya düzgün olmak üzere 
hem hastalar arasında, hem de aynı hastada 
olmak üzere farklı fenotipik karakteristikler 
izlenmiş, ayrıca nitratı indirgeme ve oksidaz 
aktiviteleri de değişkenlik göstermiştir. 1 9 Bu 
çalışmada da 10 LJPTi hastanın tümünden izole 
edilen A.a suçlarında aynı şekilde kaba ve düzgün 
yüzey yapılarına rastlanmıştır. 

LJP'li hastalarda tek başına uygulanan 
küretaj ve kök düzeltmesi veya periodontal 
cerrahi işlemlerinin A.a'ı elimine etmede yeterli 
olmadığı ve bu mikroorganizmanın doku içine 
invaze olduğu ve canlılığı immunohistoiojik 
olarak gösterilmiştir.6 

A.a'ın az da olsa ağızdaki tüm bölgelerden 
izolasyonu da lokal yerine sistemik antibiotik 
verilmesinin daha uygun olduğunu göstermek­
tedir . 3 4 3 7 LJPTi hastalarda küretaj ve cerrahi 
tedaviye ek olarak 4 hafta süreyle günde 1 gr. 
tetrasiklin kullanıldığında daha iyi cevap alındığı 
açıklanmıştır, 1 4 Sistemik olarak 14 gün süreyle 
günde 1 defa alınan 100 mg. doksisiklinin de, 
günde 4 defa alman 250 mg Tık tetrasikline karşı 
bir alternatif olabileceği belirtilmiştir.1 5 Son yıl­
larda tetrasiklinin yanısıra ofloksasin ve azitro­
misin gibi antibiotiklerin de A.a'a etkin bulun­
ması A.a'a bağlı periodontitislerin tedavilerinde 
alternatif antibiotiklerin de olabileceğini göster­
mektedir. 17>2°3ö Çalışmada da bu nedenle meka­
nik tedaviyi uygun bir şekilde destekleyebilecek 
etkili antibiotiği belirleyebilmek amacıyla çeşitli 
antibiotikler in vitro olarak değerlendirilmiştir. 

Penisilinlerin çoğu periodontal patojenlere 
karşı in vitro olarak etkili olmalarına karşın, 
subgingival bölgedeki patojenik mikroorganiz­
maların ürettiği yüksek betalaktamaz prevalansı 
nedeniyle in vivo olarak etkileri azalmaktadır. 3 5 

Son yıllarda beta-laktamaz inhibitörlerini içeren, 
klavulanik asit gibi penisilin formulasyonları 
geliştirilmiştir, ancak penisilinaz üretimine bağlı 
olmaksızın penisiline dirençli A.a suşlarının ol­
ması bu antibiotiğin kullanımın sınırlayabilmek­
tedir.2 8 Cep S I V E S E konsantrasyonu tam olarak 
bilinmeyen penisilinler bu nedenlerle A.a'a bağlı 
periodontal hastahkda çok fazla tercih 
edilmemektedir. Özel- Jikle enfektif endokardit 
riski olan periodontitisli hastalarda tedavi öncesi 
yapılan mikrobial analizde yüksek sayıda 
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penisiline dirençli A.a bulunursa, A.a'ı baskıla­
mak amacıyla farklı antibiotik seçiminin gerekli­
liği bulgulanmıştır.3 1 Bu çalışmada da 10 A.a 
suşundan 6'sının penisiline duyarlı olduğu tespit 
edilmiştir. 

Eritromi s inlerin İse çoğu periodontal pato­
jenlere etkili olamayacak seviyede yetersiz dişeti 
cep sıvısı konsantrasyonuna sahip olmaları nede­
niyle periodontolojideki kullanımı sınırlıdır. 2 0- 2 1 

Yapılan in vitro çalışmalarda da A.a'a etkin 
bulunmamıştır.3-2 0-1 1 Bu çalışmada da A.a suşla-
rına karşı eritromisinin in vitro aktivitesinin 
oldukça düşük olduğu gözlenmiştir, 

Tetrasiklinlerin cep sıvısı konsantrasyonları 
serumdakine göre 2-10 kat fazladır ve antİkollaje-
naz etkileriyle de doku yıkımını önleyerek kemik 
rejenerasyonuna yardımcı olabilirler.31 Yapılan in 
vitro çalışmalara benzer olarak incelenen tüm A.a 
suşlanna karşı tetrasiklin*in in vitro duyarlılığı 
saptanmıştır. 1 1- 3 0 Ancak tetrasiklinlerle yapılan 
birkaç haftalık tedavi sonrasında, bazı periodontal 
bölgelerde in vitro olarak A.a varlığı bulgulanmış 
ve tetrasiklin tedavisini takiben, periodontitisli 
hastaların subgingival mikrofloralannda tetrasik-
line dirençli bakterilerin sayıca arttığı, ayrıca bu 
dirençli bakteriler arasında muhtemel patojenler 
mevcut ise periodontal hastalığın tedavi edileme­
diği belirtilmiştir.3 1 

Siproflaksisin gram negatif ve gram pozitif 
fakültatif bakterilere karşı etkili quinolone aktif 
geniş spektrumlu bir antibiotikdir. 2 6^ 1 Çoğu A.a 
suşlanmn bu antibiotiğe duyarlı olduğu bildiril­
miştir, ancak bu konu ile ilgili olarak dişeti cep 
sıvısı konsantrasyonu tam olarak değerlendiril­
memiştir. 3 1 Yeni geliştirilmiş olan bu antibiotiğe 
karşı bu çalışmada 9 A.a suşunun duyarlı olduğu 
gözlenmiştir. 

Sentetik pridou karboksilik asitin (pyridone 
carboxylk acid, PCA) yeni geliştirilmiş bir türevi 
olan ofloxacinin anaerobik ve gram negatif ve 
pozitif bakterileri öldürebildiği ve A.a, fusobak-
teri ile Bacteroides türlerine karşı güçlü antibak-
teriyel aktivite gösterdiği bildirilmiş, ancak bu 
etkinin eritromisin, tetrasiklin ve klindamisin gibi 
antibiotiklerde çok zayıf veya hiç olmadığı 
belirtilmiştir.1 7 İn vitro olarak ofloksasinin 10 A.a 
suşuna da duyarlı olduğu izlenmiştir. 

Azalid olarak bilinen yeni bir makrolid anti­
biotik olan azitromisinin, eritromisinle karşılaştı­
rılarak değerlendirildiği çalışmalarda, A.a'uı bu 
antibiotiğe in vitro duyarlılığı agar dilusyon meta 
du ile incelenmiş ve eritromisine göre 8-16 kat 
daha etkili bulunmuştur. 3 6 A.a'a karşı in vitro ak-
tivitesi oldukça yüksek bulunan azitromisinin 
dişeti cep sıvısındaki düzeyinin de A.a'ı inhibe 
etmede yeterli olabileceği bildirilmiştir. 2 0 3 6 

Azitromisinin bu çalışmada izole edilen tüm A,a 
suşlarında etkili olduğu gözlenmiştir. 

SONUÇ 

Son yıllarda özellikle refractory periodon­
titis vakalarında periodontal tedaviye ek olarak 
verilen antibiotik seçiminde antibiogram yapıl­
ması önem kazanmıştır.9 Genellikle antibiotik 
seçiminde bireyden bireye değişen subgingival 
floranın kompozisyonu ve in vitro antimikrobial 
duyarlılığı göz önüne ahnmamakda veya çok az 
önemsenmektedir. Oysa periodontal tedavi önce­
sinde antibiotik subgingival flora kompozisyonu­
nun analizi ve antibiotik hassasiyet testi sonra­
sında yapılmalı, aynı zamanda hastanın medikal 
durumu, ilacın muhtemel yan etkileri ve etkile­
şimleri ile cep sıvısı konsantrasyonu da göz önü­
ne alınmalıdır. Tetrasiklinlerin yanısıra azitromi-
sin ve ofloksasin de A.a'a bağlı periodontitislerin 
tedavisinde tercih edilebilecek antibiotikler ola­
bilir, ancak konuyla ilgili klinik ve in vitro çalış­
malara gereksinim vardır. Ayrıca antimikrobiyal 
tedaviyi takiben 1-2 ay sonra da şüpheli patojen­
lerin elimine edilip edilemediği ve süperen-
feksiyon oluşup oluşmadığı tekrarlanan mikrobial 
analiz ile kontrol edilmelidir. 
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