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1.0ZET

Generalize agresif periodontitiste cerrahi olmayan tedavi ile birlikte uygulanan

sistemik spiramisin tedavisinin klinik etkinliginin incelenmesi

Bu calismanin amaci, generalize agresif periodontitisli (GAP) bireylerde tiim agiz
dis ylizey temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi (TAKYD) ile kombine uygulanan
spiramisin  (SPI) tedavisinin klinik periodontal parametrelere olan etkisinin
incelenmesidir. Calismaya sistemik olarak saglikli, yaslar1 20 ile 37 arasinda degisen
(vas ortalamasit 26+4.74) 25 GAP’li birey dahil edildi. Bireyler sadece TAKYD
uygulanan  kontrol grubu ve TAKYD’ye ilave spiramisin  uygulanan
(TAKYD+spiramisin) SPI grubu olmak iizere 2 gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen
bireylerin periodontal cep derinligi (CD), klinik atagman diizeyi (KAD), gingival indeks
(GI), kanama indeksi (KI) ve plak indeksi (PI) olciimleri kaydedildi. Tiim klinik
parametreler, her iki grupta baglangicta ve TAKYD islemi sonrasi 1. ve 3. ayda 6l¢iildii.
Kontrol ve SPI grubunun baslangig klinik periodontal parametre bulgulart
degerlendirildiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak énemli farkliliklar gézlenmedi.
Gruplar aras1 klinik parametre degerleri karsilastinildiginda; 1. ay CD, KAD ve GI
degerleri ve 3. aydaki PI harig tiim klinik parametreler SPI grubunda kontrol grubuna
gore daha diisiik idi (p<0.05). Grup i¢i karsilastirmalarda, her iki grubun tiim klinik
parametrelerinin 3. ay degerlerinin baglangic degerlerine gore azaldigi saptandi.
Bununla birlikte 3. ay tiim klinik parametreler 1. aya gore kontrol grubunda fark
gostermez iken, SPI grubunda GI ve KI 3. ayda 1. aya gore daha diisiik ve PI daha
yiiksekti. SPI grubunda ortalama CD (4-6 mm) yiizdesinin kontrollere gére daha diisiik
oldugu ve cerrahiye gereksinimin azaldigi gozlendi. Arastirmamizin sonuglar
spiramisinin mekanik tedavi ile ilave kullaniminin sadece mekanik tedaviye gore klinik

iistiinliigii oldugunu gostermekle birlikte, daha ileri ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Antimikrobiyal ajanlar, Kok diizeltmesi, Makrolidler,

Periodontal indeks, Periodontal cep



2.SUMMARY

The evaluation of clinical efficiency of systemically spiramycin combined with

nonsurgical treatment in patients with generalized aggressive periodontitis

The aim of this study is to examine the effect of spiramycin therapy in
combination with full mouth scaling and root planning (FMSRP) on clinical periodontal
parameters in individuals with generalized aggressive periodontitis (GAP). Twenty-five
systemically healthy patients with GAP, 20 to 37 years of age (mean 26+4.74), were
included in the study. Patients were divided into 2 groups; the control group which
received only FMSRP therapy and the SPI group which received FMSRP therapy
combined with spiramycin (FMSRP+Spiramycin). Probing pocket depth (PPD), clinical
attachment level (CAL), gingival index (GI), bleeding on probing (BOP) and plaque
index (PI) values were measured at baseline, 1 and 3 months after treatment. No
significant differences were found in clinical parameters at the baseline with the control
group and SPI group (p>0.05). PPD, CAL and GI values at first month and all clinical
parameters except PI values at third month were significantly lower in the SPI group
compared with control group (p<0.05). Within group assesments showed that the
clinical parameters at third month for all 2 groups were significantly reduced compared
with baseline values. In SPI group, GI and BOP were significantly lower and PI was
significantly higher at third month compared to first month, while in control group, no
significant differences were found between first and third month in all clinical
parameters. The percentage of moderate PPD regions (4-6 mm) was lower and need for
surgical treatment was decreased in SPI group compared with control group. Our results
show that spiramycin therapy in combination with FMSRP have additional clinical

efficacy when compared FMSRP alone in GAP, as well as further studies are needed.

Keywords: Antimicrobial agents, Macrolides, Periodontal indexes, Periodontal

pocket, Root planning



3.GIRIS VE AMAC

Periodontitis; periodontopatojenik bakteriler ve konak yanit1 arasindaki kompleks
etkilesim sonucunda meydana gelen, alveolar kemik ve diseti bag dokusunun yikimina
neden olabilen kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Periodontal hastaliklarin siddetini,
cesitli ileri tani kriterlerinin yani sira, alveolar kemik rezorpsiyonunun derecesi,
periodontal cep derinligi ve klinik atagman kaybi miktar1 belirlemektedir.
Periodontitisin farkli formlar1 olmakla birlikte, en hizli alveolar kemik kaybi1 ve bag
dokusu yikimi gosteren formu GAP’tir. GAP’in  patojenik mekanizmasinda
periodontopatojenik bakterilerin temel etken oldugu uzun yillardir bilinmekle birlikte;
konagin immiin-inflamatuar yanitt ve mikroorganizmalar arasindaki kompleks
etkilesim, hastaligin daha siddetli gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir (1, 2). GAP’1n
karakteristik 6zelliklerinden biri bakteri plag: ile orantili olmayan siddetli periodontal
destek doku kaybidir ve yapilan c¢aligmalar bu hastaligin genetik yoniine dikkat
¢ekmektedir.

Generalize agresif periodontitiste destek periodontal dokulardaki yikimin
durdurulmasi, hastaligin stabil halde takip edilmesi veya rejenerasyonun saglanmasinda
diger periodontal hastaliklarda oldugu gibi standart tedavi protokolii; mekanik tedavi
[distas1 temizligi ve kok yiizey diizlestirmesi (KYD) veya periodontal cerrahi], mekanik
tedavi ile kombine uygulanan antibiyotik tedavisi ve diizenli araliklar ile uygulanan
destekleyici periodontal tedavidir. GAP’in patojenik mekanizmasinda 6nemli rol
oynayan mikroorganizmalarin elimine edilmesi ve periodontal saghigin geri
kazandirilmasinda, cerrahi olmayan tedavi ile kombine uygulanan antibiyotiklerin
basarist ¢esitli klinik ve immiinolojik calismalar ile gdsterilmistir. Ayn1 zamanda, bu
hastaligin multifaktériyel yapisi ve zamanla antibiyotiklere karsi direng gelismesi
nedeniyle, giiniimiizde GAP’in tedavisinde farkli antibiyotik tedavi seceneklerinin

kullanilmas1 da giindeme gelmistir (3, 4).

Spiramisin gram (+) mikroorganizmalara kars1 etkili makrolid grubu bir
antibiyotiktir. Dis ve cevre dokular1 igeren odontojenik enfeksiyonlarin tedavisinde
uzun yillardir kullanilmaktadir. Ilacin, alveolar kemik, diseti ve tiikiiriik bezlerinde
serumdan daha yiliksek konsantrasyonlarda bulunabildigi ve serumdaki seviyesi azalsa

bile, oral dokulardaki konsantrasyonunun yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica siirh



sayidaki klinik calismada, periodontal cep derinliginde azalma ile birlikte klinik
atagman kazanci sagladigi gosterilmistir (5-7). Bununla birlikte literatirde GAP’ta
spiramisinin klinik etkinligi ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Spiramisin ile ilgili
yapilan calismalar genelikle ¢esitli derecelerdeki kronik periodontitis hastalarinda, ve
metronidazol gibi farkli antimikrobiyal ajanlarla kombine sekilde veya mekanik tedavi
yapilmadan antimikrobiyal ajanlarin uygulanmasi gibi farkli dizaynlarda yapilmistir.
Spiramisinin 6zellikle de ileri periodontal hastaliklarin tedavisinde kullaniminin yararh
olacagini One siiren ¢alismalar literatiirde mevcuttur (6). Tiim bu nedenlerden dolayi,
tedavisi zor olan ve heniliz tam bir tedavi protokolii olusturulmamis olan GAP’ta

spiramisinin kullanim ilave klinik yararlar saglayabilir.

Bu calismanin amaci; GAP’li bireylerde mekanik tedaviye ilave uygulanan
spiramisinin sadece mekanik tedaviye gore klinik iistiinliigii olup olmadigini ve sig, orta

ve derin periodontal ceplerdeki klinik yararliligin1 incelemektir.



4.GENEL BIiLGILER
4.1.Periodontitis

Periodonsiyum; disi destekleyen ve fonksiyonel olarak idamesini saglayan diseti,
alveol kemigi, sement ve periodontal ligament gibi 6zellesmis dokulardan olusan
kompleks bir biitiindiir. Disin saglikli bir sekilde estetik ve fonksiyonel 6zelliklerini
yerine getirebilmesi i¢in bu dort bilesenin biitlinliigiiniin bozulmamast gerekir.
Periodonsiyumu olusturan bu dort dokunun her biri yapisal ve biyokimyasal icerik
olarak kendine 6zgili olmakla beraber, periodontal dokularin birinde meydana gelecek
patolojik degisiklik diger dokularin da hiicresel aktivitelerinde degisiklige neden
olmaktadir (8). Periodontal dokulardan olan disetinde gelisen inflamasyonun,
periodontal ligament ve alveol kemigine ilerlemesiyle disin destek dokulari yikima

ugrar ve bunun sonucunda periodontitis olusur (9).

Periodontitis; spesifik mikroorganizmalarin etken oldugu kronik, inflamatuar bir
hastaliktir. Hastalik sebebiyle periodontal ligament (PL) ve alveol kemiginde olusan
ileri derece yikim sonucu dis kayb1 meydana gelmektedir (9). Periodontitisin baslica
klinik 6zellikleri, klinik atagman kaybi, alveolar kemik kaybi, periodontal cep olusumu
ve gingival inflamasyondur (10). Bazi istisnai durumlar haricinde, pek ¢ok periodontitis
tipi siirekli ilerleyen veya zaman zaman aktivite artis1 gosteren kronik bir iltihap olarak

kabul edilir.

Periodontitisin genel histopatolojik ozellikleri, baglant1 epitelinin mine-sement
smirinin  apikaline g¢ekilmesi; cep epiteline komsu kollajen fibrillerin kaybi; kemik
yikimi; baglanti epiteli ve cep epitelinde polimorfontikleer 16kositlerin (PMNL) varligi
ve sayica artist; plazma hiicreleri, lenfosit ve makrofajlardan zengin iltihabi infiltrat

olarak sayilabilir.

Gilinlimiizde periodontal hastalik etiyolojisinde bakteriyel enfeksiyonun primer rol
oynadig1 kabul edilmektedir. Pek ¢ok bakteri tiirliniin bir biofilm i¢inde dis yiizeyine
tutundugu ve bakteri plagi olarak ifade edilen bu yapmin periodontitisle yakindan

iligkili oldugu bilinmektedir (9).

Periodontitis multifaktoriyel bir hastaliktir. Farkli tiirdeki periodontal

hastaliklarin; klinik bulgulari, ilerleme hizlar ve tedaviye verdikleri yanitlar birbirinden



farklidir (11). Bu farkliliklarin olusumu c¢esitli faktorlere baglidir. Bunlar arasinda
mikrobiyal etiyoloji, konak savunma mekanizmasinda bulunan veya gelisen
degisiklikler, dogal ve kazamlmis risk faktorleri sayilabilir. Ornegin; bazi sistemik
durumlar (diabetes mellitus ve immiin yetmezlikler); kalitsal etkenler; ve sigara, stres
gibi cevresel faktorler risk faktorleri olarak siralanabilir (12). Bu modifiye edici
faktorler konak cevabi, doku homeostazi ve tamir mekanizmalarini aktive ya da inhibe
ederek periodontal saglik acisindan farkli tablolarin olusmasina yol agar. Modifiye edici
etkenler; hastalik olusum yasmi, doku yikim seklini, hastaligin ilerleme modelini,
periodontal tedaviye verilen cevabi, hastalik siddeti ve tekrarlama siklig1 gibi 6zellikleri
etkileyebilmektedir. Periodontal hastaligi etkileyebilen kalitsal faktorler omiir boyu
kalic1 olsa da, etkinlikleri zaman zaman degisiklik gosterebilmektedir. Ornegin 15kosit
adezyon yetmezligi sendromuyla dogan bireyler nétrofil savunmasindan mahrumdur ve
aralarinda siddetli periodontitisin de bulundugu pek cok tekrarlayan akut enfeksiyona

maruz kalabilirler (13).

Enfeksiyoz karakter sergileyen periodontitisin gelismesi i¢in periodontal patojen
gerekli olmakla birlikte, tek basma yeterli degildir. Ayrica periodontopatojen olarak
kabul edilen bu mikroorganizmalarin baslattigt konak cevaplart da periodontitisin
olusumunda Onemli bir etkendir (14). Bununla beraber periodontal hastaliklarin
etiyolojisinde rol oynayan mikrobiyal kompozisyonlar hastaligin tipine gore farkliliklar

gosterebilmektedir (15).

4.2.Periodontal Hastaliklarin Simiflandiriimasi

Periodontal hastalik siniflandirilmasi; tarihsel siire¢ icinde, yas, biyokimyasal ve
immiinolojik 6zellikler, prognoz, klinik ve radyodiagnostik bulgular gibi pek ¢ok kriter
g6z Onlinde bulundurularak farkli sekilde yapilmistir. Amerikan Periodontoloji
Akademisi tarafindan 1999°da yapilan smniflandirma glinlimiizde en gegerli
siniflandirma olarak kabul edilmektedir (16).
1) Gingival Hastaliklar
Plaga bagh gingival hastaliklar
Plaga bagli olmayan gingival lezyonlar
2) Kronik Periodontitis
Lokalize

Generalize



3) Agresif Periodontitis
Lokalize
Generalize
4) Sistemik Hastaliklarin Bulgusu Olarak Periodontitisler
5) Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
Nekrotizan iilseratif gingivitis
Nekrotizan iilseratif periodontitis
6) Periodonsiyum Apseleri
Gingival apseler
Periodontal apseler
Perikoronal apseler
7) Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitisler
Endodontik-periodontal lezyon
Periodontal-endodontik lezyon
Kombine lezyon
8) Gelisimsel veya Edinsel Deformiteler ve Durumlar
Plaga bagl gingival hastaliklar1 veya periodontitisi predispoze eden, dis ile iliskili
lokalize faktorler
Disler etrafindaki mukogingival deformiteler ve durumlar
Dissiz kretlerdeki mukogingival deformiteler ve durumlar
Okluzal travma
4.2.1.Agresif Periodontitis
1989 yilinda gelistirilen siniflandirmaya gore erken baslayan periodontitis terimi,
genelde erken yaslarda goriilen ve siddetli doku yikiminin meydana geldigi; pre-
pubertal periodontitis, juvenil periodontitis ve hizli ilerleyen periodontitis olarak
tanimlanan hastaliklarin tiimiinii kapsayan bir kavramdi. Temelde hastaligin ortaya
ciktig1 yasa dayanan bu simiflandirma sistemi bazi yetersizlikler igerdigi i¢in, 1999
yilinda yeni gelistirilen siniflandirmada bu kavramdan vazgegilerek, soz konusu klinik
tablonun nasil seyir gosterdigini tanimlamak icin ‘agresif periodontitis (AP)’ terimi
literatiirde kullanilmaya baglanmistir (17).
Agresif periodontitis, yaygin ve hizli periodontal yikimla karakterize, addlesan ve

geng yetiskinlerde goriilen, ailesel gegis Ozelligi bulunan ve herhangi bir sistemik



hastalikla iliskisi bulunmayan bir hastaliktir (16, 18). Spesifik mikrobiyal c¢evre ve
degisen konak yaniti arasindaki etkilesimin, periodontitisin bu formunun ortaya
ctkmasina sebep oldugu diisiiniilmektedir (2). AP’li bireylerde, kronik periodontitisin
(KP) aksine, distas1 ve plak miktar1 ile periodontal yikimin ilerleyisi ve yaygimligi
arasinda bir oranti yoktur (17). Ayrica subgingival florada Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans) (onceki adi Actinobacillus
actinomycetemcomitans) miktarinda artis, fagositik hiicre anomalileri, artmis
Prostaglandin E; (PGE2) ve IL-1B ile seyreden asir1 duyarli makrofaj fenotipi ve
alveolar kemik kaybinin kendiliginden duraklayabilmesi gibi diger bazi o6zellikleri
bulunmaktadir.

Agresif periodontitis, hem siit dentisyonunu, hem de daimi dentisyonu
etkileyebilmektedir. AP ile KP; hastaligin baslama yasi, ilerleme hizi, agiz icinde
goriildiigli spesifik bolgeler, subgingival mikroorganizma kompozisyonlari, konak
savunma cevabindaki degisiklikler ve hastalik etiyolojisinde ailesel gecis egiliminin
rolii gibi 6zellikler yoniinden birbirlerinden farkliliklar gostermektedir (18).

Agresif periodontitisli bireyler, mikrobiyolojik, genetik, immiinolojik ve ¢evresel
risk faktorlerinin etkisi altindadir (2, 19). Hastaligin erken yaslarda ortaya ¢ikmasi ve
periodontal doku hasarinin siddetli olmasi sebebiyle, bu hastaliga karsi olusan konak
duyarliliginin nasil oldugunun belirlenmesinde; ailesel yatkinlik, gen polimorfizmleri,
immiin sistem hiicrelerinin isleyis mekanizmalar1 ve sigara, stres gibi ¢evresel faktorler
odakli ¢aligmalardan olusan bircok derleme yapilmistir (2, 20). Arastirmacilar, AP’li
bireylerdeki konak duyarliligi artisinin, cevresel faktorlerle etkilesimdeki g¢esitli
genlerin kombine etkisi sebebiyle olabilecegini tahmin etmektedir (21).

Generalize AP’li  bireylerin  plak  Orneklerinde  yiikksek oranda A.
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) ve Tannerella
fosythia (T. forsythia)’ ya rastlanmaktadir (22). Capnocytophaga tirleri, Eikenella
corrodens (E. corrodens), Prevotella intermedia (P. intermedia) ve Campylobacter
rectus (C. rectus) gibi baz1 mikroorganizmalar da AP hastalarinda siklikla tespit edilen
diger mikroorganizma tiirleridir. Fakat bunlarin igerisinde A. actinomycetemcomitans en
fazla one ¢ikan bakteri tiiriidiir. Tonetti ve Mombelli (18), A. actinomycetemcomitans n
lokalize agresif periodontitis (LAP) ile iligkisini ortaya koyan bulgular1 asagidaki

sekilde siralamistir:



1-Lokalize AP hastalarinda periodontal doku yikiminin oldugu alanlarda % 90

oraninda A. actinomycetemcomitans 'a rastlanmaktadir.

2-Yikimin ilerledigi, devam ettigi alanlarda da yiiksek miktarlarda A.

actinomycetemcomitans tespit edilmistir.

3-Lokalize AP hastalarinin pek c¢ogunda A. actinomycetemcomitans’a karsi

yiiksek serum antikor seviyeleri gézlenmistir.

4-Klinik ¢alismalar tedavi ile birlikte parametrelerdeki iyilesmenin, subgingival
florada A. actinomycetemcomitans diizeyinde azalma ile iligkili oldugunu ortaya

koymustur.

5- A. actinomycetemcomitans’in 16kotoksin gibi hastaligin ilerlemesinde rol

oynayabilecek viriilans faktorlerine sahip oldugu belirlenmistir.

Ek olarak; A. actinomycetemcomitans’in, periodontal saglikli bireylerde de
siklikla belirlenmesi, bu mikroorganizmanin bir¢ok bireyde normal floranin bir parcasi
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sili populasyonunda, kiiltiir analizi ile KP ve GAP’1n subgingival mikrobiyotasini
karsilastiran bir calismada; iki hastaligin da P. gingivalis ile biiyiik oranda iliskili
oldugu rapor edilmistir (KP-%76.5, AP-%100). Iki hastalik arasinda yalmzca C.
rectus’ta anlaml farklilik gézlenmistir (KP-%76.5, AP- 9%50). Faveri ve ark. tarafindan
yapilan bagka bir ¢alismada, GAP’l1 bireylerde 7 mm ve iizeri cep derinlii olan
bolgeler incelenmis ve kirmizi kompleks periodontal patojenlerin (P. gingivalis, T.
Forsythia, T. denticola) hi¢bir 6rnekte bulunmadig: rapor edilmistir. Yapilan bagka bir
calismada ise, P. gingivalis, T. Forsythia ve P. intermedia nin iki hastalikta da yiiksek
oranda bulundugu ancak periodontitis olmayan kontrol gruplarindaki bireylerde bile
siklikla goriildiigli belirtilmistir. Bu bulgulara dayanarak KP ile GAP’1n mikrobiyolojik
Ozelliklerini karsilastirmak zor olsa da, A. actinomycetemcomitans’in bu iki hastalik ile
iligkisi LAP ile oldugu kadar giiglii degildir (22).

Lokalize AP’nin elektron mikroskopik bulgular1 bag dokusuna bakteriyel
invazyon oldugunu ve bakterilerin kemik yilizeyine ulasabildigini gostermektedir (23).

Bazi immiin defektlerin AP patogenezi ile iliskisi bulunmaktadir. Immiin yaniti

diizenleyen insan I0kosit antijeni (HLAs) AP’nin olast belirteci olarak



degerlendirilmektedir. Bircok HLA, antijeni i¢in tutarsiz sonuglar bulunsa da, HLA A9
ve B15 antijenlerinin AP ile giiclii bir iliskisi bulunmaktadir. Pek ¢ok arastirmaci, AP’li
hastalarda, PMNL, monosit ya da her ikisinde fonksiyonel defektler goriildiigiini
belirtmistir. Bu defekt, PMNL’lerin enfeksiyon sahasimma kemotaktik go¢ yapabilme
kabiliyetlerine ya da mikroorganizmalar1 6ldiirme ve fagosite etme yeteneklerine zarar
verir (23).

Ayrica; IL-1, IL-4, IL-10, Fc reseptorleri, vitamin D reseptorii ve N-formilpeptit
reseptorii gibi pek c¢ok genin polimorfizmleri, AP’nin olasi belirtegleri olarak
disiiniilmektedir (2). Bakteriyel lipopolisakkaritlerin (LPS) konak hiicrelerinden
salgilanmalarini uyardigi; prostoglandinler, IL-1p, Tiimor nekroz faktor-a (TNF-o) gibi
mediatdrlerin kisisel farkliliklara bagl olarak bireylerde farkli diizeylerde bulunmast,
hastaliga olan yatkinligi etkilemektedir. Konak yanitinin esas diizenleyicileri olarak
kabul edilen IL-1pB, IL-1a, TNF-a genlerindeki polimorfizmin AP’ye olan yatkinlig
aciklayabilecegi diistintilmektedir (24). Farkli popiilasyonlarda yapilan ¢aligmalarda; bu
genlerin genotipi ve AP duyarliligi arasindaki iliski konusunda celiskili sonuclar
sunulmustur. Baz1 ¢alismalar, hastaliga yatkinlikta, gen polimorfizmleri ile cinsiyet ya
da sigaranin kombine etkisini ortaya koymustur. Bu bulgular; AP’de genetik
heterojenite varhigim1 gostermektedir; ki bu durum farkli genetik polimorfizmlerin
benzer klinik goriinlimlere yol actigi diger hastalik ve sendromlarla da tutarlilik
gostermektedir (2).

Giincel caligmalar, tiim bireylerin AP’ye duyarliliklarinin esit olmadigini ortaya
koymaktadir. Ozellikle baz1 arastirmacilar, AP deki kemik yikiminda ailesel bir patern
tanimlamis ve bunu genetik faktorlerle iliskilendirmistir. Mevcut bilgilerle, AP’li
hastalarda goriilen baz1 immiinolojik defektler, genetik temele dayandirilabilir. Bununla
birlikte, AP’den etkilenen tiim hastalarin aym1 genetik defekte sahip olmasi pek olasi
gozilkmemektedir. Tonetti ve mombelli, farkli popiilasyonlarda ya da etnik gruplarda,
spesifik genlerin farkli olabilecegini, bundan dolayr hastaliga duyarlilik agisindan
gercek bir heterojenite olabilecegini ileri siirmektedir (23).

Agresif periodontitisin kadinlarda artmis prevelanst bu hastaligin X’e bagh
dominant kalitim gdsterdigi hipotezini dogrulamaktadir (25-30). AP’nin otozomal
resesif kalitimi bulundugu, safkan yapisal O6zelliklerin higbir bireyde goriilmedigi

durumlar tizerine One siirilmiistiir (31, 32). Melnick ve arkadaslar1 g¢alismalarinda
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AP’nin X’e bagli dominant kalitim gosterdigini, kadin ve erkeklerin hastaliktan
etkilenme oranlarmin 2:1 oldugunu bildirmislerdir (27). Vaka raporlar1 ve kiigiik ¢apl
caligmalar bu sonucu desteklese de, hastalik dagiliminin her iki cinsiyette esit oldugunu
rapor eden daha kapsamli calismalar bulunmaktadir. Bu sebeple cinsiyetler arasi

farklilik konusunda heniiz tam bir sonuca varilamamistir (33).

Sigara igme miktar1 ve siiresi geng yetiskinlerde goriilen yikimin biiytlikliglni
etkileyen onemli degiskenlerden biridir. Sigara icen GAP hastalarinda, igmeyenlere
gore etkilenen dis sayisi ve klinik atagman kaybi1 daha fazladir. Bununla birlikte sigara,

daha gen¢ LAP hastalarinda atagman seviyeleri iizerine ayn1 etkiyi yapmamaktadir (23).

Agresif periodontitis, siklikla sistemik olarak saglikli 30 yas alti bireylerde
goriilse de, 30 yasindan biiylik bireyleri de etkileyebilmektedir. Bu nedenle yas AP igin
bir teshis kriteri olarak sayilmamaktadir. Hastaliktan ilk olarak molar ve kesici disler
etkilenmesine karsin, dentisyondaki hastaliktan etkilenmis dis sayisi, AP’nin alt
siiflara ayrilmasinda onemli bir kriter olmaktadir. AP, ¢esitli klinik ve laboratuar

bulgulara dayanilarak lokalize ve generalize olmak tizere iki alt sinifa ayrilmistir:
1.Lokalize Agresif Periodontitis

2.Generalize Agresif Periodontitis

Agresif periodontitis formlarmin spesifik 6zellikleri agagidaki gibi 6zetlenebilir:

Lokalize Agresif Periodontitis

v Sirkiimpubertal baslama yas1 vardir.

v Enfeksiyon ajanlarina kars1 gili¢lii serum antikor yaniti olusur.

v Birisi birinci molar dis olmak {izere, en az iki daimi diste interproksimal
atagman kayb1 ile karakterize olup; birinci molar ve kesici disler haricinde en

fazla iki daimi disi etkileyebilir.

Generalize Agresif Periodontitis

v Genellikle 30 yasin altindaki bireyleri etkilemekle birlikte hastalar daha biiyiik
de olabilir.
v Enfeksiyon ajanlarina kars1 zayif serum antikor yaniti olugur.

v Atagman ve alveolar kemik kayb1 episodiktir.
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v 1. molar ve kesici disler ile birlikte en az ii¢c daimi disi etkileyen, yaygin
atagcman ve kemik kaybi ile karakterizedir (17).

Generalize agresif periodontitiste iki ayr1 gingival doku yaniti bulunmaktadir.
Ilkinde dokularda akut bir inflamasyon vardir, disetleri prolifere, iilsere ve kirmizidir.
Spontan veya hafif uyaranla kanama olur. Ayrica siipiirasyon da bulunabilir. Bu doku
yaniti, aktif atagman ve kemik kaybinin goriildiigii destriiktif bir donemdedir. Aktif
donemler siklasip uzadikga, periodontal yikim da artmaktadir.

Diger doku yanitinda ise, gingival dokular pembe, saglikli, iltithapsiz bir goriiniim
sergiler. Bununla birlikte, bu hafif klinik goriinlime ragmen, sondlamayla derin ceplerin
varlig1 gosterilebilir. Page ve Schroeder bu doku yanitinin, kemik seviyelerinin sabit
kaldig1 pasif donemle ¢akistigini diistinmektedir.

Bazi GAP hastalarinda kilo kaybi, mental depresyon ve halsizlik gibi sistemik
bulgulara da rastlanabilir. GAP 6n tanis1 konulan hastalarin medikal anamnezleri tekrar
gozden gecirilmeli ve olast sistemik tutulumlar ekarte edildikten sonra tani
kesinlestirilmelidir. LAP’taki gibi GAP’ta da bazi vakalar tedavi sonrasi ya da
kendiliginden duraklayabilirken, bazilar1 konvansiyonel tedavi yapilmasina ragmen, dis
kaybina yol acacak sekilde ilerlemeye devam edebilir (23).

Generalize AP’nin radyolojik goriiniimi, dentisyondaki dislerin biiylik kismin
etkileyen siddetli kemik kaybi ile az sayida disin ve ¢ok siddetli kemik kaybinin
bulundugu bir durum arasinda degiskenlik gosterebilir. Farkli zamanlarda alinan
radyograflar arasinda gézlenen degisim hastaligin agresif yapisini ortaya koyar. Page ve
ark., GAP vakalarinda, baz1 bolgelerde dokuz hafta gibi bir siire iginde %25-60 arasinda
kemik kayb1 goriiliitken, bazi bolgelerde ise hi¢ kemik kaybi olugsmadigini
belirtmislerdir (34).
4.3.Periodontal Hastalik Patogenezi

Periodontitisin olugsmasi ve ilerlemesinde mikroorganizmalarin gerekliligi yillardir
bilinmektedir (35, 36). Periodontitis, etkeninin tek bir bakteri degil, bir bakteri grubu
olmasiyla diger enfeksiyonlardan ayrilir. Oral kaviteden 500’ den fazla bakteri cesidi
elimine edilmis olmasina ragmen (37), bu bakterilerden sadece kiigiik bir kisminin
periodontal  dokularda  hasar  olusturabilme potansiyeli vardir (38). A.
actinomycetemcomitans ve P. gingivalis’ in periodontal doku hasarinda en Onemli

patojenler oldugu diistiniilmektedir (39). Bununla birlikte; P. intermedia, Bacteriodes
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forsythus (B. forsythus), Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum), C. rectus, E.
corrodens, Treponema denticola (T.denticola), Peptostreptococcus (P.micros), ve bazi
diger subgingival bakteri tiirlerinin de periodontal hastalikla iligkili oldugu bulunmustur
(40).

Dis yiizeyinde biriken biyofilmin indiikledigi dogal ve kazanilmis immiin sistemin
inflamatuar yaniti sonucunda, karakteristik gingival ve periodontal lezyonlar
olusmaktadir. Biyofilm ve konak dokulari arasindaki ortak yasamin dengeli olusu
sayesinde inflamasyon gingiva ile simirli kalmakta iken, bu dengenin biyofilm lehine
bozulmas1 durumunda periodontitis olugsmaktadir (41).

Temel olarak, dental plak biyofilmleri; dis yiizeyi, birlesim epiteli, gingival epitel
ve cep epiteli gibi altinda yer alan yiizeylerle etkilesim halindedir. Besinlerini, tiikiirtik,
diseti olugu sivis1 (DOS), hiicre artiklar1 ve gidalardan alirlar. Bakterilerin konaga hi¢bir
faydasi olmadigini, tamamen zararl olduklarini diistinmek biiyiik bir hatadir. Saglikli
bir bireyde, konak savunmasi ve biyofilm arasinda karsilikli faydaya dayanan bir iligki
bulunmaktadir (42, 43).

Periodontal mikroorganizmalarin patojen olarak sayilmalari i¢in en az ii¢ 6zellige
sahip olmalar1 gerekmektedir. Bu 6zellikler; 1) periodontal alanda kolonize olabilme ve
varliklarimi stirdiirebilme kapasitesine sahip olma, 2) konak antimikrobiyal savunma
mekanizmalarindan kurtulabilme, 3) dogrudan veya dolayli olarak doku yikimim
baslatabilen maddeleri iiretebilme 6zellikleridir (44).

Dental biyofilmden siirekli olarak salinan bakteriler herhangi bir konak yaniti
baslatmadan Once biiyiik dl¢iide elimine edilirler. Periodontal olarak saglikli bireylerde,
onemli derecede bir bakteriyel invazyon gozlenmemektedir. Doku biitiinliigliniin devam
etmesi i¢in, ¢esitli mekanizmalar gérev yapmaktadir. Bakteri iirlinleri; siirekli tiikiiriik
akisi, gingival sulkustan DOS gecisi ve birlesim epiteli ve gingival epitelin yliksek
turnover sayesinde, ylizeydeki hiicrelerden elimine edilmis olur (45, 46).

Bu mekanik koruyucu mekanizmalara ek olarak, saglik ve hastalik arasindaki bu
dengenin korunmasinda o©nemli rolii olan antimikrobiyal bir savunma sistemi
bulunmaktadir. Bunlar; tiikiirikte bulunan cesitli antimikrobiyal peptitler, epitelde
uretilen P-defensin’ler, noétrofillerde iiretilen o-defensin’ler ve hem epitel hem
notrofillerde iiretilen LL-37 gibi antimikrobiyal mekanizmalardir. Bu proteinler bu

bolgede konagin dogal immiin yanitinin birer pargasidir. Epitel, PMNL ve tiikiiriik;

13



birbirleriyle ortlisen fakat bagimsiz yollarla, oral kavitedeki saglikli ortamin idamesine
katkida bulunur (47).

Mikroorganizmalarin  bu koruyucu mekanizmalar1 asarak, periodontitis
etiyolojisinde rol oynamalarinin sebebi, ¢esitli virulans faktorlerine sahip olmalaridir.
Virulans faktorleri; hastalikta etken olan bakterilerin yapisal 6zellikleri ve metabolitleri
olarak tanimlanmaktadir (48). Bu faktorler, doku homeostazini ve konak savunma
mekanizmalarini bozarak hastaligin baglamasina ve ilerlemesine neden olur.

Bakterilerin subgingival alanda kolonize olabilmeleri i¢in oncelikle dis ylizeyine,
sulkuler epitele ve/veya cep epiteline ya da epitele yapisan diger bakterilerin
yiizeylerine yapisma &zelligine sahip olmalar1 gerekmektedir (49). Subgingival bakteri
tiirlerinin ylizeylerindeki fimbria veya hiicreyle iliskili protein gibi spesifik adezin
molekiillerinin, diger yiizeylerde bulunan bir veya daha fazla reseptdre yapismayi
sagladigi belirlenmistir (50). Ayrica gram (-) bakterilerin yiizeylerindeki external
uzantilar, kapsiiler materyal, endotoksik LPS ve membran vezikiilleri de yapismada
etkisi olan diger faktorlerdir. Yapismadan sonra bakterilerin kolonizasyonu devam
ettirebilmesi i¢in ¢ogalmalar1 gerekmektedir. Periodontal cep ve sulkusun uygun
sicaklik, nem ve pH’a sahip olmasi ve yeterli miktarda besinin bulunmasi sayesinde
bakterilerin yasamasi ve kolonize olmasi i¢in uygun bir ortam olusmaktadir (51).

Bazi mikroorganizmalar konak dokusu i¢ine dogrudan ilerleyebilmekte ve
boylece kendilerine daha uygun bir ortam olusturabilmektedirler. Onemli
periodontopatojenler; A. actinomycetemcomitans ve P. gingivalis doku igerisine
yerlesebilmektedirler. A. actinomycetemcomitans epitel hiicrelerinden gecerek alttaki
bag dokusuna ulasabilirken, P gingivalis epitel dokusu i¢inde kalir (52). Bu
mikroorganizmalarin doku i¢ine yerlesebilme yetenekleri; A. actinomycetemcomitans
mekanik kok yiizeyi temizligi ile ni¢in tamamen uzaklagtirlamadigini ve diger
bakterilere kiyasla bu iki tiire karsi neden yiiksek diizeyde serum antikor seviyesi
gozlendigini agiklamaktadir (44).

Zambon ve ark. (53) periodontitisli hastalardan izole edilen A.
actinomycetemcomitans’in % 50’den fazlasinin 16kotoksin iiretebildigini gostermistir.
A. actinomycetemcomitans’in serumun bakterisidal aktivitesine direngli oldugu (54) ve
makrofajlar1 dldiirerek ortamda uzun siire canli kalmasini saglayabilen, oldukca etkili

endotoksini oldugu gosterilmistir (55).
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P. gingivalis ve P.intermedia gibi biitlin siyah pigmente Bacteriodes tiirlerinin;
morfolojik, fonksiyonel ve kimyasal olarak farkli yapilarda pili ve fimbriyalar
bulunmaktadir (56, 57). Bu gibi yapilarin, bukkal ve sulkuler epitel hiicrelerine ve
mevcut plaktaki gram (+) bakterilere yapismada rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica
bakterilerde pili ve fimbriyalarin diginda yapismada rol oynayan farkli yapilar da
bulunmaktadir. Koruyucu mekanizmalardan olan tiikiiriik, serum ve deskuamasyon,
bakterinin epitele yapismasini inhibe ederken, diger gram pozitif bakterilere
yapigmasinda ise etkisizdir (56). Siyah pigmente Bacteriodes tiirleri, fagositoza (58) ve
serumun bakterisidal aktivitesine (54) direngli oldugundan, periodontal cepte ve
yumusak doku enfeksiyonlarinda devamli olarak bulunmaktadir. P.gingivalis‘in,
icerdigi kapsiiler materyalden dolayr fagositoza (58) ve serumun bakterisidal
aktivitesine (54) diger Bacteriodes tiirlerinden daha direncli oldugu belirlenmistir.

Periodontal patojenlerin direkt olarak doku yikimima yol acabilen virulans
faktorleri olsa da, periodontal hastaliktaki doku hasari, periodontal enfeksiyonun
tetikledigi, konaga ait yikici ve koruyucu mekanizmalar arasindaki dengenin
bozulmasindan kaynaklanmaktadir (59). Immiin ve inflamatuar yanitin periodontal
hastaligin patogenezindeki kritik rolii ve bu hastaligin konakla iliskili hem intrinsik hem
de indiiklenmis bir dizi faktor tarafindan sekillendigi yeni anlasilmaya baslamistir (60-
62). Sekil 4.1°de periodontal hastaligin baslangici ve ilerleyisi kisaca gosterilmektedir.

Bakteriyel plak; periodontal dokularda direkt yikim yapabilme kapasitesine sahip
olsa da; bag dokusu ve kemik yikiminin biiyiik bir kismi, duyarli bireylerde konagin
asir1 immiino-inflamatuar yanit1 sonucu indirekt olarak olusmaktadir (63). Indirekt doku
yikiminda bakteriler, katabolik aktivite ve proinflamatuar etkiye sahip mediatorlerin

tiretimi ve salgilanmasini saglayan inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna sebep olurlar

(64).
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Bakteriyel indiiksiyon ile hastaligin baslamasi

Antijenler
Lipopolisakkaritler

Konak yaniti;
Notrofil
Monosit

Makrofaj

Hiicrelerden
Prostoglandin E,
Salgilanmasi

Matriks
Metalloproteinazlar

Bag dokusu

Kemik yikimi yikimi

Sekil 4.1: Periodontal hastaligin baslangici ve ilerleyisi (65)

Periodontitisin agresif ve kronik formunun her ikisinde de, subgingival plaktaki
patojenlere kars1 spesifik bir inflamatuar yanit gelisir (36). Gram (-) bakterilerin hiicre
membraninda yer alan ve dnemli bir viriilans faktor olan LPS, baslangi¢ immdiin yanitin
giiclii bir aktivatoriidiir. Bu aktivasyonu Tool-like reseptor-4 (TLR-4) adi verilen ve

bakteriyel iirtinleri taniyan bir hiicre yiizey proteini vasitasiyla gergeklestirir (66, 67).
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Bakteriyel LPS kan dolagimina girdiginde; ates, sok, intravaskiiler koagiilasyon hatta
6liimii bile iceren ¢esitli biyolojik yanitlar: indiikler (66).

Bir akut faz reaktani1 olan LPS baglayan protein (LBS) hepatositler tarafindan
sentezlenir ve LPS’nin, monosit/makrofajlardaki ya da c¢oziiniir haldeki CDI14
reseptoriine transferini saglar (66, 67). CD14 reseptoriiniin aktivasyonu; IL-1, TNF, PG-
Ez, ve IL-6 gibi proinflamatuar molekiillerin sekresyonunu igeren TLR-4 bagimli bir
yolla, monositleri ve endotelyal hiicreleri aktive eder. Bu molekiiller de sirasiyla;
platelet aktive edici faktor (PAF), biyoaktif aminazlar (bradikinin ve histamin) ve
prostoglandinler gibi sekonder inflamatuar mediatorlerin salinimina sebep olur (66-69).

Hayashi ve ark. periodontal hastalikli bireylerin, saglikli bireylere gére CD14
seviyelerinin yiiksek oldugunu gostermislerdir ve bu artisin LPS’ye kronik olarak maruz
kalmakla iligkili oldugunu 6ne siirmiislerdir. Diger arastirmacilar ayrica, periodontal
hastalarin  serumunda, periodontopatojenlerin LPS’lerine karsi olusan antikor
miktarlariin arttigini géstermislerdir (66).

Gingival sulkustaki erken konak cevaplarindan biri de kompleman sisteminin
aktivasyonudur. Kompleman sistemi inflamatuar siire¢te ve doku yikiminda gorev alan
bir grup proteinden olusmaktadir. Alternatif (LPS veya diger bakteriyel {iriinler) veya
klasik (antijen-antikor kompleksi olusmasi) yolla aktive olabilir (59). Kompleman
sisteminin aktivasyonu antibakteriyel immiinitedeki koruyucu bir mekanizma olarak
diistiniilmesine karsin, bu yolun aktivasyonuyla a¢iga ¢ikan triinler doku hasarina sebep
olabilmektedir (70).

Notrofiller, gingival cepte bulunan temel hiicrelerdir ve periodontopatojenik
bakterilere karsi ilk savunma hattin1 olustururlar (71). Gingival dokular ve DOS’taki
iltihabi hiicre infiltrati agirlikli olarak noétrofiller, B hiicreleri ve plazma hiicreleri
tarafindan olusturulur (70). Monositler de fagositik hiicreler olmasma karsin,
savunmanin ikincil hattin1 olustururlar ve sadece notrofiller etkisizlestigi halde
enfeksiyon devam ederse aktive olurlar (72).

Dokuda ilk olarak nétrofiller, kemotaktik bir sitokin olan IL-8 konsantrasyonunu
takiben, ICAM reseptoriinii kullanarak hiicreler arasi hareket eder (67). Aktif hale gelen
notrofiller gingival cepte fagositoz yaparak mikrobiyal eliminasyonu saglar. Bununla

birlikte; P.gingivalis ve A.actinomycetemcomitans gibi bazi periodontopatojenik
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bakteriler, c¢esitli mekanizmalarla notrofillerden kacarak, fagositozu etkisiz hale
getirebilirler (67, 73).

Polimorfoniikleer 16kositlerin konjenital (siklik notropeni, Chediak-Higashi
sendromu, Papillon-Lefevre sendromu ya da 16kosit adezyon yetmezligi) veya ilaca
bagli (fenilbutazon, penisilin) sebeplerle, nitel ya da nicel olarak eksik olmasi,
periodontal dokulardaki belirgin bir yikimla iligskilendirilmis ve bu hiicrelerin
periodontal hastaliktaki 6nemi ortaya konmustur (67, 72).

Gingival dokular ve DOS’taki inflamatuar hiicre infiltratinda baskin olan
notrofillerin yanisira, B lenfositleri ve plazma hiicreleri de bulunmaktadir (59, 70). B
hiicreleri periodontitiste antijen sunan hiicreler olarak gorev yapar (74). B lenfositleri ve
plazma hiicreleri immiinglobulinleri ve glikoproteinleri sentezleyerek, periodontal
patojenlere karst humoral immiin yanitin olugmasini saglarlar (59). Immiinglobiilin A
(IgA) ve Immiinglobiilin G (IgG) gibi antikorlarin 6zellikle periodontal hastalik
patogenezinde koruyucu islevleri oldugu kabul edilmektedir (59, 75).

Lenfositlerin alt grubu olan T hiicrelerinin aktivasyonu, hiicre aracili immiinite
icin dnem tasimaktadir. T hiicreleri, yiizey antijenleri ve fonksiyonlarna gore cesitli
tiplere ayrilir. Bunlarin baslica olanlari, helper ve sitotoksik T hiicreleridir. T helper
(Th) hiicreleri, diger lenfositlerin ¢ogalmasi ve aktivasyonunda gorev alir (76).

Periodontal hastalikta dogal immiin yanit hakkinda pek ¢ok sey bilinmesine
ragmen, T helper tip 1 (Th1) ve T helper tip 2 (Th2) yanitlarinin lokal modiilasyonunda,
T hiicrelerinin spesifik rolii tam olarak c¢o6ziilememistir. Hiicre aracili immiinite;
interferon-y iiretimi ve IL-2” yi iceren Thl yanit1 ile diizenlenirken; I1L-4, IL-6 ve IL-10
sekresyonunu ile olusturulan Th2 yanitiyla ise humoral immiin yanit diizenlenir. Bu
yanitlar periodontal dokular i¢in de gosterilmistir (77, 78). Thl ya da Th2
sitokinlerinden hangisinin daha baskin oldugunu belirlemek icin ¢ok sayida caligma
yapilmis ve sonug¢ olarak hastaligin gelismesinde Thl ve Th2 sitokinleri arasindaki
dengenin 6nemli oldugu vurgulanmistir (74).

Konagin inflamatuar cevab1 genetik ve c¢evresel degiskenler tarafindan
diizenlenmektedir. Kalitim ve sigara gibi cevresel etkenlerden olusan konaga bagh
faktorler, hastaligin goriilme olasiligi ve siddetini belirleyen 6nemli unsurlardir.
Bakteriler konak savunma sisteminin ¢esitli bilesenlerini aktive ederek dolayli yoldan

periodontal doku yikimina sebep olabilmektedir (21).
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Sonu¢ olarak; biitiin bu immiin-inflamatuar mekanizmalarin rol aldig1 yikict
periodontal hastaliklarin olusmasinda mikroorganizmalarin varligi gereklidir ancak;
hastaligin gelisebilmesi i¢in periodontopatojen olarak kabul edilen mikroorganizmalara
kars1t duyarli bir konaga ve onun gosterecegi immiin-inflamatuar yanita ihtiya¢ vardir

(75).

4.4.Periodontal Hastahk Aktivitesi

Periodontitis terimi disi destekleyen dokularin iltihab1 anlamina gelir ve genellikle
periodontal ligament ve kemigin ilerleyen yikimini ifade eder. Bununla birlikte son
zamanlardaki veriler; periodontal hastaligin dogal seyrinin, yapim ve yikim fazlarinin
ikisini de igeren bir yapida oldugunu belirtmektedir (79).

Periodontal hastalik aktivitesinin ‘burst’ modeli, hastalifin belirgin degisimler
gosteren ilerleyisini agiklamak i¢in Onerilmistir (80). Bu modele gore, pek ¢ok alanda
yikimin olustugu kisa siireli aktif donemleri takiben, aylar hatta yillar siirebilen pasif
donemler goriilmektedir (81). Aktif faz, klinik atagman, bag dokusu ya da destekleyici
kemik kaybinin ilerlemesiyle karakterizedir ve bu siire¢ aktif periodontal hastalik olarak
ifade edilmektedir. Pasif donemde ise hastalikta gerileme hatta iyilesme s6z konusu
olabilmektedir. Burst modelinde genellikle, bir hastada farkli alanlarda birbirinden
bagimsiz olarak hastalik goriilmektedir. Bundan dolayi, agizdaki bir alanda hastalik
aktif donemde, baska bir alanda ise pasif donemde olabilmektedir (82). Hastaligin
ilerlemekte oldugu bolgelerin tespiti, tedavi gerektiren bolgelerin etkin tedavi
edilmesini saglarken, saglikli ya da gingivitis olan bolgelerin gereksiz tedavisini
Oonlemektedir (79).
4.5.Periodontal Tedavi

Periodontal tedavinin temel amaci, diseti inflamasyonunun eliminasyonunu
saglayarak, doku yikiminin durdurulmasi ve hastaligin tekrarinin engellenmesidir (83).
Bu amaca ulasabilmek i¢in dort temel yol Onerilmistir. Bu yollar; hastalia neden olan
patojenik tiirleri elimine etmek ya da baskilamak, mikroflorayr konaga uyumlu ve
yararli bakterilerden olusan bir yapiya doniistiirmek, agiz ortamini hastaligin ilerleyisine
engel olacak sekilde degistirmek ve konak yanitim1 hastaliga daha az duyarli olacak

sekilde degistirmektir (84).
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Periodontal tedavi, hastanin isteklerine gore farkli tedavi segeneklerini
kapsayabilir. Tedavi; tani, hastaligin yayginhigi, risk faktorleri ve bireyle ilgili diger
faktorler diisiiniilerek planlanir.

Periodontal hastaligin tedavisinde cerrahi ve cerrahi olmayan teknikleri igeren pek
cok tedavi metodu kullanilmaktadir. Tim bu tedavi prosediirleri cesitli fazlarla ele

alinmaktadir. Bu fazlar ve kapsadiklari tedaviler kisaca su sekildedir:

Hazirhk faz

Acil Tedaviler:

v" Dental ya da periapikal tedaviler
v Periodontal tedaviler

v' Diger tedaviler

Umutsuz dislerin ¢cekimi ve gerekiyorsa gegici protez yapimi

Cerrahi olmayan faz (Faz I tedavi)

Plak kontrolii ve hasta egitimi:

NN N N N N

Diyet kontrolii (rampant ¢iiriikleri olan hastalarda)

Dis taglarinin temizlenmesi ve kok yiizey temizligi
Restoratif ve protetik irritasyon faktorlerinin diizeltilmesi
Ciirtik ve restorasyonlarin kaldirilmasi

Antimikrobiyal tedavi

Okluzal uyumlama

Mindr ortodontik hareketler

Gegici splint ya da protezler

Cerrahi olmayan faza yanitin degerlendirilmesi:

v
v

Cep derinligi ve gingival inflamasyonun kontrolii

Plak, distas1 ve ¢iiriik kontrolii

Cerrahi faz (Faz II tedavi)

v
v

Implant yerlestirilmesini de igeren periodontal tedaviler

Endodontik tedavi

Restoratif faz (Faz III tedavi)

v Final restorasyonlar
v' Sabit ya da hareketli protezler
v' Restoratif prosediirlere yanitin degerlendirilmesi
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v" Periodontal kontrol

Idame faz1 (Faz IV tedavi)

Periodik kontroller:

v' Plak ve distasi

v Gingival durum (cepler, inflamasyon)
v" Okluzyon, dis mobilitesi

v' Diger patolojik degisiklikler (85).
4.5.1.Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Periodontitisin bakteriyel etiyolojisinden dolayi, patojenik periodontal bakteri
miktarinin azaltilmasi, periodontal tedavinin temelini olusturmaktadir. Sert ve yumusak
depozitlerin cerrahi olmayan yontemlerle uzaklastirilmasi (oral hijyenin gelistirilmesi,
dis yiizey temizligi, kok yiizeyi diizlestirilmesi ve destekleyici periodontal tedavi)
periodontitis hastalarinin ¢ogunda etkili bir tedavi metodudur ve periodontal tedavinin
ilk basamagidir (86, 87). Hastanin yapacagi plak kontroliiyle, hekimin yapacagi dis
yiizey temizligi (DYT) ve kok yiizey diizlestirmesi (KYD) islemlerinden olusan cerrahi
olmayan periodontal tedavi ya da faz 1 tedavi, periodontal enfeksiyonun tedavisinde
altin standart olarak goriilmektedir (88).

Mekanik tedavi; dis yiizeylerinden (supra/subgingival), plak ve iirlinlerinin ve
distaslarinin el aletleri ya da sonik/ultrasonik aletler ile uzaklastirilmasini igcermektedir.
KYD islemi de yine bu kapsamdadir. Mekanik temizligin en belirgin etkisi, subgingival
bolgedeki mikroorganizma sayilarini azaltmasidir. Bu teknik kusursuz olmamakla
birlikte, dikkatli bir mekanik temizlik ile bolgedeki mikroorganizmalarin % 90’1
uzaklastirilabilmektedir (84).

Bolgesel dis yiizey temizligi ve kok ylizey diizlestirmesi (BKYD) sonrasinda
tedavi edilmeyen yerlerden ve agiz i¢inde patojenlerin birikim gosterebilecegi diger
rezervuar bolgelerden patojen gecisi muhtemel bir durumdur. Quirynen ve ark. (89),
tedavi edilmeyen bolgelerdeki patojenlerin saglikli bolgelere gegisini engellemek ve
siddetli kronik periodontitis ve AP gibi ¢apraz enfeksiyon riski fazla olan hastalarda
periodontal tedaviyi desteklemek amaciyla 24 saat igerisinde tiim bdlgelerin dis ylizey
temizligini ve klorheksidin uygulamasini kapsayan tiim agiz dezenfeksiyonu (TAD)

protokoliinii 6nermislerdir. Bu sekilde tedavi edilen ceplerin diger bolgelerdeki
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patojenler tarafindan capraz enfeksiyona maruz kalmasi geciktirilerek ceplerin daha iyi
iyilesmesinin saglanabilecegi diisiiniilmiistiir (90).

Baska bir tedavi protokolii olarak, tiim agiz dis ylizey temizligi ve kok ylizey
diizlestirmesi (TAKYD) isleminin, antiseptik i¢ermeyen formu, tek basina ya da
sistemik antimikrobiyal tedaviyle birlikte gesitli arastirmalarda uygulanmistir (90-93).
Quirynen ve ark, 2000 yilinda yaptiklart baska bir caligmada tiim agiz tedavi
protokoliinin BKYD’ye gore klorheksidin kullanimi1 olsa da olmasa da klinik ve
mikrobiyolojik acidan daha iistiin sonuglar verdigini bildirmislerdir (94).

Mekanik tedavi uygulamalarinda, el aleti kullanimi ile sonik/ultrasonik alet
kullanimi tedavinin basarisi agisindan benzer sonuglar ortaya koymustur (95, 96).

Yapilan ¢ok sayida ¢alismada mekanik tedavi sonrasinda mikroflorada anlamli bir
azalma rapor edilmistir (97-101). Bu ¢alismalarin ¢ogunda cep derinligi ve sondlamada
kanamanin azalmasi gibi diizelen klinik parametreler, anaerobik mikrofloradaki
azalmayla iliskilendirilmistir (97, 98).

Bununla birlikte, subgingival instrumantasyonun periodontal tedavinin klinik
sonuclarini sinirlayan eksiklikleri oldugu bilinmektedir. Periodontal patojenler yumusak
dokulara invaze olabilme yeteneklerinden (102, 103), ve dentin tiibiilleri, furkasyonlar
gibi anatomik noktalarda, ulasimi zor olan derin kemik ic¢i defektlerde
bulunabilmelerinden dolayi, mekanik tedaviyle uzaklastirilamayabilir (104-106).
Patojenik bakteriler ayrica, mukoza, dil ve tonsiller gibi periodontal bdlgelerin diginda
da bulunabildiklerinden, mekanik tedavi sonrasinda yayilarak periodontal dokular
yeniden enfekte edebilirler (107). Bunun disinda, baz1 bireyler periodontal hastaliga
daha ytiksek bir duyarhilik sergileyebilir ve mekanik rejimlere daha az olumlu yanit
verebilir (108).

Periodontal patojenler ortamdan tam olarak uzaklastiritlamadiginda, yapilan tedavi
basarili olmayabilir ya da etkinligi kisa siirebilir. Haffajee ve arkadaslar1 yaptiklari
caligmalarda (109, 110) T.denticola, P.gingivalis, A.actynomicetemcomitans,
P.intermedia gibi bakterilerin miktarinda, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi
anlamli oranda azalma oldugunu bulsalar da, bu patojenlerin mikroflora iginde
bulunmaya devam ettiklerini belirtmislerdir. Baska bir ¢alismada (111) T.denticola,
P.gingivalis,  A.actynomicetemcomitans,  P.intermedia, T. forsythia sayilari

degerlendirilmis ve tedavi sonrasinda mikroorganizma sayilar1 azalirken, mikroflorada
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degisiklik olmadigi bulunmustur. Takamatsu ve arkadaglart yaptiklart c¢alisma
sonucunda, klinik olarak iyilesme gosteren bolgelerde bakteri miktarlarinda azalma
saptarken, tedaviye diislik yanit veren bolgelerde bakteri miktarmin yiiksek oldugunu
gozlemislerdir (112).

Geng yastaki bireylerde ¢ok hizli periodontal yikima sebep olan GAP, nadir
goriilen bir hastalik oldugundan, tedavisi i¢in net bir protokol belirleyecek yeterli
calisma mevcut degildir. Yapilan bir ¢alismada TAKYD ile birlikte sistemik antibiyotik
tedavisi uygulanmasinin, GAP’l1 bireylerde kisa donem klinik parametreleri anlamli
derecede iyilestirdigi gozlenmistir (113). GAP’li hastalarda TAKYD ile birlikte
sistemik metronidazol ve amoksisilin ya da doksisiklin tedavisi uygulanan baska bir
calismada (114), uygulanan her iki antibiyotik grubunun da klinik parametreleri anlamli
derecede iyilestirdigi bulunmustur. Bu durum GAP tedavisinin basarisiyla patojen
miktarindaki azalmanin iliskili oldugunu gostermektedir.

Tiim bu c¢alismalarin sonucu bir arada degerlendirildiginde, mekanik periodontal
tedaviye ek olarak sistemik antimikrobiyal kullanilmasinin, tedavinin etkinligini
artirdig1 gosterilmistir.
4.6.Periodontal Hastalikta Sistemik Antibiyotik Tedavisi

Antibiyotikler, esasinda mikroorganizmalar tarafindan {iretilmekte olup,
giinlimiizde kimyasal yollarla da sentezlenebilen, bakterilerin ¢ogalmasini engelleyen
veya bakterileri 6ldiiren etkilere sahip maddelerdir. Oldiirme veya ¢ogalmay engelleme
ozelliklerine gore, bakterisid veya bakteriostatik antibiyotikler olarak ayrilirlar (115).
Metronidazol, eritromisin, tetrasiklinler ve siilfonamidler bakteriostatik antibiyotiklere;
penisilinler, sefalosporinler, aminoglikozidler, vankomisin ve fluorokinolonlar
bakterisid antibiyotiklere drnek olarak verilebilir.

Antibiyotiklerin kullanimi, dozaj, uygulama yolu ve sikligmin belirlenmesinde
ilacin farmakolojik 06zellikleri 6nemlidir. Bu 06zelliklerden en Onemlileri arasinda,
absorbsiyon derecesi, metabolizma orani ve enfeksiyon bolgesinde etkin antimikrobiyal
seviyeyi koruma siiresi sayilabilir (116).

Antibiyotikler, antimikrobiyal spektrumlarma gore de gruplandirilabilir. Bir
antibiyotige duyarli olan mikroorganizma tiirlerinin tamamina o ilacin antimikrobiyal
spektrumu denmektedir. Baz1 antibiyotikler, bakteri tiirlerinin kii¢lik bir kismi iizerine

etki gosterebilir ve dar spektrumlu antibiyotikler olarak adlandirilir, digerleriyse daha
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cok sayida bakteri iizerine etki gosterir ve genis spektrumlu antibiyotikler olarak
adlandirilirlar (117).

Antimetabolitler de denilen bazi antimikrobiyal ajanlar, konak hiicrelerinde
olmayan bazi yollarla mikroorganizmalarin metabolizmalarin1 bozarlar. Bu ajanlar bazi
mikrobiyal enzimleri inhibe ederek veya mikroorganizma icin toksik olan bazi
bilesikleri iireterek islev yaparlar.

Bazi antibiyotikler, bakteri hiicre duvarinin 6nemli bir bileseni olan
peptidoglikanlar1 birbirine baglayan peptid-yan zincirlerini hedef alir. Bu amin zinciri
hedef alan antibiyotikler p-laktam antibiyotikleri (penisilin, sefalosporin,
monobaktamlar ve penemler)dir. Gram-pozitif bakterilere etki gosteren diger hiicre
duvart inhibitorleri ise (vankomisin), peptidoglikan sentezini Onlerler. DNA giraz
enzimi ile etki gdsteren bir baska antibiyotik grubu ise (naladiksik asit, oflaksosin,
ciprofloksasin), bakteri DNA’s1 i¢in yiiksek oranda oOldiiriiciidiir. Bagka bir grup
antibiyotik ise (makrolidler, aminoglikozidler, tetrasiklinler, kloramfenikol), bakterinin
protein sentezini inhibe ederek etki gostermektedir. Sekil 4.2°de goriildiigii gibi farkl
antibiyotik gruplari, bakterilere farkli yollarla etki gostermektedir (118).

Plazma membrani
-polimiksinler

DNA giraz
-Nalidiksik asid, kinolonlar

Folik asit metabolizmasi . o
_sulfonamidler rotein sentezi (50S inhibitorleri)

-Eritromisin, klindamisin

Protein sentezi (30 S inhibitorleri )

-Tetrasiklinler, aminoglikozidler Hiicre duvan sentezi

-Penisilinler, sefalosporinler, vankomisin

Sekil 4.2: Antibiyotiklerin etki mekanizmasi
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Ideal bir antimikrobiyal ajanda bulunmasi gereken ozellikler sunlardir:
Mikroorganizmalar lizerine selektif toksisite gostermelidir, 6karyotik hiicreler igin
toksik olmamalidir.

Mikroorganizmalar {izerine bakteriostatik etkiden c¢ok bakterisid etki
gostermelidir.

Viicut sivilarinda ytiksek oranda diliie edildiginde bile aktivite gosterebilmelidir.
Viicutta kisa siirede etki gosterebilmeli ve yeteri kadar uzun siire aktif
kalabilmelidir.

Konak savunma sistemine yardimci olmali ve tamamlayict bir isleve sahip
olmalidir.

Alerjiye sebep olmamalidir.

Kommensal mikrofloraya ciddi anlamda zarar verecek bir etkisi olmamalidir.
Diger ilaglarla minimal diizeylerde etkilesime girmeli ve yan etki
gostermemelidir.

Bakteriyel diren¢ sonucunda etkisiz hale gelmemelidir (115, 118).

Periodontal tedavinin sistemik antibiyotik uygulamasi ile desteklenmesini

gerektiren durumlar sunlardir:

v

Geleneksel periodontal tedavi 1yi yapilmis olsa da, atagman kaybinin devam ettigi
durumlar,

Geleneksel periodontal tedavi ve periodontal cerrahiye cevap vermeyen durumlar,
Agresif periodontitisler (lokalize agresif periodontitis, generalize agresif
periodontitis),

Periodontal hastalik olugsmasinda hazirlayict rolii olan sistemik hastaliklarin
oldugu durumlar,

Akut  periodontal enfeksiyonlar (periodontal apse, akut nekrotizan
gingival/periodontal hastaliklar) (118).

Sistemik antimikrobiyaller, hem cerrahi hem de cerrahi olmayan periodontal

tedavilerden sonra regete edilmektedir. Periodontal kemoterapide sistemik

antimikrobiyallerin mekanik tedaviye ek olarak kullaniminin klinik ve mikrobiyolojik

sonuglart anlamli derecede iyilestirdigi pek ¢ok ¢alismada belirtilmektedir (114, 119-

123). Son caligmalarda, periodontal tedavide sistemik antimikrobiyal kullaniminin,
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antimikrobiyal ajan kullanilmadan yapilan tedavilere gore, klinik atagman seviyesinde
daha fazla kazan¢ sagladigi ifade edilmektedir (124). Bunun sebebi; mekanik
periodontal tedavinin, supragingival ve subgingival bolgelerdeki bakteri miktarini
onemli derecede azaltmasina ragmen, tam olarak elimine edememesidir (125). Mekanik
temizligin, periodontal patojenleri tam olarak elimine edememesi ya da yeterli miktarda
azaltamamasinin sebebleri arasinda;

V' A.actinomycetemcomitans’in subepitelyal diseti dokular1 igerisine invaze olabilme

yetenegi (126, 127),

V' A. actinomycetemcomitans, P. micros gibi bakterilerin epitele penetre olabilme

ozellikleri (128, 129),

v' Sement ve kok dentini tubuluslarinda meydana gelen yapisal degisiklikler (130,

131),

v' P. gingivalis’ in kollajen dokulara baglanma yetenegi (132),
v Bakterilerin sert subgingival birikintiler, el aletleri ile erigilmesi gii¢ furkasyon

alanlar1 ve diger anatomik olusumlarin i¢ine yerlesmis olmalar1 sayilabilir (133,

134).

Periodontitisin  tedavisinde antibiyotikler lokal veya sistemik olarak
uygulanabilmektedir. Sistemik antibiyotik uygulamasinin, lokal uygulamaya gore;
periodontopatojenik bakterilere daha kolay ulasabilmesi ve daha sonraki enfeksiyonlar
icin rezervuar gorevi goren dil, tonsiller, agiz mukozasi gibi dokularda ve tiikiiriikte
bulunan bakterileri baskilayabilmesi gibi bir¢ok {istlinligii bulunmaktadir (135).
Bununla birlikte; diger ilaclarla etkilesebilmesi, ilag yan etkileri, mikrobiyal direng
olusmasi ve ilacin diizenli kullaniminin hastaya bagli olmasi gibi dezavantajlar1 da
bulunmaktadir. Ayrica, DOS’taki antimikrobiyal ajan konsantrasyonu lokal kullanima
gore daha diisiik olmaktadir (121).

Sistemik antimikrobiyallerden elde edilecek yararin en iist diizeyde olabilmesi
icin, ilacin kullanildigr hastaliga, kullanim siiresi ve dozlarina dikkat etmek
gerekmektedir. Bundan dolayi, farkli periodontal hastaliklarda cesitli antibiyotiklerin
nasil bir rejimle uygulanacaginin belirlenmesi i¢in ¢ok sayida g¢alisma yapilmistir.
Haffajee ve arkadaslari, yaptiklar1 bir arastirmada (123), periodontal hastaliklarin
tedavisinde  kullanilabilecek  antibiyotikleri;  amoksisilin-potasyum  klavulonat

kombinasyonu, amoksisilin+klavulonik asit, penisilin, ampisilin, doksisiklin, tetrasiklin,

26



minosiklin, metronidazol, klindamisin, spiramisin, azitromisin, eritromisin, kanamycin,
rifampin, kloramfenikol ve siprofloksasin olarak siralamislardir.
4.6.1.Penisilinler

Penisilin grubu antibiyotikler, bakterilerin hiicre duvar1 sentezinde gerekli olan
transpeptidazlarin enzimatik aktivitelerini engelleyerek bakterisid etki gosteren genis bir
antibiyotik grubudur. Tiim penisilinlerde ortak olan yap1 6-aminopenisilanik asittir. Bu
yap1 bir tiyazolidin halkasindan ve bu halkaya bagli olan dortli bir B-laktam
halkasindan olusmaktadir. Ozellikle amoksisilin, oral bakterilere karsi ¢ok iyi faaliyet
gosteren, yar1 sentetik bir penisilindir. Oral alinimdan sonra hizlica emilerek, DOS ya
da periodontal cepte yiiksek seviyelere ulasir (136).

Bakterisid etkiye sahip genis spektrumlu bir antibiyotik olan amoksisilin, gram
(+) ve gram (-) mikroorganizmalara kars1 etki gdstermektedir. Amoksisilin, bakteri
hiicre duvari igerisinde bulunan, penisilin baglayan 6zel proteinlere baglanarak, hiicre
duvar1 sentezinin son asamasini engellemektedir. Hiicre duvarinin yapist bozulan
bakteride ozmotik diren¢ kaybini takiben 6liim meydana gelir (137).

Alerjik reaksiyonlarin olusabilmesi ve antibiyotigin B-laktam halkasini hidrolize
eden bakteriyel [-laktamaza karsi yiiksek oranda duyarli olmasi, amoksisilin
kullanimiyla ilgili en 6nemli iki sorundur. B-laktamaz periodontal ceplerde nispeten
yaygindir. Bundan dolayr amoksisilinin diger antibiyotiklerle kombine kullanimi
Onerilmektedir (136).
4.6.2.Metronidazol

Metronidazol, 6zellikle anaerobik mikroorganizma ve protozoalara karsi etkili
olan bir 5-nitroimidazoldiir. Yiiksek oranda okside (nitrogrup) olan ilag, bu bakterilerin
oksijen igermeyen sitoplazmalarinda bir reaksiyon zinciri baglatir. Kisa Omiirlii bu
serbest radikaller, bakterilerin DNA’s1 ve muhtemelen diger biiyiik molekiillerle
etkilesime girerek hiicrenin 6liimiine sebep olur (136).

Metronidazoliin biyoyararlanim1 %100’e yakindir ve nerdeyse biitlin viicut
dokularma hizli bir sekilde difiize olur. Oral yolla alindiginda, plazmadaki en yliksek
konsantrasyonuna bir-iki saat i¢inde ulasir ve tim viicut sivilarina esit oranda dagilir
(138, 139). DOS, uterus, pankreas, peritoneal sivi ve salyadaki konsantrasyonu plazma

seviyesiyle hemen hemen aynidir (139).

27



Metronidazoliin, gastrointestinal bozukluklar, kusma, bas agrisi, anoreksi,
uyusukluk, deri dokiintiileri ve vajinal ya da diretral yanma gibi yan etkileri
olabilmektedir (140). Tedavi sirasinda alkol alinimi kesinlikle kontrendikedir. Ciinkii
metronidazol, hepatik enzim alkol dehidrojenaz1 etkileyerek kanda asetaldehit
birikimine yol acar. Ayrica, emziren annelerde, hamilelerde ve A.
actinomycetemcomitans ve E. corrodens gibi aerobik bakterilerin sebep oldugu
periodontitislerde tek antibiyotik olarak verilmemelidir (141).

Ozet olarak, metronidazol takviyesi ile, P. intermedia, P. gingivalis, T. forsythia
ve spiroketler gibi anaerobik periodontopatojenlerde 6nemli bir azalma saglanmaktadir.
Derin ceplerdeki (> 5 mm) klinik iyilesmenin, orta ceplerden (< 5 mm) daha iyi oldugu
rapor edilmistir (142, 143).
4.6.3.Tetrasiklinler

Tetrasiklinler, tetrasiklik bir bilesik olan nafsaten karboksamid’den tiireyen ve
yap1 olarak birbirlerine ¢ok benzeyen genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Bakteriostatik
etkilerini, bakterilerin ribozomlarinda protein sentezini inhibe ederek gdsterirler.
Tetrasiklin grubu antibiyotiklerin, gram (+) ve gram (-) bakterileri ve anaeroblar1 iceren
genis bir antimikrobiyal spektrumlari vardir (144). Klortetrasiklin, oksitetrasiklin,
tetrasiklin ve demeklosiklin ilk olarak gelistirilen tetrasiklinler olup, ilerleyen yillarda
doksisiklin, metasiklin ve minosiklin gelistirilmistir. Tiim bu gruplar arasinda en ¢ok
tercth edilen antibiyotikler, doksisiklin ve minosiklindir. Bunun sebebi; bu
antibiyotiklerin sistemik alimi takiben daha iyi emilmeleri ve bakteri hiicre duvarma
daha 1y1 penetre olabilmeleri bundan dolay1r da daha diisiik ve daha seyrek dozlarda
kullanilabilmeleridir (115).

Tetrasiklinler sadece bakteriyel yiikii inhibe etmekle kalmaz, kollajen gibi
ekstraselliiler matriks molekiillerini indirgeyen bir enzim grubu olan  matriks
metalloproteinazlart (MMP) da inhibe eder (145). Periodontal hastalikta PMNL
infiltrasyonu ile MMP-8 ve 9 sekresyonu artar ve bu da periodontal ligamentin ana
yapisal bileseni olan kollajenin erimesine yol acar. Sub-antimikrobiyal doz doksisiklin
(ginde iki kez 20 mg), inflame periodontal dokulardaki kollajenaz aktivitesini,

antimikrobiyal 6zellikleriyle ilgili bir mekanizmayla azaltmaktadir (146, 147).
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Ozet olarak, mekanik tedaviye ilave olarak sistemik tetrasiklin uygulanmasi, LAP
ve refraktdr periodontitis gibi A. actinomycetemcomitans’in baslica sorumlu oldugu
klinik durumlarda yararl olabilmektedir (136).
4.6.4.Klindamisin

Klindamisin, 50S ribozamal alt {inite baglanarak protein sentezini inhibe eder.
Uygulanan konsantrasyona ve bakterinin duyarlilifina gore, hem bakteriostatik hem de
bakterisid etki gosterebilen bir antibiyotiktir. Periodontitisle iligkili anaeroblara karsi
etkili iken, A. actinomycetemcomitans ve E. corrodens gibi gram (-) aerobik periodontal
patojenlere karsi etkili degildir. Bununla birlikte, klindamisin-HCI’nin oral
uygulandiginda DOS’a gectigi ve yiiksek ve etkili konsantrasyonlarda kalabildigi
gosterilmistir (148).

Asidik yapisiyla ve gram (-) intestinal bakterileri etkilemesi sebebiyle, diyare,
abdominal kramp, 6zafajit ve mide irritasyonu gibi mindr ve yaygin olmayan yan
etkileri vardir. Bu ilacin uygulanmasiyla daha yaygin olarak goriilen bir diger yan etki
ise, psddomembrandz kolitistir ve klindamisin-HCl’den ¢ok klindamisin fosfat
formunda goriiliir (140).

Kemige niifuz edebilme 6zelliginden dolayi, bakteriyel invazyon oldugu siiphe
edilen periodontal hastalik vakalarinin tedavisinde kullanilabilmektedir. DOS’taki
konsantrasyonu, genellikle periodontopatojenler i¢in gerekli olan minimum inhibitor
konsantrasyondan ytiksektir (117).

Klindamisin, penisiline alerjisi olan hastalarda ya da tetrasikline direng gosteren
vakalarda uygulanabilecek bir antimikrobiyal ajandir (115).
4.6.5.Siprofloksasin

Siprofloksasin, tiim fakiiltatif anaerop ve bazi anaerobik gram (-) cubuklar iizerine
etkili, genis spektrumlu, florokinolon grubu bir antibiyotiktir. Etkisini bakterilerin DNA
sentezini inhibe ederek gostermektedir. Periodontal tedavideki kullanimu ile ilgili yeterli
miktarda c¢alisma olmasa da, metronidazol ile birlikte kullaniominin = A.
actinomycetemcomitans lizerine oldukea etkili oldugu bilinmektedir (115).

Yan etkileri arasinda; gastrointestinal bozukluklar, bas agrisi, oral kandidiyazis,
huzursuzluk, uykusuzluk ve asir1 duyarlilik sayilabilir. Normal hiicre gelisimini

etkileyebildigi i¢cin adodlesanlarda kullanilmamaktadir (117).
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4.6.6.Azitromisin

Azitromisin, gram (-) anaerop bakterilere karsi etkili, makrolid grubu, genis
spektrumlu bir antibiyotiktir. Azitromisin yar1 sentetik bir antibiyotiktir ve mide asidine
kars1 direngli oldugundan oral absorbsiyonu oldukg¢a yiiksektir. Doku ve serumda uzun
stire yiiksek konsantrasyonda kalir ve doku konsantrasyonu serumdakinden 10-100 kat
daha ytiksektir (117).

Azitromisin, azalidler olarak da bilinen 15 iiyeli makrolid grubunda bulunur ve
lakton halkasinda metil yerine azot atomu bulundurur (149). Azitromisin de biitiin
makrolidler gibi, duyarli organizmalardaki 50S ribozamal alt iinitinin 23s ribozomal
RNA’sim1 hedef alarak, ayni yere bakteri transfer RNA’simnin (tRNA) baglanmasini
engeller (150, 151).

Azitromisin, fibroblastlara ve fagositik hiicrelere niifuz ederek enfeksiyon
bolgesine c¢ok kolay bir sekilde ulasir. Bu 6zelliginin sagladigi iki avantaj vardir;
bunlardan ilki enfeksiyon bdlgesinde saglikli bolgeye gore daha yiiksek
konsantrasyonlara ulagabilmesi, ikincisi ise saliniminin fibroblast ve fagositik hiicrelerin
lizisini takiben oldukca yavas ger¢eklesmesidir. Bundan dolay1, bu hiicreler azitromisin
icin rezervuar gorevi goriir ve boylece ilag dokudaki etkisini daha uzun siire stirdiirebilir
(152).

Azitromisin, P. gingivalis ve bakteriodes tirleri i¢in periodontal dokularda
minimal inhibitdr konsantrasyona ulagir, ayrica DOS’ta spiroketlere karsi yeterli
terapotik konsantrasyonda bulunur (152). Ayrica, A. actinomycetemcomitans ve P.
gingivalis’i biiyilk oranda inhibe eder ve diisiik gastrointestinal toksisiteye sahiptir
(153).
4.6.7.Spiramisin

IIk olarak 1942 yilinda Streptomyces erythraeus’tan elde edilen eritromisinle
giindeme gelen makrolid grubu bu antibiyotikler, son yillarda genis etkinlikleri, yiiksek
serum ve doku diizeylerine ulagmalari, yan etki oranlarinin diisiik olmasi ile 6nemli bir
antibiyotik grubu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (154). Spiramisin, 1954°de Pinnert-
Sindico tarafindan Rhone-Poulence laboratuvarlarinda Streptomyces ambofaciens’den
elde edilen ve in-vitro 6zellikleri ilk kez Pinnert-Sindico tarafindan 1955’de tanimlanan

makrolid grubu bir antibiyotiktir (155).
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4.6.7.1.Yapis1 ve Etki Mekanizmasi

Spiramisin, i¢inde birkac tane ¢ift bag bulunan ve nitrojen atomu igermeyen 16
parcali bir lakton halkasina sahiptir (156). ilave olarak, bu lakton halkasi, bir ya da daha
fazla seker kalintis1 icerebilir. Bu seker kalintilari mycaminase, furosamin
aminosekerleri olabilmektedir (155). Spiramisinin kimyasal yapist sekil 4.3’de

gosterilmigtir.

O
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Sekil 4.3: Spiramisinin kimyasal yapis1 (156)

Makrolidlerin yapis1 yakindan incelendiginde, onlar1 ¢esitli gruplara ayirmak
mimkiindiir. Bu gruplarin en Onemlileri; eritromisin grubu (eritromisin ve
oleondomisin), spiramisin grubu (tilozin, relomisin, angolamisin ve digerleri) ve
karbamisin grubu (nidamisin ve leomisin) olarak sayilabilir. Bu antibiyotiklerin
bakterilerin protein sentezini farkli etkilerle inhibe ettikleri hem in vivo hem de in vitro
olarak gosterilmistir (157). Protein sentezini engelleyen diger antibiyotikler gibi
spiramisin de genellikle bakteriostatik olmasimna karsin, 4-10 kat daha yiiksek
konsantrasyonda kullanildiginda bakteri gelisimini durdurarak bakterisid etki
gostermektedir (6).

Spiramisin ve diger makrolidler selektif toksisiteye sahiptir, bundan dolay:
bakterilere kars1 etkili iken Okaryotlara kars1 etki gostermezler. Makrolidlerin bakteri

ribozomlarmin fonksiyonlarini bloke ettigi net bir sekilde tespit edilmistir (156).
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Proteinler, L-aminoasit polimerlerinin olusturdugu polipeptid zincirlerinin bir ya
da birden fazlasinin bir araya gelmesiyle olusur. Aminoasitler polipeptidlere entegre
olmadan 6nce, kendilerine 6zgli enzimler tarafindan (aminoasil-tRNA sentetaz) spesifik
tRNA’ya baglanir. Bu sekilde olusan kompleksler ribozomlara tasinir. Burada, gelen
aminoasil-tRNAdaki antikodon ve mesajct RNA (mRNA)’daki tamamlayici kodon
arasinda olusan eslesme sonucunda protein sentezinin ger¢ceklesmesi saglanir (156).

Protein sentezi temel olarak baslama, uzama ve sonlanma olmak iizere 3 farkl
asamadan olugmaktadir. Protein sentezini inhibe eden antibiyotikler bu asamalarin

cesitli evrelerine miidahil olarak bakteriostatik etki saglamaktadirlar.
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Sekil 4.4: Makrolidlerin etki mekanizmasi (158)

Spiramisin de diger makrolidler gibi (Sekil 4.4), 50S ribozomal alt birimine
baglanir (157). Bu antibiyotik ve diger makrolid ¢esitleri, ribozomal baglanma bolgeleri
igin, 108-107 arahigindaki ayrigma sabitleri ile ribozomal baglanma bolgelerine
baglanmak i¢in birbirleriyle yarigmaktadir (159). Bu yarisma durumu, ribozomda
birbiriyle ortiisen ya da aynmi bolgelere baglanan tiim makrolidlerde goriilmektedir.
Antibiyotiklerin yarigmali baglanmasiyla ve 50S altiinitesindeki 16sil-tRNA’dan gelen
l6sil-pentaniikleotid fragmaniyla (CACCA-Leu-Ac) ilgili yapilan deneylerde;
spiramisin ve karbamisinin peptidil transferazin P bdlgesini bloke ettikleri ve A

bolgesine substrat baglanmasini inhibe edici bir etki ortaya koyduklar1 rapor edilmistir
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(160). Tiim bunlarin aksine, yapilan ¢alismalarda eritromisinin, P bolgesine substrat
baglanmasini stimiile ettigi gosterilmistir.

Antibiyotiklerin baglandig1 ribozomal proteinleri inceleyen bir¢ok calismanin,
celigkili sonuclar verdigi goriilmiistiir. Teraoka ve Nierhaus (161), 50S ribozomal alt
birimi ile ilgili yaptiklar1 rekonstitiisyon deneylerinde; L15 ve L16 proteinlerinin,
eritromisinin baglanmas1 ve peptidil transferaz aktivitesinin her ikisi i¢in de gerekli
oldugunu gostermislerdir. Siegrist, Moreau ve Le Goffic; rosaramisinin L1, L5, L6 ve
S1 proteinlerine baglandigini gostermek igin, fotoreaktif dihidrorosamisin ile protein
etiketleme teknigini kullanmislardir. Ayni1 yoOntemle Tejedor ve Ballesta (162),
karbamisin ve nidamisinin L27, L28, L2, S12 ve daha az siklikla L6/11, L8 ve 1L.32/33
proteinlerine baglandigini bulmuslardir. Arastirmacilar sonuglarda ortaya cikan bu
farkliliklarin, ya antibiyotiklerin yapisindan ya da deney kosullarindaki degisikliklerden
kaynaklandigini 6ne siirmektedirler. Bununla birlikte, son zamanlardaki verilerde, 1.2,
L27 ve L32/33 proteinlerinin peptidil transferazin 6f P bolgesiyle iligkilendirildiginin
rapor edilmesi ilgi ¢ekici goriinmektedir (156).

Bir alternatif hipotez de, makrolidlerin asil hedefinin, 50S alt birimindeki 23S
ribozomal RNA (rRNA) molekiilii oldugu yoniindedir (163). Bu modifikasyonda, 23S
Escherichia (E.coli) TRNA’smin 2058 pozisyonundaki adenin artiginin, ya metilasyonu
ya da baz degisimi ile ribozomlara baglanmay1 onledigi, ayrica eritromisin ve diger
makrolidlere (spiramisin, karbamisin), linkomisine ve streptogramin tip B’ye direng
olusmasina yol agtig1 gosterilmistir (164-167).

Makrolid grubu antibiyotikler, faktor EF-G ya da EF-Tu ve aminoasil-tRNA
varliginda, ne GTP’nin ribozom bagimli hidrolizini inhibe edebilir ne de aminoasil-
tRNA’nimn ribozomlara baglanmasini &nleyebilir (168). Onceden makrolidlerin protein
sentezini, peptidil transferaz reaksiyonunu ve/veya translokasyonunu bozarak inhibe
ettigi diistiniilmekteydi. Monro ve Vazquez (169), spiramisin ve diger makrolidlerin;
fMet-tRNA¢den gelen fMet heksanukleotid fragmani ve puromisin arasinda meydana
gelen ribozom Kkatalizli reaksiyondaki,  ‘fragman’ reaksiyonunu inhibe ettigini
gostermisglerdir (170). Cerna ve ark. 70S E.coli ribozomlar1 varliginda, c¢esitli
substratlarla makrolidlerin puromisin reaksiyonuna etkilerini incelemislerdir. Yaptiklar
caligmanin sonucunda, eritromisin farkli sonuglar ortaya koysa da, spiramisin ve

karbamisinin tiim substratlara transfer reaksiyonlarini inhibe ettiklerini bulmuslardir

33



(171). Bu bilgiler 1s18inda, karbamisinin peptit bagi olusumunu, spiramisinin
translokasyonu inhibe ettigi diisiiniiliirken; eritromisinin ise bu iki reaksiyonu da inhibe
etmedigi one siiriilmektedir (168). Bu antibiyotiklerin protein sentezine olan etkilerinin
birbirlerinden farkli olmasinin sebebi, kimyasal yapilarindaki farkliliklar olabilir.

Makrolidlerin poliribozomlar iizerine olan etkisi, ¢esitli in-vivo ya da in-vitro
sistemlerde incelenmistir. Spiramisinin, Bacillus megaterium protoplastlar1 {izerine
uygulanmasi, poliribozomlarin en az %70’inin hizli bir sekilde yikilmasi ile
sonuclanmistir (172).

Daha yakin zamanlarda, makrolidlerin protein sentezi inhibisyon mekanizmalarini
aciklamak icin, farkli hipotezlere dayali yeni deneysel yaklasimlar tercih edilmistir
(173). Arastirmacilar, spiramisin, eritromisin ve karbamisinin, uzama sirasinda E. coli
ribozomlarindan peptidil-tRNA’nin ayrilmasini stimiile ettiklerini gostermislerdir.

Eritromisinle ayn1 gruba ait olan spiramisin, temel olarak Stafilococus aures, B-
hemolitik streptokoklar ve Viridans streptokoklar gibi gram (+) bakterilere karsi etki
gosterirken, gram (-), Clostridium ve Spiroketlere karsi daha az etki gostermektedir
(174). Bir in-vitro ¢alismada, subgingival plaktan izole edilen baz1 periodontopatojenik
bakterilere kars1 etkili oldugu gdsterilmistir (175).

Makrolidlere karst direng, genellikle, 23S rRNA’nin posttranskripsiyonel
metilasyonu sebebiyle olugsmaktadir (156).

Spiramisin iyl tolere edilen bir antibiyotiktir, herhangi bir gastrointestinal
bozukluga yol agmaz (174).

Deney hayvanlarinda, spiramisinin alveol kemigi, gingival dokular ve tiikiiriik
bezlerinde uzun bir siire yiliksek konsantrasyonlarda bulundugu ve diizenli olarak
buralardan salindi1 gosterilmistir. Ilacin salyada serumdakinden daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu ve daha uzun siire kaldigi gosterilmistir. ilacin, alimi
takiben 14 ile 21 giin arasinda tiikiiriik bezlerinde aktif halde bulundugu rapor edilmistir
(176). Spiramisinin 1 ya da 2 graminin tiikiiriikten salinimi, penisilin (1 000 000 IU),
dimetilklorotetrasiklin (600 mg), pristinamisin ve eritromisinden (1 gr) anlamh
derecede yiiksek olmaktadir (177).
4.6.7.2.Periodontolojide kullanim alanlari

Cesitli hayvan ve insan ¢alismalarinda periodontal hastaligin tedavisinde

antibiyotiklerin yararliligi gosterilmistir. Pek cok calismada spiramisinin, subgingival
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plak biyofilmlerindeki piitatif periodontopatik bakteriler iizerindeki antimikrobiyal
etkinligi gosterilmistir (175, 178-187). Ayrica spiramisin ¢ogu iilkede, endodontik apse,
perikoronitis ve periodontal hastaligin destriiktif formlar1 (periodontitis) gibi ¢ok ¢esitli
odontojenik enfeksiyonlarda regete edilmektedir (188-191).

Onceki calismalar, spiramisinin periodontal hastaliklarin tedavisinde kullanimi
konusunda ilgi ¢ekici sonuglar ortaya koymuslardir (192-194). Spiramisinin mekanik
tedaviyle kombine kullaniminin basarisi rapor edilmistir, ancak bu ¢alismalar plasebo,
kontrol grubu ya da ¢ift kor dizayn olmadan, kiigiik 6rnek grubuyla ve kisa siireli olarak
yapilmustir (6, 192-196).

Spiramisini dis hekimliginde ilk kullanan kisi olan Daligant, periodontitisin
tedavisinde mekanik temizleme ile kombine spiramisin uygulayarak 20 giin boyunca
tedavi uyguladigi 90 hastadaki iic yil takipli calismasi sonucunda; 67 hastada
mitkemmel, 16 hastada orta derecede iyilesme, yedi hastada ise basarisiz sonug elde
ettigini belirtmistir (192).

Winer ve ark., spiramisin tedavisinden sonra gingival doku sagliginda anlamli
derecede iyilesme gozlemlemislerdir (197).

Rozanis ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, spiramisini kemoterapotik plak kontrol ajani
olarak kullanmiglardir. Bu calismada arastirmacilar, 63 goniillii bireyden (29 test-34
kontrol) 11 hafta boyunca oral hijyen prosediirlerini uygulamamalarini istemislerdir.
Katilimcilan rastgele gruplara ayirrmiglar ve ¢ift kor olarak, 20-500 mg spiramisin
kapsiilii ya da 20 kapsiil plaseboyu bes giin boyunca gilinde dort kez kullandirmislardir.
Calisma sonucunda test grubunda; 1slak agirlik, bulaniklik, nitrojen ve karbonhidrat
parametreleriyle dlgtiikleri plak miktarinda en az {i¢ hafta siire i¢in azalma bulmuslardir.
Ayrica, gram negatif sayisinda herhangi bir degisiklik olmazken, Streptococcus mutans
ve Streptococcus sangius sayilarinda azalma oldugunu bulmuslardir (195).

Mills ve ark. da, spiramisinin periodontolojideki terapotik etkinligini arastirmak
icin; her biri ¢ift kor, spiramisinin, eritromisin ve plasebo ile karsilagtirildig iki ayri
calisma rapor etmislerdir. ilkinde, cesitli derecelerde periodontal hastalig1 olan 48 birey
rastgele test ve kontrol gruplarmna ayrilmis; Gi, PI, CD, DOS hacmi ve 1slak plak
agirhigr olgtimleri yapilmistir. Dort haftalik klinik calisma siiresi boyunca hastalardan
rutin oral bakimlarmma devam etmeleri istenmistir. Calisma sonucunda, spiramisin

kaydedilen bes parametre skorunda da anlamli derecede azalma saglamistir.
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Karsilagtirmalar yapildiginda, spiramisin tedavisinin en biiyiik etkiyi siddetli
periodontal hastaligi olan bireylerde sagladigi goriilmiistiir. ikinci caligmada aym
parametreler Ol¢lilmiis ve yine skorlardaki en biiyiikk azalmay1 spiramisin saglamistir.
Cep derinliklerindeki azalma yaklasik %30 iken, eritromisin %15 civarinda bir azalma
saglayabilmistir. Bundan dolay1 spiramisin periodontal hastaliklarin tedavisinde,
Ozellikle de ileri vakalarda yararli bir tedavi secenegi gibi gériinmektedir (6).

Harvey ve ark. ise, spiramisinin mekanik tedavi ile birlikte kullanildiginda yararl
oldugunu, ve AP’deki spiroketlerin varliginda tedavi olmaksizin spiramisinle iyilesme
saglanabilecegini, fakat, mekanik tedavi ile birlikte kullanimimin daha iyi sonuglar
verecegini belirtmiglerdir (191).

Laufer ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, 25 hastaya ii¢ glin boyunca giinde ii¢ kez 500
mg spiramisin vermis ve dordiincii glinde baska bir 500 mg dozun ardindan iki saat
sonra Ornek alip incelediklerinde, spiramisinin tiikiiriikte yiiksek oranda bulundugunu
gormiislerdir. Ayrica spiramisin konsantrasyonunun seruma gore; disetinde 40, kemikte
ise 160 kat daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (198).

Bain ve ark., kronik periodontitisli 193 hastaya, dis tas1 temizligi ve subgingival
kiiretaj islemleriyle kombine olarak 14 giin boyunca 2x1 500 000 IU spiramisin regete
etmisler ve mekanik tedaviye ek olarak kullanilan spiramisinin, sadece dis tas1 temizligi
ve subgingival kiiretaj uygulanan kontrol grubuna gére, CD, GI, KI ve PI degerlerinde
daha fazla azalmaya neden oldugunu belirtmislerdir (5).

Sznajder ve ark., spiramisinin subgingival mikroflora {izerindeki etkilerini
degerlendirmek icin KP’li on hasta tizerinde bir ¢aligma yapmislardir. Cift korlii olarak
yiiriitiilen bu ¢alismada, hastalara spiramisin ya da plaseboyu ilk giin 3 gr olmak {izere
iki hafta boyunca giinde 2 gr kullandirmiglardir. iki haftalik arastirma sonucunda, cep
derinligindeki azalmanin yanisira, hareketli ¢ubuklarda ve spiroketlerde anlamh
derecede azalma oldugunu rapor etmislerdir (196).

Al joburi ve ark.’nin yaptig1 bir calismada, siddetli kronik periodontitisi olan
hastalarda, mekanik tedaviye ek olarak spiramisin veya tetrasiklinin etkinligini, plasebo
kullanilarak karsilagtirilmistir. Cift korlii, paralel, randomize dizaynli bu c¢alismada,
hastalara iki hafta boyunca plasebo veya antibiyotik kullandirilmis; Pi, KI, DOS, CD ve
KAD degerleri baslangicta, 2, 8, 12 ve 24. haftalarda 6l¢lilmiistiir. Calisma sonucunda

tim gruplarda baslangica gore klinik 1iyilesme gozlense de, Olgiilen klinik
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parametrelerde gruplar aras1 anlamli bir fark bulunmamustir. iki ve sekizinci haftalarda
hem spiramisin hem tetrasiklin grubunda plasebo grubuna kiyasla, spiroketlerin
oraninda anlamli derecede azalma gozlenirken, 24. haftada sadece spiramisin grubunda
spiroket oraninda anlamli1 miktarda azalma g6zlenmistir (199).

Lakhssassi ve ark.’in yaptig1 bir ¢alismada, agresif periodontitisli hastalardaki 50
olast mikroorganizmaya karsi antibiyotik duyarliliklar1 incelenmistir. AP tanist konan
20 bireyden toplam 60 Ornek alinarak, P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythia, F.
nucleatum ve P. micros tiirleri izole edilmistir. izole edilen bu mikroorganizmalarin
penisilin G, ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulonat, tetrasiklin, doksisiklin,
siprofloksasin, eritromisin, spiramisin ve klindamisin antibiyotiklerine duyarliliklar
incelenmis; penisilinlerin, siklonlarin (6zellikle doksisiklin) ve klindamisinin yiiksek
oranda etkili oldugunu, siprofloksasin ve eritromisinin en az etki gdsteren antibiyotikler
oldugunu ve spiramisinin ise P. micros disindaki mikroorganizmalara kars1 etkinliginin
cok yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (186).

Yapilan bagka bir ¢alismada, spiramisin uygulamasinin P. gingivalis ve diger
periodontopatojenik bakteriler {izerine etkileri degerlendirilmistir. Klinik dl¢timler, -15,
15, 30 ve 90. giinlerde yapilmis, P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola ve A.
actinomycetemcomitans’n tespiti i¢in -15., 30. ve 90. giinlerde subgingival 6rnekler
alinmistir. 0. giinde, 25 P. gingivalis pozitif denekten, yedi giin siireyle spiramisin ya da
plasebo kullanmalar1 istenmistir. Spiramisin uygulamasindan sonra, P. gingivalis. T.
forsythia ve T. denticola’nin test grubunda plasebo grubuna goére anlamli derecede
baskilanmis oldugu, sadece A. actinomycetemcomitans miktarinda gruplarin ikisinde de
degisim olmadig1 gozlenmistir (200).

Yakin zamanda Ravishankar ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada da, %0.5’lik
spiramisin sollisyonu kullanilmistir. Kronik periodontitis tanist konan 10 hastada,
bolgeler gruplara ayrilmis ve salinle irrigasyon, %0.5’1ik tetrasiklin HCL 1ile irrigasyon,
%0.5’lik spiramisinle irrigasyon ve DYT+KYD islemleri yapilmistir. Irrigasyon
islemleri {i¢ hafta boyunca haftada iki kez yapilmistir. Hastalarin PI, GI, KI ve CD
parametreleri, irrigasyondan once (0. giin), 7, 14, 21, 28, ve 35. giinlerde dl¢iilmiistiir.
Sonug olarak en iyi iyilesme DYT+KYD yapilan grupta gozlenirken, tetrasiklin ve
spiramisin grubunda da klinik parametrelerde kontrol grubuna gére anlamli derecede

azalma gozlenmistir (201).
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5.BIREYLER VE YONTEM
5.1.Calisma Gruplarinin Belirlenmesi ve Klinik Caliymalar

Calismaya, Karadeniz Teknik Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’na periodontal sorunlar1 ya da kontrol nedeniyle bagvuran 25 birey dahil
edildi. Tim bireylerden c¢alismaya dahil edilmeden oOnce, hazirlanmig olan
‘Bilgilendirilmis goniillii onam formu’nu okumalari istendi ve sonrasinda yazili onaylari
elde edildi. Ayrica calisma icin dnce Karadeniz Teknik Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’na, daha sonra Saglik Bakanlig Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’na basvuruldu
ve 2013/114 nolu etik kurul onay1 alind1.
5.1.1.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calisma gruplart i¢in hastalar secilirken, 6nce bireylerin medikal ve dental
anamnezleri alindi. Amerikan Periodontoloji Akademsi’nin 1999 yilinda kabul ettigi
kriterlere gore, klinik ve radyolojik degerlendirme yapilarak, GAP olan hastalar
belirlendi. Ayn1 zamanda ¢alismaya dahil edilen bu bireyler 18-40 yas arasinda idi ve en
az 20 tane kaydedilebilir disi bulunmaktaydi (3. molarlar ve ortodontik apareyli,
kopriilii, kronlu disler ya da implantlar haric).
Generalize agresif periodontitis tanist konulan bu hastalarda;
Sistemik hastalik mevcudiyeti,
Hamilelik ya da laktasyon,
Son alt1 ay icinde sistemik antibiyotik alinmasi,
Diizenli olarak anti-inflamatuar ilag kullanimi,
Son alt1 ay i¢inde periodontal tedavi yapilmis olmast,

Kullanilacak antibiyotige kars1 alerji,

D N N NN

Sigara kullanima,
durumlarindan higbiri bulunmamakta idi.
5.1.2.Calisma Gruplarimin Se¢imi

Klinik ve radyografik inceleme sonucunda, 1999 yilinda yapilmis siiflamaya
gore GAP tanis1 konularak caligmaya dahil edilen 25 hasta rastgele olarak asagidaki
sekilde 2 gruba ayrildu.
I. Tim agiz kok ylizeyi diizlestirmesi(TAKYD) uygulanan grup (Kontrol Grubu):

Yas ortalamasi1 26.83+4 olan tamami kadin 12 birey dahil edildi.
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II. Tiim agiz kok yiizeyi diizlestirmesi(TAKYD) + Spiramisin verilen grup(SPI
Grubu): Yas ortalamasi 26.08+5.43 olan 12 kadin, 1 erkek, toplam 13 birey
dahil edildi.

5.1.3.Hastalarin Periodontal Durumlarimin Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen tiim bireylerin periodontal CD, KAD, Gi, Ki ve PI
Ol¢timleri kaydedildi. Tiim klinik parametreler, her iki grupta baslangicta ve TAKYD
islemi sonras1 1. ve 3. ayda olmak iizere, her hasta igin toplam 3 kez 6lciildii. Olgiimler
tek bir kisi tarafindan (S.Y.G.), Williams Periodontal Sondu (Hu-Fridey, Chicago, IL,
USA) kullanilarak gerceklestirildi.
5.1.3.1.Periodontal Cep Derinligi ve Klinik Atacman Diizeyi Ol¢iimleri

Periodontal cep derinligi ve KAD Odl¢limleri tiim dislerin distobukkal, bukkal,
meziobukkal,  distolingual/distopalatinal,  lingual/palatinal ~ ve  meziolingual
/meziopalatinal bolgelerinden olmak iizere toplam 6 noktadan yapildi. Milimetre
cinsinden kaydedilen degerlerin toplami, Ol¢iim yapilan toplam bolge sayisina
boliinerek her birey i¢in ortalama CD ve ortalama KAD degerleri hesaplandi.
5.1.3.2.Gingival Indeks

Disgetinin klinik durumunu belirlemek i¢in, Lée ve Silness’in (202) gingival
indeksi kullanildi. Dislerin mesial, distal, vestibiil ve lingual/palatinal disetleri
degerlendirildi. Degerlendirme su skorlara gore yapildi:

0:Saglikli digeti, inflamasyon yok

1:Disetinde hafif inflamasyon, renk degisikligi ve hafif 6dem var, sondlamada
kanama yok.

2:Disetinde orta derecede inflamasyon, kirmizilik ve 6dem wvar, sondlamada
kanama var.

3:Disetinde ileri derecede inflamasyon, kizariklik, 6dem var, spontan kanamalar
var.

Tiim dislerin belirtilen kriterlere gore hesaplanan GI degerleri toplandi, 6l¢iim
yapilan dis sayisina boliindii ve her birey igin ortalama Gi degeri hesaplandi.
5.1.3.3.Kanama indeksi

Diseti kanamasinin belirlenmesi amaciyla Ainamo ve Bay’in (203) kanama
indeksi kullanildi. Bu 6l¢iimde cep i¢inde hafif¢e dolasilarak sondlama islemi yapildi ve

kanama degerlendirildi. Sondlama sonucunda disetindeki kanamanin varligmma veya
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yokluguna bakilarak degerlendirme yapildi. Tiim dislerin mesial, distal, vestibiil,
lingual/palatinal diseti bolgelerinde yapilan sondalama isleminden sonra 10-15 saniye
icinde kanama oldugunda pozitif deger verildi. Kanama olan bdlge sayisinin, incelenen
bolgeye oran1 % olarak hesaplandi ve bireyin KI degeri belirlendi.

5.1.3.4.Plak indeksi

Bakteri plagi miktar1 Silness ve Loe’nin (202) Modifiye Plak Indeksi ile
degerlendirildi. Dislerin mesial, distal, vestibiil ve lingual/palatinal dis yiizeyinde ve
disetiyle iliskide olan dental plak miktar1 degerlendirildi. Degerlendirme su skorlara
gore yapildi:

0:Dis yiizeyinde bakteri plagi mevcut degil.

1:Dis yiizeyinde bakteri plagi gozle goriilmemekte fakat, sondlama ile sondun
ucunda bakteri plagi tespit edilmekte.

2:Diseti cebinde ve diseti kenarinda gozle goriiliir derecede plak var.

3:Diseti cebinde ve diseti kenarinda, disin gingival tiigliisiinii asacak derecede
yogun plak var.

Her bir dise ait Pi degerleri toplam1 mevcut dis sayisina béliinerek her birey icin
ortalama PI degeri belirlendi.
5.1.3.5.Radyografik Degerlendirmeler

Tim bireylerden ortopantomograf ve periapikal radyograflar alind.

5.1.4. Tedavi Plam

Hastalarin periodontal tedavisine ge¢ilmeden Once tiim hastalara; periodontitisle
mikrobiyal dental plak arasindaki iliski, yapilacak periodontal tedaviler, dl¢iilen klinik
indekslerin amaci ve kullanilacak antibiyotik hakkinda detayli bilgi verildi. Ayrica
hastalardan sozlii ve yazili onay alind1.

Baslangi¢ giinlinde tiim bireylerin klinik Ol¢limleri yapildi. Klinik 6l¢limlerin
ardindan DYT islemi yapildi. Sonrasinda polisaj lastigi ve temizleme patlar1 ile polisaj
islemi uygulandi. Ayni seansin sonunda bireylere agiz bakimi ve oral hijyen
uygulamalari ile ilgili ayrintili bilgi verildi. Oral hijyen egitiminde, dis firgalama teknigi
olarak Modifiye Bass teknigi anlatildi. Arayliz bakimi i¢in ise hastanin interproksimal
bolge genisligine uygun arayiiz fir¢as1t ve dis ipi kullanimi konusunda bilgi verildi.
Bireyler bir hafta sonra kontrole ¢agrilarak oral hijyen kontrolii yapildi. Hastalar oral

hijyen konusunda motive olana kadar kontrol randevulariyla takip edildi.
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Yeterli oral hijyeni saglayabilen hastlarda TAKYD islemine gegildi. Bu islem
sirasinda ultrasonik cihazlar (EMS miniPiezon), Gracey kiiretleri (Hu-Fridey) ve scaler
(Hu-Friedy) kulanilda.

Tim agiz dis ylizey temizligi ve kok ylizeyi diizlestirme islemleri lokal anestezi
altinda, ortalama 60 dakika siiren tek seansta tamamlandi ve bu islemin akabinde
hastalar rastgele 2 gruba ayrildi. Birinci gruba sadece TAKYD islemi uygulanirken,
ikinci gruba ise ayni islemi takiben 10 giin boyunca giinde 2 kere 3 000 000 IU
spiramisin verildi.

Hastalar, TAKYD islemi sonrasi, 2 hafta araliklarla oral hijyen kontrolii agisindan
tekrar goriildii. 1. ve 3. ay kontrollerinde klinik periodontal parametreler tekrar ol¢iildii.

Calismanin ayrintili plan1 sekil 5.1.°de gosterilmistir. Arastirma kapsamindaki
tim hastalar, 3 aylik takip siliresinin ardindan flap cerrahisi ve rejeneratif teknikler
acisindan degerlendirilmek {izere rutin hasta protokoliine dahil edildi.
5.2.Istatistiksel Yontem

[statistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 2013
paket programu ile yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelendi. Normal dagilima uyan verilerin grup ic¢i karsilagtirmalart igin
‘Tekrarlayan ol¢iimlerde varyans analizi’ testi; guplar arasi karsilastirma iginse, t testi
kullanildi. Normal dagilima uymayan verilerde grup i¢i farklara Friedman testi, gruplar
aras1 farklara ise Mann-Whitney testi kullanilarak bakildi. Demografik verilerde, yas
analizi igin t testi, cinsiyet analizi i¢in ise Ki-Kare testi kullanildi. P<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6.BULGULAR
6.1.Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen bireylerin yaslar1 20 ile 37 arasinda degismekte olup, yas
ortalamalar1 26,44+4.74’tlir. Gruplan inceledigimizde; kontrol grubundaki bireylerin
yaslarinin 20 ile 33 arasinda, SPI grubundaki bireylerin 20 ile 37 yas araligina sahip
oldugu goriilmektedir. Bireylerin yaslarinin aritmetik ortalama + standart sapma
degerleri tablo ve sekil 6.1°de verilmistir. Gruplarin yas ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.05).

Tablo 6.1: Gruplardaki yas dagilimlari

Genel Kontrol SPi
N 25 12 13
X=£Std. Spm. 26,44+4.74 26,83+4,06 26,08+5,43
Yas

30
25
20
15
10

5

0

kontrol spi genel

Sekil 6.1: Gruplardaki yas dagilimlari
Calismaya katilan bireylerin 24’{ kadin 1°1 erkektir; kontrol grubunda 12 kadin,
SPI grubunda 12 kadin 1 erkek bulunmaktadir. Gruplarm cinsiyet dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.05). (Tablo ve sekil 6.2.).
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Tablo 6.2: Gruplardaki cinsiyet dagilimlari

Genel Kontrol SPI
Kadin 24 12 12
% % 96 % 100 % 92.3
Erkek 1 0 1
% % 4 % 0 % 7.69
Cinsiyet Dagilimi
25
20
15
10
5
0
kontrol spi genel

kadin Merkek

Sekil 6.2: Gruplardaki cinsiyet dagilimlari

6.2.Klinik Bulgular

Klinik Periodontal parametreler

Klinik parametrelerin aritmetik ortalama degerleri tablo 6.3’te verilmis ve
parametrelerdeki degisimler sekil 6.3-6.7°de gosterilmistir. Gruplardaki tim klinik
parametreler, baslangig, 1 ve 3. ay zaman dilimlerinde gruplar arasi ve grup ici

degerlendirilmistir.

Gruplar arast karsilastirmalarda;

Kontrol ve SPiI grubunun baslangic klinik periodontal parametre bulgulart
degerlendirildiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli farkliliklar gozlenmedi
(p>0.05).

Her iki grup arasinda 1. ay klinik parametre degerleri karsilastirildiginda; Ki ve Pi

degerleri SPI grubunda daha diisiiktii ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
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degildi (p>0.05). CD, KAD ve GI degerleri ise SPI grubunda, kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p<0.05).

Her iki grup arasinda 3. ay klinik parametre degerleri karsilastirildiginda; Pi
disindaki tiim parametreler, SPI grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiiktii (p<0.05). PI degeri ise kontrol grubunda daha diisiiktii ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Grup i¢i karsilastirmalarda;

Kontrol ve SPI gruplarindaki tiim klinik parametrelerin 1 ve 3. ay degerleri
baslangica gore istatistiksel olarak dnemli derecede azald1 (p<0.05).

Kontrol grubunda 1. ay ve 3. ay degerleri karsilastirildiginda; 3. ay PI degerinin 1.
aya gore azaldigi diger parametrelerin ise arttigt gozledi, ancak bu degisimler
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

SPI grubunda 1. ay ve 3. ay degerleri karsilastirildiginda; 3. ay CD, KAD, GI ve
K1 degerlerinin 1. aya gore azaldig1, ancak aradaki farkin sadece Gi ve Ki degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (p<0.05). 3. ay PI degeri ise 1. aya gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).
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Tablo 6.3: Klinik periodontal parametrelerin gruplar arasi ve grup i¢i karsilastiriimasi

Klinik Gruplar X = Standart Sapma P
Parametreler
Baslangic 1. Ay 3.Ay
CD
Kontrol 3,50+ 0,39 2,50+0,51* 2,52+0,51* <0,001
Grubu
Spiramisin | 3,19+£0,37 | 2,04+0,32*} 2,02+0,26*1 | <0,001
Grubu
p=0,05 p=0,01 p=0,009
Baslangic 1.Ay 3.Ay
Kontrol 3,49+0,55 2,72+0,64* 2,77+0,60* <0,001
KAD Grubu
Spiramisin | 3,30+0,40 | 2,26+0,41*% 2,23+0,42*% | <0,001
Grubu
p=0,34 p=0,04 p=0,01
Baslangic 1.Ay 3.Ay
Gi Kontrol 1,98+0,42 1,42+0,20* 1,47+0,25%* <0,001
Grubu
Spiramisin | 1,91+0,20 1,27+0,13*% 1,18+0,13*+% | <0,001
Grubu
p=0,64 p=0,04 p=0,003
Baslangi¢ 1.Ay 3.Ay
Ki Kontrol | 79,34+22,40 | 42,72+£20,12* | 46,22+26,64* | <0,001
Grubu
Spiramisin | 87,10+15,55 | 28,46+14,18* | 18,59+12,86*F% | <0,001
Grubu
p=0,32 p=0,05 p=0,005
Baslangic 1.Ay 3.Ay
Pi Kontrol 0,72+0,32 0,47+0,21* 0,43+0,29* <0,001
Grubu
Spiramisin | 0,93+0,35 0,38+0,18* 0,61+0,26*F | <0,001
Grubu
p=0,14 p=0,27 p=0,12

*QGrup i¢inde basglangica gore anlamli fark vardir (p<0.05).

+Grup iginde 1. Aya gore anlamli fark vardir (p<0.05).

1 Kontrol grubuna gore anlamli fark vardir (p<0.05).

CD, cep derinligi; KAD, klinik atagman diizeyi; Gi, Gingival indeks; Ki, kanama
indeksi; PI, plak indeksi
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Cep Derinligi

3,5

2,5

1,5

0,5

Kontrol Spi
OCD-B @CD-1 OCD-3
Sekil 6.3: Spiramisin ve kontrol gruplarinda cep derinligi degerleri
*Grup icinde baslangica gore anlamli fark vardir (p<0.05).
iKontrol grubuna gore anlamli fark vardir (p<0.05).
Spi; Spiramisin, CD; Cep Derinligi

Klinik Atagman Diizeyi

3,5

2,5 *i

1,5

0,5

Kontrol Spi

OKAD-B OKAD-1 OKAD-3

Sekil 6.4: Spiramisin ve kontrol gruplarinda klinik atagman diizeyi degerleri
*Grup i¢inde baslangica gore anlamli fark vardir (p<0.05).
I Kontrol grubuna gore anlamli fark vardir (p<0.05).

Spi; Spiramisin, KAD; Klinik Atagman Diizeyi
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Gingival Indeks

2,5
2
s S eI
1
0,5
0
Kontrol Spi

OGi-B @Gi-1 OGi-3

Sekil 6.5: Spiramisin ve kontrol gruplarinda gingival indeks degerleri
*Grup icinde baslangica gore anlamli fark vardir (p<0.05).

+Grup i¢inde 1. aya gore anlaml fark vardir (p<0.05).

1 Kontrol grubuna gore anlamli fark vardir (p<0.05).

Spi; Spiramisin, GI; Gingival indeks

Kanama indeksi

100
90
80
70
60
50 * i
40 1

30

0 11
10
0
Spi

Kontrol

OKi-B @Ki-1 OKi-3
Sekil 6.6: Spiramisin ve kontrol gruplarinda kanama indeksi degerleri
*Grup i¢inde baglangica gore anlamli fark vardir (p<0.05).
+Grup iginde 1. aya gore anlamli fark vardir (p<0.05).
I Kontrol grubuna gore anlamli fark vardir (p<0.05).

Spi; Spiramisin, KI; Kanama indeksi
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Plak indeksi

0,9
0,8
0,7 *T
0,6
0,5 *
0,4
0,3
0,2
0,1

Kontrol Spi
oPi-B @Pi-1 OPi-3
Sekil 6.7: Spiramisin ve kontrol gruplarinda plak indeksi degerleri
*Grup icinde baslangica gore anlaml fark vardir (p<0.05).
+Grup iginde 1. aya gore anlamli fark vardir (p<0.05).
Spi; Spiramisin PI; Plak indeksi

Cep derinligi degerleri, yukaridaki sekilde toplu olarak degerlendirildikten sonra;
tablo 6.4’te ve sekil 6.8-6.10’da goriildiigii gibi s1g (CD<3 mm), orta (CD 4-6 mm) ve
derin (CD>7 mm) CD yiizdesi olarak baslangi¢, 1 ve 3. ay zaman dilimlerinde gruplar
aras1 ve grup i¢i degerlendirilmistir.

Gruplar arast karsilastirmalarda,

Baslangicta, SPI grubundaki s1g ve orta CD yiizdelerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak Onemli derecede yliksek oldugu (p<0.05); derin CD ylizdeleri
arasinda ise her iki grupta istatistiksel fark olmadig1 gézlendi (p>0.05).

1 ve 3. ayda ise, SPI grubundaki s1§ CD vyiizdesinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugu (p<0.05), orta CD yiizdesinin ise
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriilirken (p<0.05); derin CD
yiizdesi acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi

(p>0.05).
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Grup i¢i karsilastirmalarda;

Kontrol ve SPI gruplarinin ikisinde de; 1. ve 3. ay s1g CD yiizdeleri baslangica
gore istatistiksel olarak Onemli derecede artarken (p<0.05); orta ve derin CD

yiizdelerinin ise baglangica gore istatistiksel olarak 6nemli derecede azaldig1 gozlendi

(p<0.05).

1. ve 3. ay degerleri karsilastirildiginda; iki grupta da, 3. ay s1g cep yiizdelerinin 1.

aya gore arttigi, orta ve derin ceplerin ise azaldigi gozlendi ancak bu degisimler

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 6.4: S1g, orta ve derin cep yiizdelerinin gruplararasi ve grup i¢i karsilastirilmasi

Parametreler | Gruplar P
Baslangic 1. Ay 3.Ay
Si1g Kontrol | 58,34%9,10 | 83,05£13,15% | 84,2712,29% | <0,001
(€D 5,73 mm) g ramisin | 67,478,661 | 93,946,91%% | 94,75:6,40% | <0,001
0
p=0,01 p=0,02 p=0,01
Orta Kontrol | 34,0458,97 | 14,85+11,77* | 13,20410,86* | 0,001
(CD 4;; mm) I amisin | 27,0127,00% | 4,9625,19% | 4,43+5,15%% | <0,001
(4
p=0,03 p=0,01 p=0,02
Derin Kontrol | 7,2957,07 | 0,63 (0-12) * | 0,61(0-13) * | <0,001
(CD =7 mm)
Spiramisin | 5,49+5,83 | 0,0000-8) * | 0,0000-4)* | <0,001
p:o,49 p20,28 p:O’lo

*QGrup i¢inde baglangica gore anlamli fark vardir (p<0.05).

T TAKYD grubuna goére anlamli fark vardir (p<0.05).

CD, cep derinligi; TAKYD, tiim agiz dis yiizey temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi
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S1g Cep Derinligi Yiizdeleri
100 *p o
90 *
80
70
60
50
40
30
20
10

%

kontrol spi

Osig-B Osig-1 Osig-3

Sekil 6.8: Spiramisin ve kontrol gruplarinda s1§ cep derinligi yilizdeleri
*Grup i¢inde baslangica gore anlamli fark vardir (p<0.05).
1 Kontrol grubuna gore anlamli fark vardir (p<0.05).

Spi; Spiramisin

Orta Cep Derinligi Yiizdeleri

40
35

30

25

15

10

kontrol spi

Oorta-B DOorta-1 Oorta-3

Sekil 6.9: Spiramisin ve kontrol gruplarinda orta cep derinligi yiizdeleri
*Grup icinde baslangica gore anlamli fark vardir (p<0.05).
1 Kontrol grubuna gore anlamli fark vardir (p<0.05).

Spi; Spiramisin
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Derin Cep Derinligi Yiizdeleri

%

% *

AR e

kontrol spi

Oderin-B Oderin-1 DOderin-3

Sekil 6.10: Spiramisin ve kontrol gruplarinda derin cep derinligi yiizdeleri
*Grup i¢inde baslangica gore anlamli fark vardir (p<0.05).

Spi; Spiramisin

Hastalar tedavi sonrast 3. ayda periodontal cerrahi gereksinimi agisindan
degerlendirildiginde; iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad:

(p>0.05). Gruplarin periodontal cerrahi gereksinimleri sekil 6.9’da gosterilmektedir.

Periodontal Cerrahi Gereksinimi

kontrol spi

Sekil 6.11: Gruplarin 3. ay sonunda periodontal cerrahi gereksinimleri

Spi; Spiramisin
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Sekil 6.12: Spiramisin grubundaki bir hastanin a) baslangic, b) 1. ay agiz i¢i fotograflari

53



7.TARTISMA VE SONUC

Generalize agresif periodontitis, periodontal dokularin hizli ve belirgin yikimiyla
karakterize olan ve erken yasta dis kaybiyla sonuglanabilen periodontal hastaligin
komplike bir formudur (16). GAP, siirli sayida periodontitisli bireyi etkilemesine
karsin, yaygin ve yikici klinik tablosu ve erken yasta digsizlige sebep olabilmesi
nedeniyle, periodontal hastaliklar arasinda ¢ok dnemli bir yere sahiptir.

Diger periodontal hastalik tiirlerine gore nadir goriilen bir hastalik oldugu igin,
periodontitisin bu formunun tedavisi ile ilgili hastaligin kronik formuna gére daha az
calisma yapilmistir. GAP’1n tedavisindeki ilk basamak diger periodontal hastaliklarda
oldugu gibi, patojenik mikrofloranin eliminasyonunu ya da azaltilmasini amaglayan
sebebe yonelik tedavi/faz 1 periodontal tedavidir (113). Baslangic periodontal tedavi ya
da tedavinin etiotropik fazi olarak da bilinen faz 1 periodontal tedavi, dis taslarinin
temizlenmesi, uyumsuz restorasyonlarin degistirilmesi, okluzal travma ve ciirtiklerin
tedavisi, hastalikli kok yiizeylerinin mekanik olarak temizlenmesi ve beraberinde lokal
ya da sistemik antimikrobiyal ajanlarin uygulanmasini kapsamaktadir. Amag
inflamasyonun ortadan kalkmasi ve biyolojik olarak kabul edilebilir bir yiizey
olusturarak periodontal dokularda atagman kazanci elde edilmesidir (85). Bir¢ok
calismada, etkili faz 1 periodontal tedavi prosediirleriyle, periodontal hastaligin klinik
ve laboratuvar bulgularinda iyilesme saglanabilecegi gosterilmistir (96, 204-207).

Ozellikle, GAP’in patojenik mekanizmasinda énemli rol oyanayan viriilans
ozelligi yiiksek mikroorganizmalarin eliminasyonunda, faz 1 periodontal tedavi
kapsaminda cerrahi olmayan tedavi ile kombine uygulanan antibiyotiklerin, basaril
tedavi sonuglar1 son yillarda yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (119-121, 123, 208)
Bununla birlikte; bu hastaligin multifaktoriyel yapisi ve zamanla antibiyotiklere karsi
direng gelismesi gibi nedenlerle, glinlimiizde GAP’in tedavisinde farkli antibiyotik
tedavi yaklagimlar1 kullanilmaktadir (3, 4, 209) . Bu calismada GAP’l1 bireylerde faz 1
periodontal tedavi tek basina ya da periodontoloji literatiiriinde giincel bir antibiyotik
olarak kabul edilen spiramisin ile kombine olarak uygulanmistir. Bizim bulgularimiza
gore, bu calisma spiramisinin GAP’in tedavisindeki klinik etkinligini arastiran ilk
caligmadir.

Faz 1 periodontal tedavi kapsaminda uygulanan TAKYD, GAP’l1 bireylerde tek

basina ya da antibiyotik ile kombine uygulandiginda basarili klinik sonuglar elde
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edilmistir. Literatirde TAKYD’nin CD f{izerindeki etkisini inceleyen sayisiz ¢alisma
bulunmaktadir. Xajigeorgiou ve ark. 2006 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, GAP’li
hastalar1 4 gruba ayirmis, birinci gruba TAKYD ile birlikte metronidazol+amoksisilin
kombinasyonu, ikinci gruba TAKYD ile birlikte doksisiklin, ii¢lincii gruba TAKYD ile
birlikte metronidazol vermisler, dordiincii gruba ise yalnizca TAKYD uygulamislardir.
Baslangigta, TAKYD’den 6 hafta sonra ve 6. ayda klinik periodontal parametreleri
degerlendirdiklerinde, TAKYD grubunda CD degerlerinin baslangica gore istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldigini ve bu azalmanin 6. ayda da korundugunu
belirtmislerdir (208). Bu calismanin bulgulartyla uyumlu olarak biz de ¢aligmamizin
kontrol grubunda yani yalnizca TAKYD uygulanan grupta, hem 1. ay hem de 3. ay CD
degerlerinde baslangica gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma oldugunu; 3.
aydaki CD degerlerinin 1. aya gore hafif derecede yiikseldigini fakat aradaki farkin
istatistiksel olarak Onemli diizeyde olmadigmi gozlemledik. Bulgularimiz mekanik
tedavinin etkili oldugunu ve 3. ay sonunda periodontal cepteki azalmanin stabil
kaldigin1 ve rekiirrens olmadigini gostermektedir.

Mekanik tedavinin klinik etkinligi incelenirken KAD 6nemli bir parametre olarak
disiiniilmekte ve KAD degerlerinin periodontal hastalik aktivitesinde onemli rol
oynadig1r bilinmektedir (210). Guerrero ve ark., sistemik olarak saglikli 41 GAP
hastasini TAKYD islemi uyguladiktan sonra iki gruba ayirdiklarinda, birinci gruba
plasebo, ikinci gruba ise 7 giin boyunca giinde ii¢ kez 500 mg amoksisilin ve 500 mg
metronidazol vermislerdir. Baglangig, 2 ve 6. aylarda klinik periodontal parametreleri
degerlendirdiklerinde TAKYD grubundaki 2. ve 6. ay KAD degerlerinde baslangica
gore istatistiksel olarak onemli derecede azalma oldugunu gozlemlemislerdir (113).
GAP hastalarinda yapilan benzer caligmalarin (114, 208, 211) TAKYD grubundaki
KAD degeri bulgulartyla uyumlu olarak, ¢alismamizin kontrol grubunda hem 1. ay hem
de 3. ay KAD degerlerinde baglangica gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma
oldugunu; 3. aydaki KAD degerlerinin 1. aya gore hafif diizeyde yiikseldigini fakat
aradaki farkin istatistiksel olarak 6nemli diizeyde olmadigini gozlemledik. Bulgularimiz
CD bulgularina benzer sekilde, mekanik tedavinin KAD {izerinde olumlu bir etkiye
sahip oldugunu ve periodontal hastaligin stabil donemde oldugunu gostermektedir.

Gingival indeksler, disetinin saglig1 hakkinda fikir vermektedir ve bu indekslerin

bircok c¢esidi bulunmaktadir. Literatliirdeki c¢aligmalarda farkli gingival indeksler
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kullanilmis olsa da, sonug¢ olarak faz 1 periodontal tedavi disetinin klinik durumunu
iyilestirmektedir (114, 211). Biz de bu bulgularla uyumlu olarak, yaptigimiz ¢alismanin
TAKYD grubundaki GI degerlerinin 1 ve 3. ayda baslangica gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede azaldigini, 3. ay Gi degerlerinin 1. aya gére hafif diizeyde arttigini,
ancak bu artigin istatistiksel olarak dnemli derecede olmadigin1 gozlemledik.

Kanama indeksi periodontal hastaligin aktivitesinin tayininde Onemli bir
parametredir. Diseti kanamalarinin azalmasi ya da tamamen yok olmasi periodontal
hastaligin tedavisinde olumlu bir sonu¢ olarak kabul edilmekte ve hastaligin inaktif
fazda oldugu ongoriilmektedir (85). Literatiirde sadece mekanik tedavi uygulanan
gruplarda da Ki’nin istatistiksel olarak 6nemli 6l¢iide azaldig1 rapor edilmistir. Smith ve
ark. 2002 yilinda yaptiklar1 ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada, 46 kronik
periodontitis hastasini iki gruba ayirmislar, bir gruba TAKYD ile birlikte 3 giin boyunca
giinde bir kez 500 mg azitromisin verirken, diger gruba TAKYD’ye ilave olarak plasebo
vermiglerdir. Bu hastalarin, 0, 1, 2, 6, 10 ve 22. haftalarda klinik periodontal
parametrelerini  Olgerek periodontal durumlarin1  degerlendirmislerdir. TAKYD
uygulanan kontrol grubunda tedavi sonrasi KI degerlerini, baslangi¢ degerleri ile
karsilastirdiklarinda  istatistiksel ~olarak anlamli  derecede azalma oldugunu
gozlemlemislerdir (212). Literatiirdeki bir¢cok ¢alismanin (114, 208, 211) bulgulariyla
uyumlu olarak, calismamizin kontrol grubunda 1. ay ve 3. ay KI degerlerinde baslangica
gdre istatistiksel olarak énemli derecede azalma oldugunu; 3. aydaki Ki degerlerinin 1.
aya gore hafif diizeyde yiikseldigini fakat aradaki bu farkin istatistiksel olarak 6nemli
olmadigini gézlemledik.

Mikrobiyal dental plak, disleri ve agiz igerisindeki ortodontik ve protetik
apareyleri kaplayan, organik filmlere sikica yapisik halde bulunan yumusak eklentiler
olarak tanimlanir. Yapisinda ¢ok sayida ve farkli tiirde mikroorganizma saptanmaistir.
Bu mikroorganizma tiirleri, plagin fizyolojik gelisimiyle beraber gram-pozitiften gram-
negatife dogru bir gecis gosterir. Plak kontrolii, basarili bir periodontal tedavinin en
temel bilesenidir (210). Plak kontroliinii objektif bir temele dayandirmak icin, plagin
kalinligini, dis yiizeyinde kapladig: alani, plak boyayici ajanlar1 kullanan pek ¢ok indeks
gelistirilmistir. Plak kontrolii periodontal tedavinin temel anahtar1 oldugundan, PI
degerlerinin azalmasi, diger klinik periodontal parametreleri ve dolayisiyla tedavinin

prognozunu olumlu olarak etkilemektedir.
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Bakteri plaginin yapisinda bulunan periodontopatojenler ve konak hiicreleri
arasindaki etkilesim sonrast1 meydana gelen periodontal yikimin derecesini konak
duyarlihig belirler. Ozellikle GAP gibi konak duyarliliginin yiiksek oldugu periodontal
hastaliklarda, PI eliminasyonu son derece 6nemlidir. GAP hastalarinda agiz hijyeni
motivasyonu saglanmadan periodontal tedavideki basaridan s6z etmek miimkiin degildir
(18, 23). Heller ve ark. 2011 yilinda yaptiklar1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
calismada, 31 GAP’l1 hastaya TAKYD islemi uygulamis, test grubuna 10 giin boyunca
500 mg amoksisilin+250 mg metronidazol, kontrol grubuna ise plasebo vermislerdir.
Her hastadan baslangig, 3 ve 6. ayda subgingival plak 6rnegi alinarak, klinik periodontal
parametreleri degerlendirmislerdir. Calismada, kontrol grubundaki Pi degerlerinin
tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig1 gézlemlemislerdir (213). Bu
calismalarda ve bizim calismamizda, plak eliminasyonu saglandiginda, diger klinik
periodontal parametrelerin de olumlu yonde degistigi goriilmiistiir. Yapilan benzer
calismalarin (114, 211) bulgulariyla uyumlu olarak, biz de g¢alismamizin kontrol
grubundaki 1 ve 3. ay PI degerlerinin baslangica gore istatistiksel olarak &nemli
derecede azaldigini, 3. ay degerlerinin ise 1. aya gore bir miktar daha azalma
gosterdigini fakat bu farkin istatistiksel olarak Onemli olmadigini gozlemledik.
Calismamizin sonuglar1 ve diger calismalarin sonuglari, plak indeksi eliminasyonu ya da
PI degerlerindeki azalmanin diger parametrelere olumlu sekilde yansidigini ve klinik
iyilesmede PI’nin 6nemli rol oynadigimi gostermektedir.

Tiim agiz dis yiizey temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi iglemleri ile etkili bir
plak kontrolii GAP hastalarinda klinik periodontal parametrelerde bir miktar iyilesme
saglasa da; baz1 hastalarda tiim bu tedavilere ragmen, bakteriyel rekontaminasyondan
dolay1 periodontal atagman kaybi devam edebilmektedir (214). Pek cok c¢alismada,
tedavi edilmemis ceplerden ya da dil dorsumu, mukoza, tiikiiriik ve tonsiller gibi agiz ici
bakteriyel rezervuar olan bolgelerden bakteriyel gegis olabilecegi belirtilmektedir (214,
215). Bu nedenlerden 6tiirii yalnizca geleneksel mekanik tedavi ve oral hijyen kontrolii
ile GAP’1n tam olarak kontrol altina alinamayacag diisiiniilmektedir (216). AP tedavisi
ile ilgili net bir protokol bulunmamasi ve konak mekanizmasinin bu hastalikta énemli
rol oynamasi nedeniyle, hastaligin tedavisi klinisyenler i¢in hala sorun
olusturabilmektedir. Bununla birlikte, GAP’mn tedavisi ile ilgili yapilan bircok

calismada, mekanik tedavi ile birlikte antibiyotik kullaniminin ilave yararlar sagladig:
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ve periodontitisin bu formunun tedavisinde antibiyotik kullaniminin gerekliligi iizerinde
durulmustur (217-220).

Generalize  agresif  periodontitisin ~ tedavisinde = amoksisilin-klavulonat
kombinasyonu, klindamisin, siprofloksasin, metronidazol, tetrasiklin, metronidazol-
amoksisilin kombinasyonu, metronidazol-siprofloksasin kombinasyonu, azitromisin gibi
pek c¢ok antimikrobiyal ajan kullanilmaktadir (85). Ancak zamanla kullanilan
antibiyotiklere karsi direng gelismesi nedeniyle, donem donem farkli antibiyotikler
giindeme gelmektedir. Spiramisin de GAP tedavisinde kullanilabilecek antimikrobiyal
ajanlardan biridir. Spiramisin, endodontik enfeksiyonlar, perikoronitis ve periodontal
hastaliklar gibi odontojenik enfeksiyonlarin tedavisinde son 30 yildir yaygin bigcimde
kullanilan ve klinik etkinligi kamtlanmis etkin bir antibiyotiktir. Ozellikle periodontal
hastaliklarin  tedavisinde spiramisinin tek basmma ya da metronidazol ile
kombinasyonunun mekanik tedavinin basarisini arttirdigi ve periodontal sagligin geri
kazandirilmasinda 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir (221).

Literatiirde spiramisinin periodontal hastaliklarin tedavisinde mekanik tedaviye ve
diger antibiyotiklere goére klinik etkinligini inceleyen simirli sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Erken donemde, Mills ve ark. 1979 yilinda, iki c¢alisma rapor
etmiglerdir. Her bir1 ¢ift kor olan ve spiramisinin, eritromisin ve plaseboyla
karsilastirildigi bu calismalarda; kronik periodontitisin kontroliinde terapotik ajan olarak
spiramisinin etkinligini incelemeyi amaglamislardir. Ik calismada; cesitli derecelerde
kronik periodontitise sahip 48 yetigkini, herhangi bir mekanik tedavi uygulamadan
randomize olarak 3 tedavi grubundan birine dahil etmis, baslangicta ve 4. haftada klinik
periodontal parametreleri degerlendirmislerdir. Spiramisin tiim klinik periodontal
parametrelerde  istatistiksel olarak anlamli derecede iyilesme  saglamistir.
Karsilagtirmalar yapildiginda spiramisinin en fazla etkiyi siddetli kronik periodontitisi
olan bireylerde gosterdigi gézlemlenmistir. Yaptiklari ikinci calismada da ayn1 islemleri
54 hasta iizerinde gerceklestirirken, mekanik tedavi uygulanmadan antibiyotik verilen
bu iki ¢aligmada klinik sonuglarda anlamli derecede iyilesme oldugu saptanmistir. Bu
bulgular 15181nda, spiramisinin periodontal hastaliklarin tedavisinde -6zellikle de ileri
vakalarda- kullaniminin, ilave yararlar saglayacagi rapor edilmistir (6).

Chiappe ve ark. yaptiklar1 randomize plasebo kontrollii ¢alismada, spiramisin

uygulamasinin  P. gingivalis ve diger periodontopatojenik bakteriler ve klinik
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parametreler iizerine etkilerini degerlendirmislerdir. Sigara kullanmayan, tedavi
edilmemis siddetli kronik periodontitisi olan ve en az 3 bolgede 7 mm’den biiyiik 10
mm’den kiiciik cepleri bulunan 32 hastay1 ¢alismaya dahil etmislerdir. P. gingivalis, T.
forsythia, T. denticola ve A. actinomycetemcomitans’ i tespiti icin -15., 30. ve 90.
giinlerde subgingival 6rnekler alarak, 0. giinde, 25 P. gingivalis pozitif denege, yedi giin
stireyle spiramisin (baslangigta iki sonraki giinlerde 12 saatte bir tablet-3 000 000 IU) ya
da plasebo vermis ve klinik periodontal parametreleri -15, 15, 30 ve 90. giinlerde
Olgmiiglerdir.  Spiramisin uygulamasindan sonra, P. gingivalis. T. forsythia ve T.
denticola’nin test grubunda plasebo grubuna gore anlamli derecede baskilanmis
oldugunu, sadece A. actinomycetemcomitans miktarinda gruplarin ikisinde de degisim
olmadigini rapor etmislerdir. Test grubunda CD ve KAD degerlerinin 15, 30 ve 90.
giinlerde baslangica gore istatistiksel olarak onemli derecede azaldigini belirtmislerdir
(200). Bu ¢alismanin bulgulariyla uyumlu olarak, biz de ¢alismamizin SPI grubunda, 1.
ve 3. ay CD ve KAD degerlerinde baslangica gore, istatistiksel olarak dnemli derecede
azalma oldugunu, 3. ay CD ve KAD degerlerinde 1. aya goére bir miktar daha iyilesme
oldugunu ancak bu iyilesmenin istatistiksel olarak 6nemli olmadigini gézlemledik.
MMP-8 ve MMP-9 gibi bazi biyolojik medyatorlerin periodontal hastaliktaki rolii
lizerine ¢ok cesitli arastirmalar yapilmistir. MMP-2 ise son zamanlarda periodontal
hastaligin ilerleyisinin 6nlenmesinde bir tedavi hedefi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bataiosu
ve ark. yaptiklart bir ¢alismada, kronik periodontitis hastalarinda metronidazol ile
amoksisilin ya da spiramisin kombinasyonlarinin, MMP-2/TIMP-2 dengesine etkisini
arastirmiglardir. Hastalar1 3 gruba ayirmislar, ilk grup olan kontrol grubuna yalnizca
TAKYD, ikincisine TAKYD’ye ilave olarak 7 giin boyunca amoksisilin (3x500
mg/giin)+metronidazol (3%x250 mg/giin), l¢iinciisiine ise TAKYD ile birlikte 7 giin
boyunca spiramisin (3x500 mg/giin)+metronidazol (3x250 mg/giin) vermislerdir.
Baslangicta, tiim hastalar1 klinik ve radyografik olarak degerlendirerek, GI degerlerini
Olcmiislerdir. Antimikrobiyal tedavi almayan kronik periodontitis hastalarindan aldiklar
histolojik orneklerde, epitelde ve lamina propriadaki makrofajlar ve fibroblastlarda
MMP-2’nin yaygin pozitif reaksiyon gosterdigini; antimikrobiyal ajanlarla tedavi edilen
hastalarda, MMP-2’nin pozitif reaksiyonunun derin epitelyal tabakalarda ve bag
dokusunun bir ka¢ hiicresinde smrli kaldigini gbzlemlemislerdir. TIMP-2’nin

immiinohistokimyasal reaksiyonlarint incelediklerinde, tedavi edilmemis KP
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hastalarinda epitelyal keratinositlerde siirli kaldigini, antimikrobiyal tedavi alan
gruplarda ise bazal ve spinoz tabaka keratinositlerinde ve gevsek bag dokusunda TIMP-
2 pozitif reaksiyonu oldugunu belirtmislerdir.  Klinik  indekslerin  de
immiinohistokimyasal bulgularla uyumlu oldugunu, tedavi sonras1 GI degerlerinin her
iki antibiyotik grubunda da baslangica gore anlamli derecede diisiikk oldugunu
belirtmislerdir. Sonu¢ olarak her iki antibiyotik kombinasyonunun, inflamasyonu
azaltma ve MMP-2 aktivitesini inhibe etme yeteneklerinin benzer oldugunu rapor
etmislerdir (222). Biz de bu calismanin ve literatiirdeki benzer c¢alismalarin (114)
bulgulariyla uyumlu olarak, ¢alismamizin SPi grubunda, 1. ve 3. ay Gi degerlerinde
baslangica gore, aym1 zamanda 3. ay GI degerlerinde de 1. aya gore istatistiksel olarak
o6nemli derecede azalma oldugunu gozlemledik.

Ravishankar ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada, %0.5’lik spiramisin soliisyonu ile
irrigasyon yapilmasinin etkinligini arastirmiglardir. Kronik periodontitis tanisi konan 10
hastada, bolgeleri gruplara ayirmig ve 1. bolgeye salinle irrigasyon, 2. bolgeye %0.5’lik
tetrasiklin HCL ile irrigasyon, 3. bolgeye %0.5’lik spiramisinle irrigasyon ve 4. bdlgeye
TAKYD islemleri yapmuslardir. Irrigasyon islemlerini ii¢c hafta boyunca haftada iki kez
uygulamuslardir. Hastalarda Pi, GI, Ki ve CD parametrelerini, irrigasyondan 6nce (0.
giin), 7, 14, 21, 28, ve 35. giinlerde dlgmiislerdir. TAKYD grubunda 21. giinde KI
degerleri baslangica gore istatistiksel olarak Onemli derecede azalirken, diger
gruplardaki 21. giin KI degerlerinde istatistiksel olarak onemli bir farklilik
gozlemlememislerdir (201). Spiramisinin irrigasyon soliisyonu olarak kullanildigi bu
calismanin aksine, spiramisini sistemik olarak uyguladigimiz bu ¢aligmamizda, SPI
grubunda, 1. ve 3. ay Ki degerlerinin baslangica gére, aym zamanda 3. ay KI
degerlerinin 1. aya gore istatistiksel olarak 6nemli derecede azaldigin1 gézlemledik.

Quee ve ark. yaptiklar ¢ift kor, randomize, paralel dizaynl ¢alismada, siddetli
kronik periodontitis tedavisinde spiramisin+metronidazol kombinasyonu ve plasebonun
etkilerini arastirmuslardir. Iki gruba da TAKYD uygulamislar, ardindan bir gruba 2 hafta
boyunca spiramisin+metronidazol, diger gruba ise plasebo vermislerdir. Cep derinligi
en az 7 mm olan iki bolgeyi ¢alismaya dahil ettiklerinde; baslangig, 14. giin, 1 ve 6.
aylarda Pi, GI, CD ve KAD degerlerini &lgmiis, ayrica direncli bakterileri
gozlemlemislerdir. Arastirmacilar, 6. ayda test grubundaki PI degerlerinin baslangica

gore istatistiksel olarak 6nemli derecede diisiik oldugunu rapor etmiglerdir (223). Biz
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calismamizda bu bulgularla uyumlu olarak SPI grubunun 1. ve 3. ay PI degerlerinde
baslangica gore istatistiksel olarak dnemli derecede azalma oldugunu; ayni zamanda bu
bulgularm aksine; 3. ay PI degerlerinin, baslangica gore azalmis olmalarina ragmen, 1.
aya gore istatistiksel olarak Onemli derecede artmis oldugunu goézlemledik.
Bulgularimiz, spiramisinin plak diizeylerindeki artisa ragmen, diger klinik
parametrelerde iyilesmede etkili olabildigini gdstermektedir. Ozellikle CD, KAD, GI ve
Ki’de plak diizeyinden bagimsiz olarak gozlenen klinik iyilesme, GAP’ta daha derin
gingival bolgelere invaze olan mikroorganizmalarda spiramisinin etkili oldugunu ve bu
durumun klinik parametrelere yansidigimi gostermektedir. Ayrica bulgularimiz,
Chiappe ve ark.’in spiramisinin P. gingivalis. T. forsythia ve T. denticola’y1
baskiladigini  gdsteren  sonuglar1  destekler niteliktedir. Ustelik, konak ve
mikroorganizma arasindaki etkilesim degerlendirildiginde spiramisinin ~ MMP-2
aktivitesini inhibe etme yeteneginin, bizim c¢alismamizdaki klinik parametrelerdeki
iyilesme gozoniine alinarak GAP’ta da etkili oldugu ileri stiriilebilir.

Bu ¢alismada ayn1 zamanda mekanik tedavinin ve mekanik tedavi ile kombine
uygulanan spiramisin tedavisinin sig, orta ve derin ceplerdeki etkisi, uygulanan tedavi
seceneklerine gore cerrahi tedaviye gereksinimin belirlenmesi ve spiramisinin farkli
cep derinliklerindeki etkisinin gézlenmesi amaciyla incelenmistir. Literatiirde mekanik
tedavinin tek basina ya da antimikrobiyal tedavi ile kombinasyonunu inceleyen ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir ve genel amag periodontal cerrahiye gereksinim, faz 1
periodontal tedavi ve idame tedavinin cerrahiye gore iistiinliigli yada cerrahi tedavinin
gereksiniminin anlagilmasidir (88, 224, 225). Lindhe ve ark., baslangigta 3 mm’den
derin olan ceplerin, cerrahi olmayan tedaviye, cerrahi tedavi gibi iyi cevap verdigini
belirtmislerdir (88). Listgarten ve ark., yaptiklari ¢alisjmada 5 mm’den derin cepleri,
mekanik tedavi ve plak kontrolii ile tedavi etmis ve benzer sonuglar rapor etmislerdir
(224). Pihlstrom ve ark., orta siddetli ve siddetli periodontitislerde, baslangic
tedavisinden alti bucuk yil sonra, cep derinligindeki azalma ve atagman kazanci
acisindan, cerrahi olmayan tedavinin cerrahi tedavi kadar etkili oldugunu belirtmislerdir
(225).

Yek ve ark., 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, GAP’l1 hastalar1 iki gruba ayirarak
bir gruba yalmzca TAKYD uygularken, diger gruba TAKYD ile birlikte

metronidazol+amoksisilin kombinasyonu uygulamislardir. Baslangig, 3 ve 6. ayda
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klinik periodontal parametreleri degerlendirmislerdir. Mekanik tedavinin cep
derinliklerine etkisini degerlendirirken; cep derinliklerini s1g (<3 mm), orta (4-6 mm
arasi) ve derin (=7 mm) olarak siniflandirmislardir. Baslangig, 3 ve 6. aylarda yaptiklari
degerlendirmelerde, mekanik tedavinin s1g CD yiizdelerini hem 3. ay hem de 6. ayda
istatistiksel olarak anlamli derecede arttirdigin1 gozlemlemislerdir (211). Biz de
calismamizda, her iki tedavinin de cep derinlikleri {iizerine etkisini daha iyi
gozlemleyebilmek i¢in ayni simiflandirmayi kullandik. Calismamizin kontrol grubunda,
s1g CD yiizdelerinin 1. ve 3. aylarda baslangica gore istatistiksel olarak énemli derecede
arttigin1 gézlemledik.

Emingil ve ark. 2012 yilinda yaptiklar1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontroll,
paralel dizaynli ¢calismada, 32 GAP hastasina mekanik tedavi uygulayarak, test grubuna
3 giin boyunca giinde 1 kez 500 mg azitromisin, kontrol grubuna plasebo vermislerdir.
Klinik periodontal parametreleri baslangigta, 1, 3 ve 6. aylarda degerlendirmislerdir.
Mekanik tedavinin klinik periodontal parametrelere olan etkisini incelediklerinde,
TAKYD islemi ile birlikte orta CD degerlerinde 1, 3, ve 6. aylarda yaptiklari
Olcimlerde baslangica gore istatistiksel olarak Onemli derecede azalma oldugunu
gozlemlemislerdir (226). Bu calismanin ve literatiirdeki diger calismalarin (113, 211)
bulgulariyla uyumlu olarak biz calismamizin kontrol grubunda, 1 ve 3. aylarda
yaptigimiz Slgiimlerde orta CD yiizdelerinin baslangica gore istatistiksel olarak 6nemli
derecede azaldigini gézlemledik.

Guerrero ve ark., GAP hastalarinda mekanik tedavi ile birlikte plasebo verdikleri
caligmalarinda, 2 ve 6. aylarda derin CD degerlerinin baslangica gore istatistiksel olarak
onemli derecede azaldigimi gozlemlemislerdir. Yapilan bu ve benzer dizaynh
calismalarin (114, 211, 226) bulgulariyla uyumlu olarak, biz de ¢aligmamizin kontrol
grubunda, 1 ve 3. aylarda yaptigimiz dl¢limlerde derin CD yiizdelerinde baslangica gore
istatistiksel olarak anlamli derecede azalma oldugunu gozlemledik.

Mekanik tedavi ile CD degerlerinde azalma saglansa da; yapilan ¢alismalarda
ilave antimikrobiyal ajan kullaniminin, orta ve derin CD yiizdelerinde daha fazla azalma
sagladigt ve s1§ CD yiizdelerini artirdigt rapor edilmistir. Orta ve derin CD
degerlerindeki bu azalma mikrobiyal yiikiin azalmasi ile iligkilendirilmistir (114, 227).

Literatiirde spiramisinin GAP’ta s1g, orta ve derin ceplerdeki etkisini inceleyen

herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte, GAP’ta diger
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antimikrobiyallerin mekanik tedavi ile kombinasyonunun ya da kronik periodontitiste
spiramisinin mekanik tedavi ile kombinasyonunun sig, orta ve derin ceplerdeki etkisini
inceleyen arastirmalar bulunmaktadir.

Baltacioglu ve ark., yaptiklar1 ¢calismada, GAP’l1 hastalar1 ii¢ gruba ayirmislar;
birinci  gruba yalmizca TAKYD, ikinci gruba TAKYD ile birlikte
metronidazol+amoksisilin, tglincli gruba ise TAKYD ile birlikte doksisiklin
uygulayarak baslangic ve 2. ay klinik periodontal parametreleri ve test edilen
antibiyotiklerin s1g, orta ve derin cep yiizdelerine etkisini ayr1 ayr1 degerlendirmislerdir.
Ikinci ayda yaptiklar1 dlgiimlerde, hem amoksisilin+metronidazol, hem de doksisiklin
verilen gruplarda, sig CD ylizdelerinin baslangica gore istatistiksel olarak Onemli
derecede arttigini gozlemlemislerdir (114). Biz de bu ve benzer ¢alismalarin (199, 211)
bulgulartyla uyumlu olarak galismamizin SPI grubunda, 1 ve 3. aylarda yaptigimiz
Olctimlerde s1g CD ylizdelerinin baslangica gore istatistiksel olarak 6nemli derecede
arttigini gézlemledik.

Al-Joburi ve ark. 1989 yilinda yaptiklar ¢ift kor, paralel dizaynli, randomize
calismada, siddetli kronik periodontitis tedavisinde TAKYD ile birlikte antibiyotik
kullaniminin etkinligini aragtirmiglardir. Hastalara mekanik tedavi uyguladiktan sonra,
rastgele olarak spiramisin, tetrasiklin ya da plasebo gruplarindan birine dahil
etmiglerdir. Klinik periodontal parametreleri baslangicta, 2, 8, 12 ve 24. haftalarda
Olgmislerdir. Kullanilan antibiyotiklerin ikisinin de 24. ayda orta CD degerlerini
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalttigin1 gdzlemlemislerdir (199).
Biz de bu ¢alismanin sonuglariyla uyumlu olarak, ¢calismamizin SPI grubunda, 1 ve 3.
aylarda yaptigimiz ol¢iimlerde orta CD degerlerinin baslangica gore istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldigin1 gozlemledik.

Varela ve ark. 2011 yilinda yaptiklar1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
calismada, GAP hastalarina mekanik tedavi ile birlikte TAD uygulamislar, ardindan
hastalar1 iki gruba ayirarak, birincisine plasebo, ikincisine 10 giin boyunca giinde 3 kez
500 mg amoksisilint250 mg metronidazol vermislerdir. Klinik periodontal
parametreleri baslangigta, 3 ve 6. aylarda 6l¢gmiislerdir. CD yiizdelerini siiflandirarak
degerlendirdiklerinde; test grubunda 3 ve 6. aylardaki derin CD yiizdelerinin baslangica
gore istatistiksel olarak onemli derecede azaldigini gézlemlemislerdir (228). Biz de bu

ve literatiirdeki benzer c¢aligmalarin (114, 211) bulgulariyla uyumlu olarak,
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calismamizin SPI grubunda, 1 ve 3. aylardaki derin CD yiizdelerinin baslangica gore
istatistiksel olarak 6nemli derecede azaldigini gézlemledik.

Spiramisin tedavisinin mekanik tedaviye gore klinik veya mikrobiyal
{istiinliigiiniin arastir1ldig1 ¢alismalar mevcuttur. ipek ve ark. 2008 yilinda, kronik
periodontitisli hastalarda, mekanik tedaviye ilave olarak spiramisin verilmesinin klinik
ve mikrobiyolojik etkilerini inceleyen bir arastirma yapmislardir. 42 KP hastasini
mekanik tedavi sonrasinda kontrol ya da spiramisin gruplarindan birine dahil etmisler,
baslangigta, 2, 4 ve 12. haftalarda klinik periodontal parametreleri Olgmiislerdir.
Spiramisin grubunda 2. ve 4. aylarda CD degerlerindeki iyilesmenin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu, 12. ay CD degerleri i¢gin iki
grup arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmadigini gézlemlemislerdir (5).
Biz calismamizda, baslangicta iki grup arasinda Onemli fark saptamazken, 1 ve 3.
aylardaki CD degerlerini inceledigimizde, SPI grubu CD degerlerinin her iki ayda da
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede diisiik oldugunu gozlemledik.

Quee ve ark. daha 6nce bahsettigimiz, siddetli kronik periodontitis tedavisinde, iki
gruba da TAKYD uygulayarak spiramisin+metronidazol ya da plasebo vererek,
kargilastirma  yaptiklar1  calismalarinda, = mekanik  tedaviye ilave olarak
spiramisin+metronidazol kullaniminin kontrol grubuna gore, 2. aydan itibaren KAD
degerlerini ve spiroket miktarlarini anlamli derecede diisiirdiigiinii ve bu degisimlerin
calisma sonuna kadar stabil kaldigim1 rapor etmislerdir (223). Biz c¢alismamizda
baslangigta iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, SPI
grubundaki 1. ve 3. ay KAD degerlerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiik oldugunu gozlemledik. Her ne kadar ¢alismamizda spiramisin
tek basina kullanildiysa da, kronik periodontitisteki kombine etkinliginde oldugu gibi
GAP’ta da KAD degerlerinde azalmaya yol actig1 gdzlenmistir.

Sznajder ve ark. 1987 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada; kronik periodontitisli
hastalarda, spiramisinin subgingival mikroflorada ve periodontal dokulardaki etkilerini
aragtirmislardir. Hastalara herhangi bir mekanik tedavi uygulamaksizin, test grubuna 14
giin boyunca spiramisin (ilk giin giinde 3 kez sonraki giinler giinde 2 kez 1 gr), kontrol
grubuna plasebo vermislerdir. Klinik periodontal parametreleri baglangicta ve
spiramisin ya da plasebo alimmni takiben 2 ve 4. haftalarda 6l¢miislerdir. ikinci haftada

GI degerlerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini, 4.
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haftada GI degerlerinin spiramisin verilen grupta kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik oldugunu rapor etmislerdir (196). Biz c¢alismamizda,
baslangigta iki grup arasindaki GI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamasina karsin; 1 ve 3. aylardaki klinik parametreleri inceledigimizde,
SPI grubundaki GI degerlerinin kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik oldugunu gozlemledik.

Ipek ve ark. 2008 yilinda, kronik periodontitisli hastalarda, mekanik tedaviye
ilave olarak spiramisin verilmesinin klinik ve mikrobiyolojik etkilerini inceleyen
calismalarinda; Ki degerlerinin 2, 4 ve 12. haftalarda gosterdigi azalmanin, spiramisin
verilen grupta, yalnizca mekanik tedavi uygulanan kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak 6nemli derecede yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir (5). Bu bulgularin aksine
yapilan bazi ¢aligmalarda, antimikrobiyal ajan uygulanan gruplardaki Ki degisimi ile
kontrol gruplarindaki degisimlerin benzer oldugu rapor edilmistir (208, 213). Bizim
calismamizda, baslangi¢ ve 1. ayda her iki grubun Ki degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmazken, 3. ayda SPI grubundaki Ki degerlerinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak 6nemli derecede diisiik oldugunu gozlemledik. Bulgularimiz
GAP’ta Ki degerlerinde KP’ye gore daha belirgin iyilesmeye neden oldugunu
gostermektedir.

Mills ve ark., kronik periodontitisli hastalarda spiramisinin klinik etkinligini
mekanik tedavi olmaksizin, eritromisin ve plasebo ile karsilastirdiklar1 daha once
bahsettigimiz iki ¢alismanin ilkinde, spiramisin grubunda PI degerlerindeki azalmanin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugunu, eritromisin
grubundaki degisimlerin ise diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gdstermedigini gézlemlemislerdir. Ikinci galigmalarinda ise; spiramisinin plak miktarimi
%350 oraninda azaltirken, eritromisinin ancak %25’lik bir azalma saglayabildigini rapor
etmiglerdir (6). Biz ¢calismamizda bu bulgularin aksine, 6l¢iim yapilan tiim zamanlarda
iki grup arasinda PI degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadigini
gozlemledik.

Mestnik ve ark. 2010 yilinda yaptiklan ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize
klinik calismada, 30 GAP hastasim1 mekanik tedavi uyguladiktan sonra iki gruba
ayirmig, test grubuna metronidazol ve amoksisilin, kontrol grubuna ise plasebo

vermislerdir. Baglangigta ve 3. ayda klinik ve mikrobiyolojik parametreleri
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degerlendirmislerdir. Baslangi¢c ve 3. ay arasinda CD degerlerindeki degisim agisindan
iki grubu karsilastirdiklarinda; 3. ay sonunda, antibiyotik verilen grupta, plasebo verilen
gruba gore, sig ceplerdeki iyilesmenin, istatistiksel olarak anlamli derecede fazla
oldugunu goézlemlemislerdir (227). Biz de ¢alismamizda, Ol¢glim yaptifimiz tiim
zamanlarda, SPI grubundaki sig CD yiizdelerinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu gozlemledik.

Al-Joburi ve ark. siddetli kronik periodontitis tedavisinde mekanik tedavi ile
birlikte antibiyotik kullaniminin etkinligini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, klinik
periodontal parametreleri Ol¢tiikleri tiim zamanlarda; tetrasiklin, spiramisin ve plasebo
gruplart arasinda orta CD degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark
olmadigin1 rapor etmislerdir (199). Biz ¢alismamizda bu bulgularin aksine, 6l¢iim
yaptigimiz tiim zamanlarda orta CD yiizdelerinin SPI grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugunu gozlemledik.

Renvert ve ark., tedavi sonrasinda derin CD varligimmin hastaligin ilerleyisiyle
iligkili oldugunu rapor etmislerdir (229). Ek olarak Matuliene ve ark., sekizden c¢ok
bolgede 5 mm ve iizeri CD bulunmasinin, atagman ve dis kayb1 agisindan risk faktorii
oldugunu belirtmislerdir (230). Bundan dolayi, CD>5 mm olan bolgeler, periodontal
cerrahi gereksiniminin bir Olgiitii sayilabilir (227). Bizim c¢alismamizda periodontal
cerrahi gereksinimi SPI grubunda %38.46, kontrol grubunda %58.33 idi. Bununla
birlikte, iki grupta da tedavi sonrasinda 3. ayda 7 mm’den derin cep bulunmamaktaydi.

Rams ve ark 2011°de ABD’de yaptiklar1 bir caligmada, olasi periodontal
patojenlere  karsi;  spiramisin, amoksisilin  ve  metronidazoliin  terapotik
konsantrasyonlarina in vitro diren¢ olusumunu incelemislerdir. Tedavi edilmemis
siddetli kronik periodontitisi olan 37 hastadan anaerobik kiiltiir almislar ve olasi
periodontal patojenleri izole etmislerdir. Bireylerin % 48.7°si spiramisine, % 62.2’si
amoksisiline ve %27’si metronidazole kars1 in-vitro direng gostermislerdir. Spiramisine
direng gosteren tlirlerin F. nucleatum (organizma bulunan bireylerin % 44.4’iinde),
P.intermedia (%11.1), Parvimonas micra (%10.8), Streptococcus constellatus (%10),
Streptococcus intermedius (%10), P. gingivalis (%6.7) ve T. forsythia (%15.8)
oldugunu belirtmislerdir. Bu bulgulara dayanarak ABD’de siddetli periodontitisi olan
bireylerin yaklasik yarisinda spiramisine karsi in-vitro direng oldugunu, spiramisin ile

birlikte metronidazol kullaniminin, A. actinomycetemcomitans’in etken olmadigi
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periodontitis vakalarinda  amoksisilin/metronidazol kullanimina benzer bir etki
gosterdigini, amoksisilin ya da beta-laktam alerjisi olan bireylerde yararli olabilecegini
rapor etmislerdir (231).

Chan ve ark. vyaptiklar1 c¢alismada, 400 mikroorganizmanin spiramisine
duyarliligini, kronik periodontitisli hastalardan subgingival plak O6rnegi alarak test
etmislerdir. A. actinomycetemcomitans ve birgok Lactobasil tiirii bu antibiyotige
direncli iken, karyojenik Streptococcus mutans ve kronik periodontitisten sorumlu pek
cok tiiriin (B. gingivalis, B. intermedius ve T. denticola) ise duyarli oldugunu
belirtmiglerdir. Direngli olan bu patojenler, test edilen tiim bakterilerin %11’ini
olusturmaktadir (182). Bu arastirma spiramisinin periodontal patojenlere karsin etkili
olabilecegini gostermektedir.

Quee ve ark. yaptiklar1 in vitro ¢alismada, Rodogyl (metronidazol ve spiramisin
iceren tablet), metronidazol-spiramisin karisimi, spiramisin, metronidazol ve
tetrasiklinin olas1 periodontal patojenlere karst minimum inhibitér konsantrasyonlarini
belirlemislerdir. Rodogyl’in Peptostreptococcus sp. hari¢, Bakteriodes ve anaerobik
spiroketler de dahil olmak {izere hemen hemen tiim tiirlere karsi aktif oldugunu
gozlemlemisglerdir. Spiramisinin metronidazol varliginda Actinomyces tiirlerine karsi
aktivite gosterebildigini rapor etmislerdir (175).

Keyes ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, albino hamsterlarda A. viscosus kaynakli
deneysel periodontitis olusturarak, diyet ve spiramisinin etkisini incelemislerdir. Ilk
gruba yiliksek sukroz icerikli diyet, ikinci gruba yiliksek sukroz icerikli diyet ve
spiramisin, liclincli gruba kepekli laboratuar yemi ve dordiincii gruba kepekli laboratuar
yemi ile spiramisin vermislerdir. Birinci grupta karbonhidrat diyetinin, yaygin plak
tutulumu, siddetli periodontitis, diseti ¢ekilmeleri, molar bolgede alveolar kemik kaybi
ve kok ciirtikleri olusturdugunu rapor etmiglerdir. Spiramisin alan gruplarin ikisinde de,
plak tutulumu, gingival doku bozukluklar1 ve kemik rezorpsiyonlarinin olusmadigini ve
bu iki grup arasinda klinik farkliliklar olugsmadigini belirtmislerdir. Spiramisin almayip,
kepekli laboratuar yemi ile beslenen {igiincii grupta ise hafif derecede plak tutulumu
olmakla birlikte, gingival doku bozukluklar1 ve alveolar kemik rezorpsiyonu agisindan
spiramisin alan gruplara benzer bir klinik tablo oldugunu gézlemislerdir (232).

Madinier ve ark. A actinomycetemcomitans suslarinin 11 antibiyotige kars1 direng

olusumunu incelemisler; amoksisilin, amoksisilin-klavulanik asit kombinasyonu,
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pristinamisin ya da siprofloksasine karsi diren¢ olusumu goézlenmezken, penisilin G’ye
kars1 suslarin % 40’min hafif direngli oldugunu, eritromisine % 4, spiramisine % 90,
klaritromisine %18, tetrasikline % 4, metronidazole %72, ve ornidazole %12 oraninda
direng olustugunu rapor etmislerdir (185). Bulgularimizin kisa donem sonuglar1 olmasi
nedeniyle, GAP’ta spiramisine karst direng¢ olusup olugsmadigini gézlemlemek i¢in daha
ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmakatadir.

Calismamizin bulgularini literatiirdeki diger ¢alismalarin sonuglarin1 goz oniine
alarak, toplu olarak degerlendirdigimizde, spiramisinin mekanik tedavi ile
kombinasyonunun umut verici cerrahi olmayan bir periodontal tedavi yaklagimi oldugu
goriilmektedir. Spiramisin, sadece mekanik tedaviye gore tiim klinik parametrelerde
klinik tstiinliik gosterdigi gibi ayn1 zamanda, si1g, orta ve derin ceplerde de belirgin bir
diizelme saglanmistir. GAP; hizl ilerleyerek erken yasta dis ve destek periodontal
dokularin kaybi ile sonuglanan O6nemli bir periodontal hastaliktir. Yiiksek konak
duyarlilig1 nedeniyle, tedavide cerrahi olmayan yaklagimlar ve idame fazinda hastaligin
takip edilmesi cerrahi tedaviye gore daha yararli olabilmektedir. Antimikrobiyallere
kars1 zaman igerisinde direng gelismesi nedeniyle, farkli antimikrobiyallerin
kullanilmas1 tedavi siirecindeki basarida etkili olacaktir. Bu nedenle, spiramisin tedavisi
GAP’te uygulanan antimikrobiyal tedavi protokolleri igerisinde gilincel bir tedavi
secenegi olarak diisiliniilebilir. Bununla birlikte, GAP’ta spiramisin tedavisinin daha
uzun donem klinik, mikrobiyolojik ve immiinolojik sonug¢larin incelendigi ve diger

antimikrobiyaller ile karsilastirildig1 daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EK 1: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu caligmaya katilmak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada
yer almay1 kabul etmeden Once calismanin ne amacla yapilmak istendigini
anlamaniz ve kararimizi bu bilgilendirme sonrast Ozgilirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Agresif periodontitis, erken yaslarda goriilen, dislerin gevresindeki dokularin hizli bir
sekilde yikimimna ve sonugta dis kayiplarina neden olabilen inflamatuar bir diseti
hastaligidir. Bu hastaligin tedavisinde dis tasi temizligi ve kok ylizey diizlestirmesi
olarak bilinen mekanik tedavi esas olmakla birlikte, son yillarda bazi antibiyotiklerin
mekanik tedaviye yardimci olarak basarili sonuglar verdigi cesitli arastirmalarda
gosterilmistir. Biz calismamizda yardimci antibiyotik tedavisinin klinik sonuglarini
arastiracagiz.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in 18-40 yaslar1 arasinda bulunmak, sistemik bir
hastaliga sahip olmamak, gebelik yada laktasyon (emzirme) donemlerinde
bulunmamak, son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gormemis ve antibiyotik
kullanmamis olmak, diizenli olarak antiinflamatuar ila¢ kullanmiyor olmak ve sigara
kullanmamak gibi kosullar aranmaktadir. Ayrica kullanilacak olan antibiyotige kars
alerjinizin bulunmamasi gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Dis tas1 temizliginiz yapilarak agiz hijyen egitimi verildikten sonra, kontrol seanslari ile
takip edileceksiniz. Yeterli hijyen motivasyonunuz saglandiktan sonra disetleriniz
uyusturularak, daha derin periodontal dokular1 kapsayan dis tasi temizlikleri ve kok
yiizey diizlestirmesi islemleri uygulanacak ve yardimci tedavi olarak rovamycine isimli
antibiyotik verilecektir. Tedavi oncesi ve sonrast klinik degerleri karsilastirmak igin
baslangicta ve tedaviden sonraki 1. ve 3. aylarda klinik 6l¢timler yapilacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak c¢alisma doktorunuzun size sdylemis oldugu vizit
tarihlerine/kurallara uymaya istekli olmalisiniz. Calisma ilacimi size sdylenen sekilde
almaniz ¢ok 6nemlidir. Uygulama siiresi boyunca higbir ila¢ kullanmama ancak zorunlu
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olarak ila¢ almak durumunda kalindiginda mutlaka sorumlu arastiriciyr bilgilendirme,
uygulanan tedavi semasina 6zen gosterme, arastiricinin onerilerine uyma, doktorunuza
calisma disinda kullandiginiz ilaglar1 bildirmeniz sizin sorumluluklarmizdir (orn., ilag
kutularini getirme, vb.). Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama
dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIiR?

Aragtirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 30 ‘dur.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngdriilen siire ortalama 4 aydir.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Periodontolojideki son gelismeler, 6zellikle siddetli periodontal yikimin gézlendigi ve
tedavisi olduk¢ca zor ve zahmetli olan agresif periodontitiste, cesitli tedavi
yaklagimlarinin kombine kullanilmasinin yararli olabilecegini isaret etmektedir. Bu
nedenle bu hastalik grubunda, faz-1 periodontal tedavi kapsaminda uygulanan mekanik
tedavi ve ilaveten rovamycine verilmesi alternatif ve basarili bir tedavi segenegi olabilir
ve bu sayede hastaligin kontrol altina alinmasi saglanabilir. Size uygulanan tedavi
sonucunda herhangi bir klinik yarar saglanmadigi takdirde, bu durum hakkinda
bilgilendirileceksiniz ve size uygun yeni bir tedavi protokolii olusturulacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?

Size bu arastirmada mekanik tedaviye ilave olarak rovamycine verilecektir.
Rovamycine: diisiik yan etki insidansi ile iyi tolere edilen bu ilag/uygulama ile ilgili
gozlenebilecek istenmeyen etkiler arasinda ¢ok sik goriilmemekle birlikte karin agrisi,
bulanti, diyare gibi gastrointestinal ve cilt kizarikligi, kasinti, dokiintii gibi alerjik
reaksiyonlar sayilabilir.

GEBELIK

Rovamycine’in fetiis ya da anne siitii emen ¢ocuk i¢in riskleri bilinmemektedir. Gebe ya
da ¢ocuk emziren kadinlar bu ¢aligmaya katilamazlar. En iyisi gebe olmadiginizdan ve
calisma boyunca gebe kalmamaya niyetli oldugunuzdan emin olmalisimiz. Cocuk
dogurma potansiyeliniz varsa ¢alisma doktoru sizinle uygun dogum kontrol
yontemlerini konusacaktir. Calisma sirasinda gebe kaldigimizdan siiphelenirseniz,
hemen calisma doktoruna haber vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz alinmadan
arastirmadan ¢ikarilacaksiniz.
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ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILiNEN iLACLAR/BESINLER NELERDIiR?

Makrolidlerin, ergotamin ve dihidroergotamin gibi ergot tiirevleriyle birlikte
kullaniminda bazi iskemi durumlari bildirilmis olmasina ragmen rovamycine ile ilgili
bu tip bir bildirim yoktur.

ILACIN SAKLAMA KOSULLARI: 25°Cnin altindaki oda sicakliginda ve
cocuklarin erisemeyecegi yerde saklanmalidir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz,
gebe kalmaniz veya caligsma ilaci ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan
cikarabilir.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?

Alternatif tedavi segenegi olarak rovamycine kullanilmadan yalnizca mekanik tedavi

uygulanabilir.

YENi BULGULAR

Arastirma siirecinde yapilan tedavi/uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi
bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR IiCiN KiMmi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ila¢ almak durumunda
kaldiginizda sorumlu arastirictyr dnceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklariniz i¢in 05063365305 no.lu telefondan 24 saat Dt. Sule Yiiksel
GUNSEREN’e bagvurabilirsiniz.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme
veya vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici,
uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢aligma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle iste§iniz disinda ancak
bilginiz dahilinde sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz
garanti altina alinacaktir.
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Arastirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse
bilimsel amagcla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde
tibbi bilgilerinize wulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz.

Caliymaya Katilma Onayu:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 aragtirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin
gbzden gegirilmesi ve iglenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z
konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hicbir zorlama ve baski
olmaksizin biiylik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ARASTIRMACININ IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH
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O
ETIK KURULUN ADI ve KOD KTE TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
= " NO.SU 2011-KAEK-99
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ARASTIRMACI UNVANL/ADESOYADI | Prof.Dr.Esra BALTACIOGLU
KOORDINATOR/SORUMLU . >
ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANT | Periodontoloji
KOORDINATOR/SORUMLU . o . ) .
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | KTU Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji ABD.
- MERKEZ
TEZ SAHIBI/DIGER ARASTIRICILAR, = % » -
3 UNVANIADISOYADI Ars.Gor.Dt.Siile Yiiksel GUNSEREN
o DESTEKLEYICI
z DESTEKLEYICININ YASAL
(= o AN
TEMSILCISI
=
o) FAZ | ]
& ,
5 FAZ2 O
= * FAZ3 g
= ARASTIRMANIN FAZI VE
TORU FAZ4
Gozlemsel ilag ¢calismasi O
Tibbi cihaz klinik arastirmasi O
Diger ise belirtiniz:
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | COKMERKEZLI | ULUSAL
MERERZIER 0 0 ULUSLARARASI []
2 Belge Ad1 Tarihi Yersizon Dili
S Numarasi
2 E’ ARASTIRMA PROTOKOLU X 04 Tirkge [X]  Ingilizee[]  Diger []
§C  [BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR o )
2 E FORMU X Turkge X ingilizee [] Diger [J
»§ Zz | OLGURAPOR FORMU X 04 Tirkge [ ingilizce [ Diger (]
A ARASTIRMA BROSURU Tirkge [ | ingilizee ] Diger (]
Belge Adt Aciklama
SIGORTA ]
ARASTIRMA BUTCESI X 02/03/2016
2 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER o
2 FORMU
- ILAN B
g YILLIK BILDIRIM ]
.E SONUG RAPORU O
= GUVENLILIK BILDIRIMLERI
g & Saglik Bakanlhig Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun
é 2 onerileri dogrultusunda galisma yeniden diizenlenmis ve Azitro
=RT) DIGER: X uygulanacak grubun ve saghkl génilli grubunun galigmadan
?: 3 ¢ikarildigi, 15%r kisilik Rovamycine ve kontrol gruplariyla
S galismanin yapilmasi ve ¢alisma baghginin degistirilmesi

Etik Kurul Bagkanmin
Unvani/Adi/Soyadi: Prof.Dr.Faruk AYDIN
Imza:
Not: Etik kurul bagk her sayfada i olmast gerekmektedi
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Asagida bilgileri verilen klinik aragtirma bagvurunuz ilgili mevzuat geregince
incelenmis olup;

Arastirmanin Ad: Generalize agresif periodontitiste cerrahi olmayan
tedavi ile birlikte uygulanan sistemik spiramisin
tedavisinin klinik etkinliginin incelenmesi

Koordinatér: Prof. Dr. Esra BALTACIOGLU

Koordinator Merkez: Karadeniz Teknik Universitesi

Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali
TRABZON

Onay Veren Etik Kurulun Ad: KTU Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Arastirmanin giincel Helsinki Bildirgesi’ne, iyi klinik uygulamalar ilkelerine ve ilgili
mevzuata uygun olarak ylrittulmesi,

Arastirma ekibinde yer alan sorumlu arastirmacilarin ilgili mevzuat hikimleri
geregince arastirma siiresince tam zamanli olarak arastirma merkezinde bulunmasi,

Arastirma sirasinda kullanilan aragtirma {GrUnlerinden, arastirmada uygulanan
islemlerden ya da rutin tedavilerinde klinik arastirma geregince uygulanacak kisitlamalardan
dolayi arastirmaya katilan géniillilerde olusabilecek zararlar ile arastirmada protokol
dahilinde kullanilacak tiim iiriinlerin ve tetkiklerin destekleyici, destekleyici yoksa arastirmaci
tarafindan karsilanmasi,

Bu belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman
http://ebs titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imz i ile aynidir.
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Guvenlilik bildirimlerinin ilgili mevzuat geregi belirtilen siirelerde Kurumumuza ve ilgili
etik kurula bildirilmesi,

Arastirmada kullanilan Uriinlere ait Turkge etiket 6rneginin hazirlanmasi ve arastirma
triinlerinin Gretiminin lyi imalat Uygulamalar Kilavuzuna uygun olarak yapilmasi,

Gondllilerden alinacak numuneler llke disina ¢ikanlacaksa, biyolojik materyal
transfer formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,

Kisisel verilerin gizliligine riayet edilmek kaydiyla, izin verilen bu arastirmanin kamuya
acik bir veri tabanina kaydedilmesi,

Arastirma UrUnu ithal edilecek ise Kurumumuza ilgili basvuru formu ve ekleri ile
muracaat edilmesi,

Arastirma sonunda artan arastirma UrinG olmasi halinde arastirma Urini imha
islemlerinin ilgili mevzuata gore yapilmasi,

Arastirmanin  baslamamasi, iptali, durdurulmasi veya sonlandirilmasi halinde
Kurumumuza ve ilgili etik kurula bildirilmesi ilgili mevzuata uygun sekilde ve belirtilen streler
dahilinde bilgi verilmesi,

Arastirma konusu ile ilgili 6demelerin, arastirma boyunca yapilacak olan es zamanli
tedavi ve kurtarma tedavilerinin gonilli ve Sosyal Glvenlik Kurumuna odetilmeyecegi
hususuna dikkat edilmesi,

Uygun bulunan dokimanlarin listesi asagidaki tabloda verilmistir. Bu dokiimanlarin

herhangi birinde degisiklik oldugu takdirde ilgili mevzuat hikimleri dogrultusunca basvuru
yapilmasi gerekmektedir.

Dokiimanin Adi Versiyon No Tarih

Arastirma Protokoll 4.0

Bilgilendirilmis Gonalli Olur Formu 4.0

Olgu Rapor Formu 4.0

Arastirma Bitgesi 02.03.2016 imza
tarihli

Etik Kurul Karan 5 22.02.2016

Yazimizin bir 6rneginin koordinatore, diger merkezlere ve ilgili etik kurula iletilmesi
hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Dr. Hakki GURSOZ
Kurum Bagkani a.
Baskan Yardimcisi
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