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OZET

Kronik Periodontitis Hastalarinda Baslangic Periodontal Tedavi ile Birlikte
Kombine Antibiyotik Kullaniminin Diyare Sikhigi ve Klinik Parametreler
Uzerine Etkisi

Periodontal hastaliklar, periodonsiyumu etkileyen patalojik olaylar
olarak tanimlanabilir. Etyolojisinde primer olarak bakteriyel dental plagin
rol oynadigi, tedavi edilmediginde destek dokularin agrisiz yikimiyla
sonuglanan, dis kaybina neden olup hastanin yasam kalitesini olumsuz
ybnde etkileyen, polimikrobiyal, multifaktdriyel, kronik enflamatuvar
hastaliklardir.

Standart periodontal tedavi bakteri plaginin mekanik olarak
subgingival bolgeden uzaklastiriimasina dayanir. Bu asamada dislerin
uzerindeki ve etrafindaki ceplerden bakteri birikintileri uzaklastinhr dis
yuzey temizligi yapilir ve kok yuizeyleri duzlestirilir. Bu islemlerle gingival
inflamasyona neden olan dig ve yakin cevresi ile iligkili etkenler
uzaklastirihir.

Periodontal hastaliklarda antibiyotik kullanilmasi diislincesi bu
hastaliklarin enfeksiyoz karekterlerinden temel almaktadir. Periodontal
tedavide antibiyotik kullannminin yararlann periodontal literatiirde
ispatlanmigtir. Ozellikle mikst enfeksiyonlarda bircok bakteri sorumlu
oldugundan tek bir antibiyotigin tum patojenlere etkili olmadigi
gorulmektedir. Bu goriisten yola gikarak kombine ila¢ kullanimi glindeme
gelmistir.

Baslangi¢ periodontal tedavi ile birlikte kombine antibiyotik
kullanimi ve klinik sonuglari ile diyare sikhgi bu hipotez etkisine
dayanarak arastiriimaktadir.

Calismaya sistemik olarak saglikhi 50 kronik periodontitis hastasi
dahil edildi. Aynmi protokol Belgika KULeuvene Universitesinde’de
uygulandi. Tum hastalarin baslangi¢c klinik olcumlerinin (cep derinligi,
atagman kaybi, gingival ¢ekilme, gingival indeks) alinmasindan sonra

hastalarin periodontal tedavilerine baslanildi. Baslangi¢c periodontal

viii



tedavi. 2 guin iginde bitecek sekilde planlandi. Hastalara tedavinin
baslanildigi gin Largopen 1000 mg. tab. 2x1, Flagyl 500 mg. tab. 3x1, 7
gun suresince regete edildi. Hastalara Bristol diyare indeks formu dagitildi
ve 14. glinde bu formlar geri alindi. Baslangi¢ ve 1. ay klinik parametreler
tekrar alindi. Bir aylik galigma periyodu sonunda hastalarin periodontal
saghklarini degerlendirmek amaciyla klinik parametreler istatistiksel
olarak karsilastiriidi.

Bu calismanin sonucunda, da hem diyare gozlenen hem diyare
gbzlenmeyen grupta periodontal saglhgin istatistiksel olarak anlaml
derecede gelistigi ve tedavi gruplar arasinda istatistiksel fark olmadigi
tespit edilmistir. Ancak baslangi¢ ve 12.hafta verileri arasindaki farki
gosteren delta degerlerinde, diyare olmayan grupta; baslangi¢
parametrelerine gore cep derinligi ve kanama indeksinde istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazla azalma tespit edilmistir.

Calismamizda; iki ulke arasindaki baslangi¢ klinik parametrelerde
farkhliklar tespit edilmistir ve bu farklihk cep derinligi, klinik atagman
seviyesi, gingival cekilmede ve kanama indeksi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu durum Turkiye’ de ¢alismaya
dahil edilen hastalarin daha ileri kronik periodontitis oldugunu
gostermektedir. 12. hafta sonuglarn analiz edildiginde 12. haftada ise
sadece klinik atagman seviyesi ve gingival ¢ekilme parametreleri arasinda

farkhihklar bulunmustur.

Anahtar Sozcukler: Kronik periodontitis, periodontal terapi,

enfeksiydzhastalik, antibiyotik, diyare.



ABSTRACT

Initial Periodontal Treatment Combined With the Use of Antibiotics; in
Chronic Periodontitis Patients, the Effects of Frequency of Diarrhea and
Clinic Parametres

Periodontal diseases; Enflammatory and infectious diseases which
are multifactorial, polymicrobiyal, poligenic, and resulting in destruction
of tooth and implant supporting tissues, affected by various enviromental
and local factors. The main factor of periodontal diseas is microbial dental
plaque.

Standard periodontal therapy is focussed on eradication of micro-
organisms by mechanical subgingival debridement. At this point the
treatment of the disease based on mechanical removal of subgingival and
supragingival biofilms from colonized teeth and root surfaces in order to
arrest and control inflammatory processes. Since oral cavity has unique
environment, periordontopathogens were found to colonize nearly all
niches in the oral cavity. A translocation of these pathogens may occur
rapidly and recently root planed deep pocket might be re colonized from
the remaining untreated pockets or from other inraoral niches, before a
less pathogen

The use of antibiotics in periodontal disease is based on the idea of
the character of these infectious diseases.ic ecosystem can be
established. The benefits of periodontal treatment on antibiotic use has
been proven in periodontal literatiire. Especially in mixed infection of a
single antibiotic that many bacteria responsible for all pathogens seems
to be effective. Based on this view, the combined use of drugs has been
raised.

Based on this hypothesis effect on the incidence of diarrhea in
patients with periodontitis to the beginning of periodontal therapy
combined with antibiotic use and clinical outcomes are being

investigated.



50 systemically healty patients with cronic periodontitis were
included the study. Initial periodontal therapy was planned to be finished
in two days. All patients’ treatment was started after recording initial
clinical measurements (pocket depth, attachment loss, gingival recession,
gingival index). The first day of the treatment Largopen 1000 mg tablets
2xqg and Flagyl 500 mg tablets 3x1 were applied to the patients for 7 days.
Bristol diarrhea indeks form also were given to the all patients. The
clinical measurements recording and were repeated at 4. At the end of
the 4 weeks, the clinical data were statistically analyzed.

The results of this study showed that treatment groups provided
statistically significant improvement on periodontal health while there
were no differances between groups. However, the delta value indicative
of the difference between starting and week 12 data, no diarrhea in the
group; in pocket depth and bleeding index according to the initial
parameters it has been determined significantly greater reduction.

In our study; differences in baseline clinical parameters were
detected between the two countries and these differences pocket depth,
clinical attachment level, gingival recession, gingival bleeding index
values between withdrawal and were statistically significant. This situation
is due to more advanced chronic periodontitis patients participating in the
study in Turkey. 12 weeks were just clinical attachment level and gingival

differences between withdrawal parameters.

Key Words: Chronic periodontitis, periodontal therapy, infectious disease,

antibiotics, diarrhea
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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar, ¢esitli sistemik ve lokal faktorlerden etkilenen, dig
ve implant cevre dokularin yikimiyla sonug¢lanan multifaktoriyel, polimikrobiyal, ve
poligenik karakterli, enflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklar olarak tanimlanabilir.
Bazi periodontitis tlrleri kendiliginden kisa zamanda konak tarafindan
engellenebilirken, bazi turleri uzun sure dokular etkileyerek ileri kemik kaybina
yol acabilecek doku yikimina sebep olurlar’. Kronik periodontitis (KP), yaygin
gorulen ve yavas ilerleyen periodontal ligament ve alveolar kemigin yikimiyla
karakterize, enfekesiydz ve enflamatuar bir hastaliktir’. KP gelismesinde en
onemli etken mikrobiyal dental plaktir (MDP). Bakteriyel plak yoklugunda,
periodonsiyumu etkileyen sistemik hastaliklardan higbirinin periodontitisi baslatici
etkisi yoktur.

KP tedavisi, hastanin agiz bakimi konusunda egitiimesi ve mekanik
periodontal tedaviyi kapsamaktadir. Mekanik tedavi, MDP ve MDP birikiminden
olusan dig taslarinin subgingival ve supragingival bolgelerden temizlenmesi ve
etkilenen kok yuzeylerinin dizenlenmesini kapsar. Mekanik tedavi KP
hastalarinda altin standart olarak kabul edilmesine ragmen, gunimuzde
periodontal hastaliklar ve spesifik patojenler hakkinda bilgiler arttikca mekanik
tedaviyi destekleyici antimikrobiyal ve antiseptik ajanlar 6nem kazanmaya
baslamistir.

Mekanik tedavi sonrasi derin ceplerde, tedavisi tamamlanmayan
bolgelerde ya da diger agiz i¢i bolgelerinde bulunan patojen bakterilerin tedavisi
yapilan bolgelere gocu ve yeniden kolonizasyonu tartisilan bir konudur. Buna
gore tim agiz dis yuzey temizligi ve kok yuzey diuzeltmesinin 24 saat igerisinde
ve iki seansta, beraberinde destekleyici olarak kombine antibiyotik kullanilarak
daha iyi klinik sonuglar elde edilmeye c¢alisiimistir.

Yapilan bu tez arastirmasinda KP hastalarinda; tim agiz dis yuzey temizligi
ve kok yuzey duzeltmesiyle birlikte destekleyici olarak kombine antibiyotik

kullaniminin klinik parametreler ve diyare sikligi Uzerine etkisi arastiriimaktadir.



2. GENEL BILGILER

Periodontal hastaliklar, cesitli sistemik ve lokal faktorlerden etkilenen, dis
ve implant cevre dokularin yikimiyla sonug¢lanan multifaktoriyel, polimikrobiyal, ve
poligenik karakterli, enflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklar olarak tanimlanabilir.
Periodontal hastaliklarda ana etken dis yuzeyinde ya da dis etinin altinda bulunan
mikroorganizmalardan olusan MDP’ tir. MDP iginde bilinen vyaklasik 500
mikroorganizma tipinin kolonize olabilme 0Ozelligi vardir ve bir bireyde 150 tanesi

ya da daha fazlasi genellikle bulunabilmektedir®.

2.1. Plak Formasyonu

Agiz kavitesindeki sert ve yumusak tum yuzeyler pelikil adi verilen organik
materyal ile kaphdir. Dis yuzeyindeki pelikil tabakasi, 180'den fazla peptidler,
proteinler ve glikoproteinler (keratin, musin, prolinden zengin protein, fosfoprotein,
histidinden  zengin  protein)  gibi  bakterilerin  yapisma  fonksiyonu
gerceklestirebilecegi icerige sahiptir. Temizlenmis mine ylzeyinde pelikil
formasyonu 1 dakika icinde gorllebilmektedir ve 2 saat iginde baslangigtan farkl
bir yapiya sahip oldugu bulunmustur®.

Mikroorganizmalar dig yuzeyine direk olarak dedgil, pelikil formasyonu
sayesinde tutunabilmektedir. YUzeyin temizlenmesinden c¢ok kisa bir zaman
icinde pelikil formasyonu gergeklesir ve bakteriler dis ylzeyine tutunmaya
basladiklari goérular. Steril mine ylzeyinde bakterileriler 3 dakika icinde
gozlenebilmektedir. Bakteriler dis yuzeyine pelikil formasyonu sayesinde
tutunduktan sonra bakteri yuzeylerinde ki adezyon molekulleri ve pelikil
reseptorleriyle 6zel baglar geliserek bir kolonizasyon olusur. Zayif adezyon
Ozelligi olan bu 6zel baglarla tutunan bakteriler ilk kolonizasyonu olusturduktan
sonra, bu kolonizasyon bagka bakterilerin baglanmasini saglayan yeni reseptorler
olustururlar ve bu olaya koadezyon denir®. Mikroorganizmalar arasi koadezyon
gelisimi mikrokoloniler ve hatta yerlesmis biyofilm tabakasinin olusmasina olanak

saglar.



Biofilm tabakasi butin nemli yuzeylerde olugan mikrobiyal bir yapidir.
Dental plak surekli nemli ve sivi bir ortam olan agiz ortaminda olugan biyofilm
tabaksidir. Dental plak kismen sindirime ugramis gida, tukurik, gingival oluk
sivisi ve bakteri urlnlerinden gelen organik ve inorganik materyallerden
olusmaktadir. Dental plagin mineralizasyonu sonucu dental kalkulus
olusmaktadir.

2.2. Kalkulus Formasyonu

Dental kalkulus mineralize yapisini ¢ogunlukla kalsiyum fosfat tuzlarindan
saglayan, inorganik birlesenleri kemik, dentin ve sement dokusunayla benzerlik
gOsteren, yuzeyinde mineralize olmamis bakteri tabakasi bulunan dental
plaktir’®. Supragingival ve subgingival kalkulus olmak Uzere ikiye gruba
ayrilmaktadir.  Supragingival kalkulusun temel mineralizasyon kaynagi
tukurukken, subgingival kalkulusun kaynagi ise gingival oluk sivisidir. Dental plak
tukaruk ve gingival oluk sivisindan kalsiyum ve fosfat minerallerini abzorbe eder.
Subgingival kalkulus mineralleri gingival oluk sivisi haricinde kan ve plak

iriinlerinden de kaynaklanr.’

2.3. Periodontal Mikroflora

Periodontal mikrofloranin iyi bilinmesi periodontal tedavinin basarisi
acisindan buyuk énem tasimaktadir. Periodontal cep 500'den fazla bakteri gesidi
icermektedir® ve bu bakteriler biofilm tabakasinda organize olarak antimikrobiyal
tedavilere, konak immun savunmasina ve fiziksel olarak uzaklagtirimaya karsi
korunurlar®.,

Periodontal sadlikta, hafif gingivitis vakalarinda ve basarili periodontal
tedavilerden sonra Alfa-hemolitik streptokoklar ve aktinomices tirleri gibi gram
pozitif ve fakultatif anaerop bakteri turleri biofilm tabakasinda ¢ogunluk olarak

bulunurlar®t®1!

. Gram pozitif bakteriler dlisuk oranda periodontal patojenite
Ozelligi bulundururlar, hatta daha patojenik tirlerin kolonizasyonuna karsl koruma
saglarlar’?.

Periodontal yikima sebep olan bakteriler c¢ogunlukla gram negatif

anaerobik bakteri grubuna aittir. Bununla birlikte gram pozitif bakteriler ve gram



negatif fakultatif rodlarda periodontal yikima sebep olabilirler. Periodontal yikim
miktarini periodontal bakteriler arasi kommensal, antogonist ve kompleks
simbiyotik iliskiler etkilemektedir. BlyUk periodontal patojenik tirler gram negatif
bakteriler (Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Dialister invisus /
pneumosintes, Prevotella intermedia, Treponemadenticola, Fusobacterium trleri,
Campylobacter rectus, Aggregatibacter actinomycetemcomitans) ve molekuler

tekniklerle bulunan fakat isimlendirilememis diger bakteri tiirleridir*.

24. Tum Agiz Dezenfeksiyonu (TAD), Tum Agiz Kok Ylzey
Duzlestirmesi (TAKYD), Aralikli Kok Yuzey Diizlestirmesi (AKYD)

Periodontal hastaliklar etiyolojisinde ana etkenin mikrobiyal dental plagin
oldugu ve konak immun cevabin da etkin oldugu periodontal dokularin
enfeksiyonu ve enflamasyonu olarak tanimlanabilir'®. Sadece mikrobiyal dental
plakta var olan patojen mikroorganizmalarin varligi konakta periodontal hastalik
baslatmak icin  yeterli dedildir. Hastallk baglatmak igin  patojen
mikroorganizmalarin belirli bir saylya ulasabilmesi ve konak cevabina Ustin
gelmesi gerekmektedir’®”. Periodontal hastaliklarin patogenezinde sistemik,
cevresel, genetik gibi cesitli faktorler de etkilidirler. Hatta periodontal olarak
saghkh ya da tedavi edilmig bir hastalarda da patojen mikroorganizmalar
bulunabilirler. Bazi c¢aligmalarda, periodontal tedavi sonrasi subgingival
mikroflorada P. gingivalis ya da A.actinomycetemcommitans gibi patojen
mikroorganizmalar bulunmustur'®°2°,

Disg yuzey temizligi (DYT) ve kok yuzey duzlestirmesi (KYD), mekanik
temizlik, periodontal hastaliklarin tedavisinde kabul edilmis bir yontemdir®?’.
Standart mekanik temizlikle subgingival ve supragingival mikroflorada periodontal
patojen oranlari kolayca dusurebilinmekte fakat bir zaman sonra yeniden
¢ogalmakta ve periodontal hastalik tekrardan gozlenebilmektedir. Subgingival
mikrofloranin olugsmasinda supragingival plagin etkisi dikkate alindiginda tedavi
sonrasli supragingival plak kontroli ¢ok blylk 6énem tasimaktadir. Supragingival
plak kontrolinun iyi yapiimadigr durumlarda patojen mikroorganizmalar yaklagik
4-8 hafta igerisinde tedavi oncesi oranlarina ulasabilmekte, plak kontrolinun iyi

yapildigi durumlarda 6 ay boyunca tedavi sonrasi ulasilan saglikli floranin



korunabildigi - gézlenebilmektedir®>2"28,

Bu amacla periodontal tedavisi
yapilmigs hastalarin  dizenli araliklarla yapilan kontrollerinde patojen
mikroorganizma oranlari dusuk tutmak amaclanmaktadir. Ayni zamanda tedavi
edilen boélgelerin, tedavi edilmeyen bdolgelerden, periodontal ceplerden,
mikroorganizmalarin var oldugu diger agiz i¢i bolgelerinden tasinan
mikroorganizmalarla yeniden enfeksiyonu guncel olarak tartigilan ve arastirilan bir
konudur?®®.

Periodontal patojen mikroorganizmalar Uzerinde yapilan c¢alismalarda,
¢ogu periodontal patojen olan mikroorganizmalarin agiz igerisinde birgok alanda

kolonize olabildigi gdsterilmistir® >3, p.

intermedia, P. gingivalis, A.
actinomycetemcommitans bakterilerinin neredeyse butin agiz igerisindeki
bdlgelerde kolonize olabildigi gosterilmistir*3>. Agiz icerisinde mikroorganizma
gocu az bir zaman igerisinde gerceklesiyorsa tedavisi yapilan periodontal
ceplerde ve bolgelerde saglikh bir mikroflora olusmadan, enfekte bdlgelerden ya
da patojen mikroorganizmalari barindiran agiz i¢i baska bdlgelerden gelen
patojenlerin tekrar kolonizasyonu gergeklesecektir. Bu hipotezin sonucunda
periodontal tedavinin etkinligini arttirmak icin, tim agiz kok yluzey duzlestirmesi
(24 saat icerisinde, 2 seans) kombine antimikrobiyal ajanlarin kullaniimasi ile
standart aralikli mekanik tedaviye (aralikli kok yuzey diuzlestirmesi, bir yarim ¢ene
koOk yuzey duzenlenmesinin haftalik araliklarla yapiimasi) (AKYD) goére daha iyi

klinik ve mikrobiyolojik sonuglar elde edilmeye c¢alisiimistir (TAD, TAKYD).

2.5. Antibiyotikler

Periodontal hastaliklarda antibiyotik kullaniimasi dtslncesi bu hastaliklarin
enfeksiydz karekterinden temel almaktadir®®.

1970’lerin sonu 1980’lerin basindan itibaren bu goristen hareketle
periodontitis olgularinda periodontal tedaviye ek olarak antibiyotik kullanimi birgok
calismada degerlendirilmistir®’-8.

Calismalar mekanik tedavi ile birlikte toplam supragingival ve subgingival
plak kuatlesinin azaltildigi ortaya koymustur. Fakat bazi patojenler doku igine
invaze olabildiklerinden ve periodontal aletlerin derin ve kompleks ceplerde etkili

olmamasi sebebiyle kimi zaman mekanik tedavi yetersiz kalmaktadir®®.



Sonugta yalniz mekanik tedavi ile birlikte A. actinomycetemcomitans, P.
gingivalis,T. forsthia,F nucleatum ,P intermedia gibi pek ¢ok periodontopatojen
tam olarak periodontal ortamdan uzaklastirilamayabilir*®*142.

Ozellikle inatgi ve tekrarlayan periodontitis, agresif periodontitis, akut
perioodontal durumlarda (nekrotizan Ulseratif gingivitis ve perioodntitis,
periodontal abse) sistemik antibiyotik uygulamasinin destekleyici bir etkinlik
ortaya kondugu diistiniilmektedir**,

Anti- infektif tedavi periodontal terapinin temel yapi tasidir. Periodontal
tedavinin amaci; periodontal yikimi yavaslatarak ya da engelleyerek dentisyonun
devamliligini saglamaktir®.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi ile birlikte istenen basari elde
edilemezse, tedaviyi antibiyotik kullanimi ile desteklemek iyi bir alternatiftir.
Sistemik antibiyotik kullanimi; immun sistemin patojen mikroorganizmalari
baskilamasina yardimci olmaktadir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi ile birlikte
ek olarak antibiyotik kullaniminin klinik sonuglari olumlu yodnde etkiledigi
literatiirde gdsterilmistir*®

Periodontal tedavide mekanik tedaviye ek olarak sistemik antibiyotik
kullaniimasi  periodontal atagman kazanci saglamaktadir.  Periodontitis
tedavisinde antibiyotiklerin akilci kullanimi periodontal mikrobiata hakkinda bilgi
gerektirir. Periodontal cep 500’ den fazla bakteri tlrQ i¢in barinak goérevi gorur.

Cogu oral bakteri birgok antibiyotige duyarli olsa da tim periodontal
patojenleri inhibe eden tek bir antibiyotik yoktur. Periodontal cep igerisindeki
patojenlerin birden fazla antibiyotige duyarli olusu, her patajonin herhangi bir
antibiyotige ayni oranda duyarli olmayisi ve farkh hastalarin farkh
periodontopatojen turlerine sahip oluglari periodontal tedavide uygun antibiyotigin
seciminde gdz 6niinde bulundurulmasi gereken durumlardir®®.

Ayrica son 15-20 yilda bilingsiz antibiyotik kullanimina hastalarda ilaca
karsi bagli duyarlilik ve rezistans ¢ok ciddi problemlerdir’.

Uygun antibiyotigin ve dozunun seciminde, ilgili ajanin farmakolojik
karekteristigi on plana c¢ikmaktadir. Antibiyotik tedavisinin etkinligi, ilacin
antibiyotik  spektrumu,farmakokinetik  karekteristigi  ,ilacin  antimikrobiyal

spektrumu ve farmakokinetik karekteristigi ile lokal ¢evresel faktorler



azaltilabilmektedir®®.
Bu faktorler:

1) ilacin dokulara baglanmasi

2) ilacin hedef olmayan mikroorganizmalar tarafindan tutulmasi, degrede
edilmesi ve tuketilmesi sonucu patojenlerin korunmasi

3) Subgingival plak biyofilm yapisi sayesinde patojenlerin korunmasi

4) Konak savunmasinin etkinligi

5) Periodontal dokularda, kok ylzeyinde ve agiz i¢cinde diger bolgelerde

bulunan tedaviden etkilenmeyen patojenlerin varligidir.

Sistemik kombine antibiyotik kullanimiyla birlikte cerrahi olmayan
periodontal tedavinin  birlikte uygulanmasi; patojen mikroorganizmalari
baskilamak ve saglikli biofilm tabakasi elde etmek igindir.

Cep derinligi artmis, prograsif ve aktif yikimin oldugu spesifik mikrobiyal
profili olan hastalar gibi 0zel klinik durumun gozlendigi hastalarda dis yuzey
temizligi ve kok yuzey duzlestirmesiyle birlikte antibiyotik kullaniminin kombine
edilmesi klinik basariyr olumlu etkiledigi 2002 yilinda Herrera ve arkadaglarinin
yaptiklari calismada gosterilmistir®®.

Faz 1 tedaviye destekliyici olarak antibiyotik kullaniminda pek cok farkli
antibiyotik gruplari kullanilmaktadir. Bunlardan en yaygin olanlari; penisilinler
(amoxicilin, cefuroximaxetil), tetrasiklinler (doxycycline, minocycline, tetracycline),
makrolidler (azithromycin, flurithromycin, spiramycin, clindamycin), kinolon
(moxifloxacin, ciprofloxacin), nitroimidazol (metronidazole, ornidazole)

Amoxicilin  genellikle metronidazole ile birlikte combine olarak
kullaniimaktadir. Bu tez c¢alismasinda da; kombine antibiyotik kullaniminin

(amoxicillin + metronidazole) klinik parametrelere etkisi arastiriimaktadir®.

2.5.1. Tetrasiklinler
Tetrasiklinler periodontal hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan

antibiyotiklerdir. Dogal olarak bazi streptomyces tlrleri tarafindan veya



semisentetik olarak uretilen bir antibiyotik grubudur. Tetrasiklinler hem Gram (+)
hem Gram (-) mikroorganizmalara etkili genis spektrumlu bakteriostatik
antibiyotiklerdir*’.

Tetrasiklinler periodontal cep sivisinda, seruma nazaran 2-10 kat daha
fazla diizeye ulasmaktadir™*>2.

Ayrica yapilan calismalarda gosterilmistir ki; GCF konsantrasyonlu
tetrasiklinler (2-4 mg/ml) periodontal patojenlere daha etkilidir*”.

Tetrasiklinler agresif, refratori, rekirent periodontitis tedavisinde mekanik
tedaviye ek olarak dnerilmektedir®>>*.

Gunumuzde tetrasiklinlerinlerin periodontal tedavide yaygin olarak
kullaniimasinda agresif periodontitisle iliskili olan bakterilerin  6zellikle
Aggregatibacter actinomyctomcommitans’i inhibe etmesi neden olmaktadir>>=°.

Ayrica; lokalize agresif periodontitis olgularinda alveolar kemik ve klinik
atagman kazanci sagladigi gésterilmistir°” %%,

Periodontal hastalikta ©6ne c¢ikan kollajen yikiminin tetrasiklinlerin
kollejanazi inhibe etmesiyle durdurulabilecedi ileri surulmustar. Boylece
tetrasiklinlerin kemik kaybini inhibe etmelerinin yani sira kemik rejenerasyonuna
da yardim edebilecekleri belirtilmistir®®°* %2,

Yapilan uzun donem calismalarda; dusuk doz tetrasiklin kullaniminin
(250mg/gin 2-7 gun) sondlamada kanamayi engelledigi ancak derin ceplerin
persiste kaldigi gosterilmistir. Antibiyotik kullanimi birakildigi zaman, flora bu
bolgelerde karektersitik olup; Gr (-) rod’larin (Fusabacterium nucleatum) hakim
oldugu gosterilmistir. Bu ylzden tetrasiklinlerin uzun dénem kullanimi rezistans
gelisimi nedeniyle dneriimemektedir. Bu nedenle agresif periodontitis tedavisinde,
tetrasiklinlere rezistans gelismesi dolayisiyla yalnizca metronidazol ya da
amoksisilin ile kombine metronidazol kullaniminin daha etkili oldugu

gosterilmistir®’.

2.5.1.1. Tetrasiklinler
Tetrasiklinler HCL 250 mg gunde 4 kere kullaniimaktadir. Yan etkileri
arasinda; gastrointestinal agri, fotosensivite hipersensivite, BUN degerlerinin

artmasi ve basagrisi bunlarin diginda 12 vyasindan klglUk ¢ocuklarda



kullanildiginda dislerde renklenme g6zlenmektedir®’.

2.5.1.2. Minosiklinler

Minosiklinler genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Yapilan ¢alismalarda kronik
periodontitisli hastalarda spiroketleri ve motil rodlari siprese ederek tedavide kok
yuzey duzlestirmesi ve dig yuzey temizligi kadar etkili oldugu kullanimindan sonra
3 ay suresince spiroketleri ve rodlari baskiladigi gézlenmistir. Tedaviye ek olarak
guinde 200 mg/gin 1 hafta siuresine verilmesini takiben tim klinik parametreleri
gelistirdigi, total bakteri miktarini azalttigi gosterilmistir. Yan etkileri tetrasiklinle

benzer olup; vertigo gelisimi tetrasiklinlerden daha fazladir’.

2.5.1.3. Doksisiklin

Doksisiklin, minosiklinle esit etkide ve aktivitededir. Doksisiklin giinde 1 kez
kullaniimaktadir bu da hastalarin ila¢ kullanim kooperasyonunu arttirmaktadir.
Kullanimi ginde 100 mg/gin olarak dnerilmektedir, GIS’e zarar vermemek icin
gunde 2 kez 50mg/gun onerilmektedir. Yan etkileri tetrasikline benzer olmasina

ragmen tetrasiklin kategorizisinde fotosensitif etkisi en fazla olan gruptur?’.

2.6. Metronidazol

Metronidazoller  nitroimidazol  grubu  antibiyotiklerdir. ~ Anaerobik
mikroorganizmalara bakterisidal etki gosterirler®.

Metronidazol, bakterilerin deoksiribontikleik asitine (DNA) zarar vererek
etki ederler”’.

Metronidazol A.actinomycetemcomitans enfeksiyonlarinda tercih edilen
antibiyotik degildir. Ancak metronidazol diger antibiyotiklerle kombine olarak
kullanildiginda; A.actinomycetemcomitans’a karsi etkilidir. Metronidazol anaerob
bakterilere etkili gli¢lu bir antibiyotik oldugundan; P.intermedia ve P.gingivalis gibi
Gram (-) anaerobik rodlar ve spiroketlere etkilidir.

Metronidazol 6zellikle NUG (nekrotizan Ulseratif gingivitis) tedavisinde ilk
secenektir. NUG tedavisinde 5-7 giin, giinde 2 kez 500 mg/gtin 48-72 saat icinde
enfeksiyon bulgularini, ortamdaki spiroketlere ve fusabakterilere etkili oldugu igin

63,64,65

ortadan kaldirdigi bildirilmigtir



Metronidazol grubu antibiyotikler tedavide tek kullanilabilecekleri gibi kok
yuzey duzeltmesi ile ve cerrahi iglemle ya da diger antibiyotiklerle kombine olarak
kullanilabilirler. Yapilan c¢alismalarda periodontitis ve gingivitis tedavisinde
metronidazolin etkinligi gosterilmistir.

250 mg’'hk tek doz metronidazol hem serum hem gingival oluk sivisinda
yeterli miktara ulasarak periodontal patojenlere etkinligi gosterilmigtir.
Metronidazol sistemik olarak (750 ya da 1000 mg/gin) 2 hafta siresince
uygulandiginda anaerobik mikrofloranin gelisimini engelleyerek, periodontitisin
klinik ve histopatolojik bulgularini olumlu etkiledigi gosterilmigtir.

En sik kullanilan metronidazol rejimi, ginde 3 kez 250 mg 7 gun boyunca
uygulanmasidir. Oral yoldan alindiginda absorbsiyonu ¢ok iyidir ve cep sivisinda
yiiksek konsantrasyonlara ulagir®®®’.

Metronidazol detertraj ve kok ylzey dlzeltmesine destek olarak
kullanildiginda sadece mekanik temizilige kiyasla cerrahi gereksinimi onemli
derecede azaltmaktadir. Ozellikle Gram (-) anaeroblarin neden oldugu derin
ceplerde metronidazoliin basarili sonuclar verdigi gosterilmistir®®°.

Metronidazollin en temel yan etkileri arasinda alkol ile etkilesmesi gelir.
Alkol ile birlikte kullanildiginda hastalarda bulanti, kusma, kramp gibi
semptomlara neden olur. Bu yilizden metronidazol terapisi verildiginde alkol
kullanimi tedavi suresince durdurulmali ve tedavi bitimini takiben 1 hafta daha
alkol alinmamasi gerekir.

Metronidazol ayni zamanda warfarin metabolizsayonunu da inhibe eder.
Antikoagulan tedavisi goren hastalardal metronidazol protrombin zamanini
arttirdigi icin bu hastalarda metronidazol kullanimindan kaginiimalidir.

Metronidazol lithium alan hastalarda 6nerilmemektedir. Lithium ile birlikte
kullanildiginda agizda metalik tat olusmasina sebep olur, bu da hastanin tedaviye

uyumunu etkiler.

2.6.1. Penisilinler
Penisilinler pek ¢ok ciddi enfeksiyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan
antibiyotiklerdir. Penisilinler genis spektrumlu bakteri duvarini inhibe ederek

bakterisidal etki gosteren beta laktam grubu antibiyotiklerdir. Penisilinlerin en sik
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goOzlenen yan etkileri; hastalarin %10’unda alerjik problemlere yol agma olasihgi
ve bakteriyal rezistans gelisimidir®’.

2.6.1.1. Amoksisilin

Amoksisilin - hem Gram(+) hem Gram(-) mikroorganizmalara etkili
semisentetik penisilinlerdir. Agiz yoluyla alindiginda emilimi iyidir. Akut
enfeksiyonlarda yiksek konsantrasyonlarda bulunur. Amoksisilin penisilinaz
enzimine duyarh olup, bakterilerce salinan beta laktamaz enzimi penisilin yapisini
bozarak, penisilini etkisiz hale getirmektedir. Amoksisilinin bakteriler tarafindan
uretilen beta laktamaza duyarli olmasi ve 6zellikle derin ceplerde Prevotella
intermedia, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Bacteroides
forstyus gibi bakterilerin yaygin olarak beta laktamaz uretmeleri periodontal

tedavide ek olarak amoksisilin kullanimini sinirlar’.

2.6.1.2. Amoksisilin-Klavulanik Potasyum

Amoksisilinle birlikte klavulanik asit kombine edildiginde beta laktamaz
Ureterek amoksisilini inhibe eden mikroorganizmalara etkilidir. Amoksisilinin
klavulanik asit kombinasyonu (AUGMENTIN) lokalize agresif periodontitis ve
refraktér periodontitis olguiarinda faydali oldugu bildirilmistir'™ "2,

Bueno ve arkadaslarinin yaptiklari galismada gosterilmistir ki; Augmentinin
diger antibiyotiklere direncli (tetrasiklinler, metronidazol, klindamisin) periodontal

hastalik tedavisinde kemik kaybini durdurdugu gosterilmigtir.

2.7. Sefalosporin

Sefalosprorinler penisilinler gibi bakterisid etki gosteren ve penisilinlerle
benzer endikasyonlarda kullanilan antibiyotiklerdir. Dental enfeksiyonlarin
tedavisinde genellikle tercih edilmezler. Yan etkileri arasinda penisiline alerjisi
olan hastalarda gapraz olarak sefalosporinlere de alerji gelisebilmektdir. En sik

gozlenen yan etkiler; dokiintu, trtiker, ates ve GIS rahatsizligidir®’.
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2.8. Klindamisin

Klindamisinlerin anaeronik bakterilere etkili ve kemik dokuya yuksek
afinitesi vardir. Klindamisin Gram (+) ve periodontal hastalikla iligkili Gram (-) ’lere
etkili bakterisidal bir antibiyotiktir. Oral absorbsiyonu ve kemik dahil dokulara
penetrasyonu yiiksek konak immiin sistemini stimiile edici etkiye sahiptir™".

Klindamisin, tetrasiklinlere direngli refraktor periodontitis olgularinda
basarili bulunmustur. Walker ve arkadaslan refraktor periodontitisin klindamisin
ile olan tedavisinde 150 mg/gin 10 gun kullanimini dnerilmistir. Jongersen ve
Slots ise 300 mg/gun 8 gun suresinde kullanimini 6nermektedir.

Klindamisin asit yapida oldugu icin antibiyotik kullanimina bagh
pseudomembran6dz kolit olusumundan sorumludur. Fakat; bu insidans
sefolosporin ve ampisilin kullaniminda daha yulksektir. Klindamisin dikkatli
kullaniimalidir, daha ©onceden kolit hikayesi olan hastalarda verilmemelidir.
Kullanimi sirasinda diyare yada kramp gelisi kolit oldugunu g0sterebilir

dolayisiyla klindamisin terapisine son veriimelidir*’.

2.9. Siprofloksasin

Siprofloksasin kinolon tlrevi olan genis spektrumlu ve bakterisid
antibiyotiklerdir. Gram (+) anaerobik ve fakultatif mikroorganizmalara etkilidir. Oral
alinimindan sonra cep sivisinda yiilksek konstantrasyonda bulunur”®.

En sik yan etkileri arasinda mide bulantisi, bas agrisi, agizda metalik tat
olusumu ve karin agrisi yer almaktadir. Kinolonlar, teofilin ve kafein
metabolizmasini inhibe eder. Kinolonlarin ayni zamanda warfarin ve diger

koagiilanlarin etkisini azalttigi gdsterilmistir®”.

2.10. Makrolidler

Makrolid grubu antibiyotikler; mikroorganizmalrin  50S  ribozomal
subunitlerine baglanarak bakterilerin protein sentezini inhibe ederler. Makrolidler,
ilacin konsantrasyonuna ve mikroorganizmaya bagl olarak bakterisidal veya
bakteriostatik etki gosterebilir. Periodontal terapide kullanilan makrolidler;

eritromisin, spiramisin ve azitromisindir.
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Eritromisin; periodontal patojenlere kargi etkili dedildir dolayisiyla
periodontal tadaviye ek olarak dnerilmez.

Spiramisin; gram pozitif mikroorganizmalara etkildir ve tukurtkte yuksek
konsantrasyona ulasmaktadir. Kanada ve Avrupa’da periodontal tedaviye
destekleyici olarak kullaniimaktadir fakat ABD’de oneriimemektedir. Spiramisin
atasman kazancinda minimal etkilidir.

Azitromisin anaerob bakterilere ve gram negatif basillere etkilidir. 3 gin
sure ile ginde 500 mg oral olarak alindiginda birgok dokuda yuksek seviyelere
ulasmaktadir. Azitromisinin fibroblasta penetrasyonu ekstraseliler matrikse gore
100-200 kez daha fazladir. Azitromisinin periodontal tedavide destekleyici olarak

kullanimini kanitlamak i¢in daha fazla galismaya ihtiyag vardir®’.

2.11. Kombine Antibiyotik Kullanimlari

Mikst enfeksiyonlarda pek ¢ok bakteri sorumlu oldugu igin tek bir
antibiyotigin tim patojenlere etkili olmadigi gortilmektedir. Mekanik tedaviye ek
olarak tek bir antibiyotikle yapilan monoterapi subgingival mikrobiatanin
kompozisyonun degistirebilmektedir fakat periodontal mikroorganizmalar elimine
edilemez. Subgingival A. Actinomycetemcomitans’t elimine edebilmek icin
metronidazol-amoksisilin kombinasyonu 6nerilmektedir. Bu gorusten yola ¢ikarak
kombine antibiyotik kullanimi giindeme gelmistir’®.

Kombine antibiyotik kullaniminda ilaglarin antagonistik ve sinerjistik
etkilerine dikkat edilmelidir, ilag segimi buna gore yapilmalidir. Kombine olarak
metronidazol-amoksisilin kullanilabilir®.

Son yillarda klinisyenler ve klinik arastirmalar arasinda metronidazol-
amoksisilin kombinasyonu en yaygin tedavi modelidir. Kombine antibiyotik A.
actinomycetemcomitans’in etken oldugu periodontitis tedavisinde mekanik
tedaviye ek olarak kullanilan ilk secenektir’’:"8 79808182
Kombine antibiyotik kullanimi sonucu en sik gézlenen yan etkiler arasinda

diyare, kusma, karin adrisi, gastrointestinal rahatsizliklar gésterilmistir®’.
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2.12. Antibiyotik Kullanimina Bagh Gelisen Yan Etkiler

Antibiyotik kullanimina bagli bakteriyel rezistans geligsimi, hastalarin
antibiyotik kullanimina bagh tedaviye gosterilen uyum tuim antibiyotiklerin yan
etkiler arasindadir®®®,

Bunlarin diginda antibiyotik kullanimina baglh gelisen en sik yan etkiler
arasinda antibiyotik kullanimina bagh alerjik reaksiyon, gastrointestinal
rahatsizliklar ve diyare gelisimi gézlemlenmistir’’. Bu yan etkiler cevresel
faktorler, sosyo-ekonomik durum, Kigiler arasindaki farkliliklara bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Antibiyotik kullanimi sonucu rezistans geligimi tum
dinyada onemli bir medikal, ekonomik ve toplumsal saglik problemidir. Ancak
direng gelisimi tim dlnyada esit olarak dagdilmamaktadir. Baquero ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada; Akdeniz Ulkelerinde, orta ve kuzey Avrupa
llkelerine gore daha fazla direng gelisimi gdsterilmistir®®.

Winkehoff ve arkadaslarinin yaptiklari galismada; ispanya ve Hollanda'da
kronik periodontitis hastalarinda yapilan calismada subgingival mikroflorada
penisilin, amoksisilin, metronidazol, klindamisin ve tetrasiklinlere karsi direng

gelisiminin daha fazla oldugu gdsterilmistir®.

2.13. Antibiyotik Kullanimina Bagh Diyare Geligimi

Antibiyotik ile iligkili diyare, antibiyotik terapisinin sik gorllen
komplikasyonlarindandir. Antibiyotik kullanan hastalarin yaklasik %5-%25" inde
gozlenir®®8788,

Antibiyotik  kullanimi  normal intestinal floranin ekolojik dengesinin
bozulmasi ile fermantasyon prosesinin degismesi sonucu diyare gelismektedir™.

Antibiyotik kullaniminin en énemli sonuglarindan biri vicudumuzda enerji
kaynagi olarak kullanilan karbonhidratlarin sindirimini azaltmasidir. Bunun
sonucunda; anaerobik flora tarafindan normal olarak Uretilen laktik asit ve kisa
zincir yag asitleri (asetat, bitirat, propionat) artmaktadir®”®. Bu artis; intestinal
mukozanin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir. Cogu antibiyotik
karbonhidrat mekanizmasini etkilemektedir. Karbonhidrat mekanizmasinin
azalmasi veya baskilanmasi kisa zincir yag asitlerinin, su ve elektrolitlerin

absorbsiyonun azalmasi sonucu osmotik diyare ile sonuglanmaktadir.
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Antibiyotik  kullanimina bagh diyare gelisimi genellikle antibiyotik
kullaniminin erken déneminde gozlenmektedir (%62 vakada), daha az siklikla ise
antibiyotik kullanimindan 2-6 hafta sonra ortaya cikmaktadir™.

Hemen hemen tim antibiyotikler (vankomisin ve aminoglikozidlerin
haricindeki) antibiyotik ile iligkili diyare gelisiminden sorumludur. Ozellikle normal
bagirsak florasini olusturan anaerobik mikroorganizmalar, intestinal bagirsak
[limeninde yeterli konsantrasyona ulasan antibiyotiklerce inhibe edlince diyare
gelisimi ile sonuglanmaktadir. Antibiyotik bagiml diyare gelisimine en sik neden
olan antibiyotikler; aminopenisilinler (ampisilin/famoksisilin), amoksisilin ile
kombine klavulonik asit, sefolosporinler ve klindamisindir®® %2,

Antibiyotik ile iligkili diyare gelisiminde 2 ana predispozan faktdr ©6ne
cikmaktadir. Bunlardan ilki; secilen antibiyotigin cinsi, ikincisi ise hastaya bagli
faktorlerdir®.

insan intestinal florasinda 10! bakteri ve 400’den fazla farkli bakteri tiirii
bulunmaktadir. Bu mikroorganizmalar intestinal mukoza ile birlikte stabil bir
ekosistem olusturmaktadir. Herhangi bir antibiyotik kullanimi intestinal floranin
normal dengesini degistirerek, Clostridium difficile gibi potansiyel patojenik
mikroorganzimalarin geligimini arttirabilir. Antibiyotik ile iligkili diyare gelisiminde
intestinal floradaki yararli mikroorganizmalarin sayilarini arttirip, patojen
mikroorganizmalari azaltarak bu durumun gelismesi &nlenebilir. Yararli
mikroorganizmalar, probiyotik veya biyoteropatik ajan  kullanimi ile
arttiriimaktadir®.

Yapilan c¢aligmalarda antibiyotik kullanimi sonucu diyare gelisen
hastalarda diyare gelisimi sonucunda antibiyotigin etkinliginden daha az

biyoyararlanim gosterilmistir®.
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Antibiyotik kullanimi

Intestinal floranin tahribati

: i : Intestinal floranin fﬂnsr'yon'larrmn
Kolonizasyonun degismesi BeFITEE)

|

Patojenik organizmalarin
gelisimi

Absorbe edilemeyen
karbonhidratiarin sindiriminin
azalmasi

- Su ve elektrolit
Osmatik su absorbsiyonun

Toksijenik diyare
gelisimi

S bozulmas:

Sekil 2.1. Antibiyotik kullanimina bagh diyare gelisimi

Bu bilgiler g6z ©6ninde bulunduruldugunda; c¢alismamizda kronik
periodontitis hastalarinda kok ylzey duzlestiriimesi ve dis yuzey temizligiyle
birlikte kombine antibiyotik kullaniminda diyare sikhginin belirlenmesi ve diyare
olan hastalardaki klinik bulgularin diyare olmayanlarla karsilagtiriimasi

amagclanmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Yapilan galismamizda ila¢ kullanimi oldugu igin hem Saglik Bakanhgi Tibbi
Cihaz ve ilag Kurumu hem de Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik

Komitesi tarafindan onaylanmistir.

3.1. Hastalar

Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Periodontoloji klinigine Eyldl
2013 ve Eylul 2014 tarihleri arasinda basgvuran, 50 kronik periodontitis teshisi
konulan hasta calismaya dahil edilmistir. Calismaya katilan bireylerin yas,
cinsiyet, medikal ve dental durumlarn her birey i¢in kayit edilmistir. Calismaya
katilan tim bireylere arastirma dncesinde arastirmanin amaci ve yontemine iliskin
ayrintili bilgi verildikten sonra katilimlari igin gerekli Etik Kurul tarafindan kabul
edilmig olan bilgilendirilmis gonulli onam formu ile bireylerin onaylari alinmigtir.
Ayni protokol ile Belgika KULeuvune Universitesi'nde ayni galisma bu protokol
dahilinde gergeklestirilmigtir.

3.1.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

v Sistemik Olarak Saglkli

v 18 yasindan blyuk kadin veya erkek bireyler

v" Kronik periodontitis teshisi konmus, her yarim ¢cenede en az 5 disi
olmak Uzere tUm agizda 24 disi ya da daha fazlasi bulunan ve mevcut
dislerin en az %50’sinde en az 5 mm atagman kaybi olan hastalar

v' Calismanin bitin sartlarini okuyabilen, anlayan ve kabul eden hastalar
calismaya dahil edilmigtir.

3.1.2. Calismadan Cikariima Kriterleri

Sistemik hastaligi bulunan, diyabet, romatoid artrit, karaciger ve bobrek
sorunu olan, akciger problemi olan, ndérolojik hastaliklari olan, immun sistemi
baskilanmis olan, kalp kapakgigi protezi bulunan, tikudruk miktarini etkileyecek
ila¢c kullanan, periodontal dokulari etkileyen ilag kullanan (fenitoin, siklosporin,
nifedipin, kronik NSAI kullanimi) hastalar
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v Hamile ve emziren hastalar

<

Alkol veya madde bagimhligi olan hastalar

v' Cok fazla dis ¢lrlgu olan, dental protez kullanan ve ortodontik tedavi
goren hastalar

v' Calismadan 6 ay oOncesine kadar antibiyotik kullanmis ya da dental
islemler dncesi antibiyotik kullanmasi gereken hastalar

v' Akut oral lezyonu bulunan veya nekrotizan (lseratif gingivitis olan
hastalar calismadan c¢ikariimistir.

v Sigara kullanan hastalar

v' Dis eksikligini gidermek igin uzun dental protez kullanan yada

ortodontik tedavi goren hastalar calismadan ¢ikariimistir.

3.2. GCalisma Protokolu

Hastalarin ilk seanslarinda baslangi¢ klinik parametreleri, cep derinligi
(CD), gingival cekilme (GC), klinik atagman seviyesi (KAS), kanama indeksi (Ki),
her dis icin 6 bolgeden kayit edilmistir.

Buttn parametreler North Carolina periodontal sondu (Hu-Friedy, Chicago,
IL, USA) kullanilarak olgulmustar.

Olgiilen klinik parametreler;

3.2.1. Cep Derinligi (CD)
Periodontal cep tabani ile serbest dis eti kenari arasindaki mesafenin
Olcim degeridir. Her dis i¢in 6 bolgeden dlgulmustar.

3.2.2. Klinik Atagman Seviyesi (KAS)
Mine-sement birlesimi ile cep tabani arasindaki mesafedir. Her dis i¢in 6

bdlgeden olgulmustar.
3.2.3. Gingival Cekilme (GC)

Mine-sement birlesimi ile serbest dis eti kenari arasinda ki mesafe

Olcimudar.
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3.1.5 Gingival indeks (Gi)
(Loée ve Silness 1963) Digetlerinin enflamasyonunun siddeti gosteren

indekstir. 0-3 arasi skorlarla degerlendirilmigtir.
-0: Saglikli gingiva
-1:Hafif enflamasyon ve 6dem. Sondalamada kanama goérilmez.
-2:Orta siddette enflamasyon ve 6dem. Sondalamada kanama gorulur.
-3:Siddetli enflamasyon, 6dem ve spontan kanama goralur.

Yazili onami alinan tum bireylere (n:50), dis yuzeyi temizligi ve kok yuzeyi
duzlegtiriimesi islemleri birbirini takip eden 2 gun igerisinde kretuarlar (Aesculap),
gracey kuretler (Aesculap) ve ultrasonik kaziyicilar ( NSK Varios 750) kullanilarak
yapilmistir beraberinde metronidazol 500 mg tab (3x2) ve amoksisilin 1000 mg
tab. (2x1) turevi antibiyotik 1 hafta suresince recete edilmistir. Hastalarin 2
haftalik sure boyunca diyare sikhdini ve siddetini olcen anketi doldurmalari
istenmistir. Hastalar tedaviden sonraki baslangicta ve 12. Haftada ayni
parametrelerle degerlendirmelere tabi tutulmuslardir. Veriler toplandikan sonra
antibiyotige bagh diyare sikligi ve 12. Haftanin sonundaki iyilesme orani
degerlendirilmigtir.

Tedavinin ilk gininde 1. ve 4. bdélgenin, ikinci guninde ise 2. ve 3.
bdlgenin tedavisi yapilmistir. Hastalara hijyen motivasyonu verilmistir.

Tedavinin 1. Gununde 1. Ve 4. bolgelerin tedavisi ile birlikte Metronidazol
500 mg tab (3x2) (FLAGYL) ve Amoksisilin 1000 mg tab. (2x1) (LARGOPEN)
tirevi antibiyotik hastaya recete edilmistir ve hastaya diyare sikligi ve siddetini
Olcimleyen anket verilmistir ve hastanin 14 gin boyunca bu formu doldurmasi
istenmistir. Hastalar Bristol indeksine goére degerlendirilmisltir. Eger hastalar
gunde 3 kereden fazla digkilama yapmissa, digki tipi tip 5 ise ve en az 2 gun
devam etmigse antibiyotik ile iligkili diyare teshisi konulmustur. Tedavinin 7.
glinunde hastalarin klinige tekrar gelmesi istenmis recgete edilen antibiyotikleri
duzenli kullanip kullanmadigi sorgulanmistir, antibiyotiklerini diizenli kullanmayan

hastalar calisma disi birakiimigtir.
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Tedavinin 14.gununde hastalar klinige tekrar cagirilmig ve diyare sikhgi ve
siddetini degerlendiren anket formu incelenmistir.

Tedavinin 12. haftasinda final kontrol randevusu hastalara verilmistir. Bu
randevularda her dis icin 6 bdlgeden, gingival indeks (Gi), plak indeksi (Pi), cep
derinligi (CD), gingival c¢ekilme (GC), klinik atagman seviyesi (KAS), kanama
indeksi (Ki) tekrardan élgtlmustr.

3.3. Galisma Uriinlerinin igerigi

LARGOPEN BID 1000 mg tab.; Her bir film tablet, 1000 mg amoksisilin
trihidrat.

FLAGYL 500 mg tab.; Her bir film tablet 500 mg metronidazol ,boyar madde;

Titanyum dioksit.

Cizelge 3.1. Bristol diyare indeks formu

Diyare Sikhgi ve Siddeti Anket Formu

isim, soyisim: Patient identification sticker A

. . i Al
JL{{[sHS— ) yas: Tarih %
L

Teshis: - Aggresif / Kronik

UZ _
LEUVEN

- Localize ; Generalize
Antibiotic: (O Amaxiciline 500 mg + Metronidazole 500 mg, 7 giin, glinde 3
(O Azitromycine 500 mg, 3 giin, glinde 1
QO diger:
(1T 17— Antibiyotik baglama tarihic.../ o v

| Digkanin tipi: En uygun olami isaretleyiniz

GUN 4
GON 8
Gy 9
GON 10
;.
GON 11
y -

Gln 7

GON &
o

GON 5

GON 3

GlN 1
o)

. - ayn oy kali tame geklinde (hndija
Tl Bt g @

s G
e G

= gosls veya yilan gekdinde ancak golyumugak

Treed
“Yumugak kiigiik keskin kenarh pargaciklar

Trpa S -"‘.‘:
Trpe b *

= suly, hig katilik yok, tamamen smi
o

Giinliik digki sayisi: numara giriniz ‘ I | | | ‘ ‘ ‘ | [ j [ ‘ ‘

Son antibiyotik kullanma tarihi ] | I ( r ] | | ‘ ‘ ’ I [ [ 1
i

-zor gl
- so3ls jeklinde, yurmugak

- sosis yeklinde ancak lzerinde catlaklar var

-gok yumugak lapa jeklinde
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3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendiriimesinde IBM SPSS 19.0 istatistiksel paket programi
kullanilmistir. istatistiksel degerlendirmeler yapilirken verilerin normalligi kontrol
edilmis dagilima goére uygun testler kullaniimistir. Verilere donisim uygulanmasi
gereken durumlar olmus ve logaritmik transformasyon yapilmigtir. Coklu
karsilastirmalarda varyans analizi (ANOVA) ve Kruskal-Wallis testi kullaniimigtir.
ikili karsilastirmalarda degisken degerlendirilirken bagdmlihk géz 6niinde
bulundurularak bagimli ve bagimsiz t-testi, Mann-whitney veya Wilcoxon sira
isaret testi kullanilmigtir. Verilerin 6zetlenmesinde ortalama ve standart sapma
gibi tanimlayici Olgutler kullaniimis bazi degiskenlerin frekans ve yuzdeleri

belirtilmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bilgiler
Calismaya dahil edilen hastalarin demografik bilgileri Cizelge 4.1.de
gosterilmektedir. Gruplar arasinda demografik farklilik goérilmemistir ve batin

hastalar ¢alismayi tamamlamigtir.

Cizelge 4.1. Hastalarin demografik bilgileri

Diyare yok Diyare
Hasta sayisi 50 12
Erkek hastalar 28 8
Sigara 0 0
Yas ortalama 50 +/-11 47+/-10

4.2. Klinik Veriler

4.2.1. Diyare Sikhgi

Calismaya dahil edilen hastalarin diyare sikhgi c¢izelge 4.2° de
gosterilmektedir. Belgika’da ¢alismaya dahil edilen hastalarin n (10) %50’sinde
antibiyotik ile iligkili diyare gozlemlenirken; Turkiye’de dahil edilen 50 hastanin
%8’inde diyare gdzlemlenmistir. Belgika’daki hastalarin ¢odunda antibiyotik
kullanimina bagh siddetli diyare gelismesi dolayisiyla Belgika’da hasta alimi

durdurulmustur.

Cizelge 4.2. Hastalarin diyare sikhgi

ULKE
BELCIKA TURKIYE
n % n %
Diyare yok 5 50,0 46 92,0
Diyare Diyare 5 50,0 4 8,0
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4.2.2. Her iki Ulke Hastalarinin Birarada Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen tum hastalarin klinik parametreleri cizelge 4.3'de
gosterilmektedir. Tim Klinik parametrelerde hem diyare gézlenen grupta hem de
g6zlenmeyen grupta, baslangi¢ parametrelerine gore istatistiksel olarak anlaml
derecede (p=0.0001) iyilesme kaydedilmigtir ve iki grup arasinda grup farkhlik
tespit edilmemistir (p>0.05). Ancak baglangi¢ ve 12. hafta verileri arasindaki farki
goOsteren delta degerlerinde, diyare olmayan grupta; baslangi¢ parametrelerine
gore CD ve Kl'de istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla azalma tespit

edilmistir.

Cizelge 4.3. Her 2 Ulke hastalarinin birlikte degerlendirildigi klinik parametreler

DIYARE
DIYARE YOK DIYARE P
Ort. SD Orta Min. Max. Ort. SD Orta Min Max
CDO 4,3 1,1 4,4 2,1 6,7 4,0 e 4,1 3,1 51 0,396
CD12 2,9 e 3,0 1,7 4,4 3,0 ,6 3,1 1,8 3,9 0,796
CD_delta 1,3 e 1,1 2 2,9 1,0 ,6 ,9 3 2,1 0,046*
KASO 5,5 15 5,3 3,0 9,0 4,5 9 4,3 3,2 5,9 0,061
KAS12 4,3 1,2 4,2 2,3 8,6 3,7 e 3,7 2,8 4,7 0,144
KAS delta 1,2 ,6 1,1 ,0 2,6 9 5 7 ,2 1,8 0,118
GRO 1,2 1,0 ,9 ,0 4,9 5 5 ,5 N 1,4 0,061
GR12 1,4 1,0 1,1 ,0 51 e 5 7 1 1,6 0,069
GR_delta -1 3 -1 -8 1,4 -2 2 -2 -5 ,0 0,796
GIO 9 2 1,0 2 1,0 ,8 2 9 5 1,0 0,084
Gl12 2 1 2 ,0 ,6 2 1 3 2 3 0,320
Kl delta 7 2 7 1 1,0 6 2 6 3 7 0011

4.2.3. Her 2 Ulke Hastalarinin Birlikte Degerlendirildigi 12. Hafta
Cerrahi Tedavi ihtiyaci:

5mm’den  derin  cepler cerrahi  gerektiren  bdlgeler  olarak
degerlendirildiginde 12. Hafta sonunda diyare olan hastalrin %92’sinde 3’ten fazla
bolgeye cerrahi periodontal tedavi gerekirken, diyare olmayanlarda bu oran %60
olarak bulunmustur. Bu durum antibiyotik kullanimi ile birlikte diyare geligsmesi

sonucu antibiyotigin biyoyararlaniminda azalma olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Cizelge 4.4. Her 2 iilke hastalarinin birlikte degerlendirildigi 12. Hafta cerrahi tedavi ihtiyaci
12. Hafta Cerrahi Tedavi ihtiyaci

Diyare yok Diyare var
0 5 (10%) 0 (0%)
1-2 bolge 15 (30%) 1 (8%)
2 3 bolge 30 (60%) 11 (92%)

4.2.4. Ulkeler Arasi Farkhliklar

Calismamizda; iki Ulke arasindaki baglangic¢ klinik parametrelerde farkliliklar
tespit edilmistir ve bu farklihk cep derinligi, klinik atagman seviyesi, gingival
cekilmede ve sondlamada kanama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. (p=0,042, p=0,000, p=0,000, p=0,000) Bu durum Turkiye’de ¢alismaya
dahil edilen hastalarin daha ileri kronik periodontitis oldugunu géstermektedir. 12
hafta sonuclar analiz edildiginde ise sadece klinik atacman seviyesi ve gingival

cekilme parametreleri arasinda farkliliklar bulunmustur (p=0,000, p=0,000)

Cizelge 4.5. Ulkeler arasi parametrelerdeki farkliliklar

ULKE p
Belcika Turkiye
Ort. SD Orta Min. Max. Ort. SD Orta Min. Max.

CDO 38 8 3,5 2,9 5,1 4,3 1,0 4,5 2,1 6,7 0,042
CD12 28 3 2,8 2,2 3,2 3,0 7 3,1 1,7 44 0,190
CD_delta 1,0 7 9 2 2,1 1,4 7 1,2 4 29 0,159
KASO 39 9 3,5 3,0 5,9 5,6 1,3 55 3,1 9,0 0,000
KAS12 31 5 2,9 2,3 4,0 4,4 1,1 4,2 2,3 86 0,000
KAS_delta 8 5 8 0 1,8 1,2 6 1,1 3 26 0,071
GRO 1 2 1 0 7 1,3 1,0 1,0 0 49 0,000
GR12 3 3 2 0 1,0 1,4 1,0 1,2 1 51 0,000
GR_delta -2 2 -1 -6 0 -1 3 -1 -8 1,4 0,388
KIO 6 3 6 2 1,0 1,0 1 1,0 8 1,0 0,000
KlI12 2 1 2 1 3 2 1 2 0 6 0,377
Kl delta 4 3 3 1 8 7 1 7 4 1,0 0,000

4.2.5. Ulke Bazinda Diyare Olan ve Olmayan Hastalarda Cep Derinligi
Ulkelerin kendi iclerinde diyare olan ve olmayan hastalar birbirleriyle
kargilastinldiginda, cep derinliklerindeki azalmada istatistiksel bir fark

bulunmamistir.
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Cizelge 4.6. Ulke bazinda diyare olan ve olmayan hastalarda cep derinligi

Ulke CDO CD12 CD-delta
Belcika D (-) 3,57 2,58 0,99
Turkiye D (-) 4,37 2,98 1,39
Belgika D (+) 3,99 2,97 1,02

Tirkiye (+) 4,10 3,05 1,05
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5. TARTISMA

Yapilan tez c¢alismasi klinik parametrelerin ve hastalarin antibiyotik
kullanimi sonucu diyare sikligini inceleyen anketin degerlendirmelerinin yapildigi,
tedavi sonrasi 3 aylik slreci kapsayan bir galismadir. Amaci; KP tedavisinde, Faz
1 tedavi ile birlikte kombine antibiyotik kullaniminin klinik parametrelere etkisini
incelemek ve antibiyotik kullaniminin hastalar Uzerinde diyare olusumu Uzerine
etkisini arastirmaktir.

Periodontal hastaliklarin kontroll ve tedavisi subgingival ve supragingival
MDP’ In uzaklastirimasiyla saglanir. KP’ in tedaviside, hastanin agiz bakimi
konusunda egitiimesi ve mekanik periodontal tedavi ile, hastaya 6zgu olarak
planlanan randevu sistemi dahilinde, MDP ve MDP birikiminden olugsan dis
taslarinin el aletleri ve ultrasonik aletler yardimiyla, subgingival ve supragingival
bolgelerden temizlenmesi ve etkilenen kok yizeylerinin dizenlenmesini kapsar.
Mekanik periodontal tedavi genellikle periodontal hastaliklarin tedavisinin ilk
basamagidir ve 1960, 1970’lerde vyapilan c¢alismalar mekanik tedavinin
periodontal hastalik tedavisi lzerine etkinligini ortaya koymustur®®’. Mekanik
tedavi ile ilgili sonraki yillarda daha kapsamli galismalar yapilmistir. Yapilan bu
calismalar artik periodontal hastaliklarin tedavisi ile ilgili geleneksel galismalar
olarak kabul edilmis ve mekanik tedavi altin standart olarak literatiire gecmistir®™
196, 'Mekanik tedaviyle ilgili yapilan calismalarda klinik veriler olarak genellikle CD,
KAS, Gi, Pi skorlari degerlendirilmistir.

Mekanik tedavi sonrasi MDP iginde bulunan total mikrobiyal sayi, tedavi
éncesinin %0.1'ine kadar azalabilmektedir'®”*°®, Ancak mekanik tedavi sonrasi
azaltlan MDP belli bir stre sonra tekrar olusmakta ve eski yapisina tekrar
kavusmaktadir. Sadece 1 hafta sonra periodontal ceplerdeki total mikrobiyal sayi
eski haline dénebilmektedir fakat patojenitesi daha az bir flora olusmaktadir'%®1°.
Olusan bu florada ki bakterilerin kaynagi hala bir tartisma konusudur. Periodontal
ceplerde, cep epitelinde, baglanti epitelinde ya da dentin kanallarinda geriye
kalan bakterilerin cogalmasi disiinilen ana etkendir''’. Dusiinllen bir baska

etken de tedavi edilmis bolgelere, tedavisi tam yapilamamis bdlgelerden ya da
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agzin diger bolgelerinden go¢ eden bakterilerin gelip ¢ogalmasidir. Bazi
arastirmacilar implantlarla yapilan arastirmalarda implant yapimindan sonra, gok
kisa bir sure igerisinde periodontal patojenleri implant ¢evresinde olusan florada
gozlemlemislerdirt*>*3,

Bu tez calismsinda da antibiyotik kullanimi ile birlikte faz 1 tedavinin klinik
parametrelere ve diyare sikhgina etkisi arastiriimaktadir. Antibiyotik kullanimi
sonucu gdzlenen en sik yan etkilerden biri diyare ve rezistans gelisimidir*’®°.

Goossens ve arkadaslarinin yaptiklari g¢alismada; cesitli antibiyotiklere
karsi direnc gelisimi bolgesel olarak farklilik gosteremektedir. Antibiyotiklere
diren¢ gelisimi ve yaygin kullanimi kuzey Avrupa’da azken, bu oran orta ve guney
Avrupa’ da artmaktadir. 32 Ulkenin dahil edildigi calismada; 15 Avrupa ulkesi,
Tirkiye, Romanya, Bulgaristan, Hirvatistan, izlanda, Norveg, Rusya ve isvicre
bulunmaktadir. 1997-2002 vyillari arasinda ayaktan tedavi gbren hastalarda;
penisilin kullaniminin en ¢ok oldugu Ulke Fransa iken en az Hollanda olarak
bulunmustur. Sefalosporin kullanimi en ¢ok Yunanistan’da iken en az Danimarka’
dadir. Gene Fransa ve italya’ da 3. Kusak sefalosporin kullanimi ¢ok yaygindir.
Linkozamid, makrolid ve streptomisin tlketimi en ¢ok Yunanistan’ dadir. Yapilan
bu calismada; Avrupa’ da ayaktan tedavi goren hastalarda antibiyotik kullanim
sikhgr ve rezistans gelisiminde belirgin bir farkhlik gosterilmigtir. Mevsimsel
dalgalanmalar; guney Avrupa (Uulkelerinde daha fazlayken kuzey Avrupa
Ulkelerinde mevsimsel olarak antibiyotik kullanimindaki degiskenlik %25 i
gecmemektedirt®,

Feres ve arkadaslarini yaptigi sistematik derlemede antibiyotik kullanilacak
hastalarda esas dikkate alinmasi gereken sorulari belirlemis ve calismalari bu

sorulari agiklayarak siniflandirmislardir;

i.  Hangi ilag kullaniimahdir?
ii. Hangi hastalarda kullaniimahdir?
iii. Hangi protokol en iyisidir? (doz ve stre)

iv. Mekanik tedavi ile birlikte mi yoksa sonrasinda mi kullaniimahdir?**°
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i) Hangi ila¢ kullanilmahlidir?

Periodontal hastaliklarin  tedavisinde kullanilan antibiyotik  segimi
periodontal enfeksiyondaki bakterilerin etiyolojisine dayanir *1¢-117118.119.120.121

Metronidazol, tetrasiklin (doksisiklin, minosiklin), penisilin (amoksisilin),
azitromisin, klindamisin, klaritromisin, fluorokinolon (siprofloksazin, ofloksazin)
gibi antibiyotiklerin periodontal hastaliklarin tedavisindeki etkinligi klinik ve
mikrobiyolojik olarak test edilmistir 1227 |

Bu antibiyotiklerden biri olan dar spekturumlu metronidazol, anaerobik
bakteriyal enfeksiyonlarda 1960’ yillarda kullaniimaya
baslanmistir.'*® Periodontal tedaviye yardimci olarak kullanilan antibiyotikler
arasinda en ¢ok arastirilan gruplardan biridir ve periodontopatojen olarak kabul
edilen anaerob bakteriler ve protozoalar Uzerinde segici etkisinden dolayi tercih
edilmektedir. Ozellikle KP tedavisinde mekanik temizlie yardimci olarak
kullaniimasi ile tedaviyi pozitif ydnde etkiledigi belirtiimistir'****%*3* Tek basina
kullanilabildigi gibi diger antibiyotiklerle kombine olarak da periodontopatojenler
tizerinde kullanilabilir®*. Bu nedenle bircok calismada kisa dénemde sistemik
metronidazol kullanimi ve anaerob bakteriler lizerindeki etkisi incelenmistir344*,

Matarazzo ve arkadaslarinin, yas ortalamasi 41+7.1 olan 143 kronik
periodontitisli hasta Uzerinde yaptiklari 3 aylik takibi olan galismada, hastalar 3
gruba ayrilmistir 1.grupta placebo + dis ylzey temizligi ve kok ylzey duzeltmesi,
2.grupta dis yuzey temizligi ve kok ylzey duzlestiriimesiyle ile birlikte giinde 3 kez
400 mg metronidazol 14 gun boyunca, 3. grupta dis yuzey temizligi ve kok ylzey
duzlegtiriimesi ile birlikte giinde 3 kez 400 mg metronidazol ve 500 mg amoksisilin
14 gin boyunca verilmistir. Hastalar antibiyotik kullanmaya dis ylzey temizligi ve
kOk yuzey duzlestirimesine baslanilan ilk seans sonunda baslamislardir.
Metronidazol ve amoksisilin kullanilan hastalarda; ortalama cep derinliginde
azalma (1.0 mm) ve klinik atagman kazanci (0.9 mm) iken yalnizca metronidazol
kullanilan hastalarda ortalama cep derinliginde azalma (0.8 mm) ve Klinik
atagman kazanci (0.6 mm), kontrol grubundaysa; ortalama cep derinliginde
azalma (0.6 mm) ve klinik atagman kazanci 0.5 mm’dir'#.

Ribeiro ve arkadaglarinin yaptiklari bagka bir randomize ¢alismada ise 30-

66 yaslar arasindaki 25 kronik periodontitisli hasta Uzerinde yaptiklari 6 aylik
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takibi olan galismada, hastalar 2 gruba ayrilmistir 1.grupta placebo+ dis ylzey
temizligi ve kOk yuzey duzeltmesi, 2.grupta dis yuzey temizligi ve kok yuzey ile
birlikte giinde 3 kez 250 mg metronidazol ve 375 mg amoksisilin 14 gin boyunca
verilmistir. Hastalar antibiyotik kullanmaya dis yuzey temizligi ve kok ylzey
duzlegtirimesine baslanilan ilk seans sonunda baslamiglardir. Baslangi¢
sondlama derinlgi > 7mm olan bolgelerde 2 grup arasinda sondlama derinliginde
birbirine gore fark bulunamamigtir. (metronidazol + amoksisilin ,3.9+0.9
mm;kontrol grubu 3.4+0.7 mm) fakat yapilan ¢alismada 6 ay sonunda >2mm’den
fazla klinik atagman kazancinin ortama yuzdesi test grubunda ,kontrol grubuna
gore daha fazla oldugu gosterilmistir'*®. (metronidazol + amoksisilin
%58.0,kontrol grubu %43.5)

Silva ve arkadaslarinin yaptiklari bagka bir calismada yas ortalamasi
45.549 .6 olan 51 kronik periodontitisli hasta Uzerinde yaptiklar 3 aylik takibi olan
calismada,hastalar 3 gruba ayrilmistir 1.grupta placebo+ dis yuzey temizligi ve
kok ylzey dizeltmesi, 2.grupta dis yluzey temizligi ve kok yuzey diuzlestiriimesi ile
birlikte giinde 3 kez 400 mg metronidazol 14 gin boyunca , 3.grupta dis yuzey
temizligi ve kok yuzey ile birlikte gunde 3 kez 400 mg metronidazol ve 500 mg
amoksisilin 14 gun boyunca verilmistir. Hastalar antibiyotik kullanmaya dig yuzey
temizligi ve kok yuzey duzlegtiriimesine baslanilan ilk seans sonunda
baslamiglardir. 3. ay sonunda; sondlamada cep derinliginde 2 test grubunda da
anlamli azalma oldugu goésterilmistir. (metronidazol+amoksisilin, 3.6+0.6 mm,
metronidazol 3.3+1.1 mm, kontrol grubu 2.1+1.1mm) gene 3. ayin sonunda
sondlama derinligi 7>den fazla olan bolgelerdeki metronidazol + amoksisilin
kullanan hastalardaki klinik atagman kazanci; 3.0+0.7 mm,metronidazol kullanan
hastalardaki K.A.K 2.1+1.0 mm, kontrol grubundaki K.AK 2.1+1.3 mmdir.
Metronidazol + amoksisilin (ortalama =5.3) kullanan hastalarda tedavi sonrasinda
3. Ay kontrollerinde =5 mm’den fazla sondlamada derinligi olan bélgeler kontrol
grubuna (ortalama=13.3) gére daha azdir***.

Feres ve arkadaslarinin yaptiklari baska bir ¢caligmada yas ortalamasi
44.8+8.4 olan 120 kronik periodontitisli hasta Gzerinde yaptiklari 1 yillik takibi olan
calismada, hastalar 3 gruba ayrilmigtir 1.grupta placebo + dig yuzey temizligi ve

kok ylzey diuzeltmesi, 2.grupta dis yluzey temizligi ve kdk ylzey ile birlikte gunde
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3 kez 400 mg metronidazol 14 gin boyunca , 3.grupta dis yuzey temizligi ve kok
ylizey ile birlikte giinde 3 kez 400 mg metronidazol ve 500 mg amoksisilin 14 gin
boyunca verilmigtir. Hastalar antibiyotik kullanmaya dis ylzey temizligi ve kok
yuzey duzlestiriimesine baslanilan ilk seans sonunda baslamiglardir. 1. vyil
sonunda; sondlamada cep derinliginde 2 test grubunda da anlamli azalma oldugu
gosterilmistir. (metronidazol+amoksisilin,4.1+0.7 mm, metronidazol 3.9+0.9 mm,
kontrol grubu 3.1+1.4mm) Gene 1. yilin sonunda sondlama derinligi 7>'den fazla
olan boélgelerdeki metronidazol+amoksisilin kullanan hastalardaki klinik atagman
kazanci; 3.4+0.8mm, metronidazol kullanan hastalardaki K.A.K 3.1+1.1 mm,
kontrol grundaki K.A.K 2.6+1.2 mm’dir.1. yilin sonunda 2 test grubunda da
,kontrol grubuna gbére sondlamada cep derinligi =5 mm olan bélgeler daha
azdir**®
kontrol grubu 16.115+.6 bdlge)

Mombeli ve arkadaslarinin 25-65 yaslari arasindaki 16 kronik periodontitis

. (metronidazol + amoksisilin, 4.7 6 bélge, metronidazol, 6.3+3 bdlge,

hastasi Uzerinde yaptiklari 1 vyillik takibi olan g¢alismada hastalar 2 gruba
ayrilmistir 1. grupta placebo + dis yluzey temizligi ve kok ylzey duzeltmesi ve
emdogain uygulamasi, 2.grupta dis yuzey temizligi ve kok yuzey, emdogain ile
birlikte ginde 3 kez 250 mg metronidazol ve 375 mg amoksisilin 7 giin boyunca
kullanmiglardir. Hastalar antibiyotik kullanmaya dis yuzey temizligi ve kok yuzey
dizlestiriimesine baslanilan ilk seans sonunda baslamiglardir. 1 yil sonundaki
takiplerde test grubunda (dis yuzey temizligi ve kok yuzey, Emdogain,
metronidazol + amoksisilin) sondlamada cep derinliginde azalma test grubuna
gore daha fazladir. (test grubu; 3.04+2.1kontrol grubu; 1.6+1.4 mm) Klinik
atagman kazanci test grubunda; 2.3+3.5 mm, kontrol grubunda 0.4+3.8m olarak
gosterilmistir#®.

Calismamizda diyare olmayan hastalarda elde edilen cep derinligi
azalmasi 1,3 mm ve klinik atagsman kazanci 1,2 mm kombine antibiyotik kullanimi

ve faz 1 tedavinin birlikte yapildigi diger ¢calismalarla uyumludur.

i) Hangi hastalarda kullanilmahdir?
Yapilan ¢alismalarda vyalniz mekanik tedavi ile birlikte A.

actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsthia, F nucleatum , P intermedia gibi
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pek cok periodontopatojen tam olarak periodontal ortamdan
uzaklastirlamayacagi gosterilmistir. Bu ylzden mekanik tedaviyle birlikte
antibiyotik kullanimi giindeme gelmistir'#’ 148149,

Ozellikle inatgi ve tekrarlayan periodontitis,agresif periodontitis, akut
periodontal durumlarda (nekrotizan Ulseratif gingivitis ve perioodntitis, periodontal
abse) sistemik antibiyotik uygulamasinin destekleyici bir etkinlik ortaya kondugu
distnilmektedir. %%,

Ancak bu tez galismasina 6zellikle Turk toplumunda ¢ok sik gézlenen ve
35 yaslarindan sonra dis kaybina yol acgtigi icin kronik periodontitis hastalari dahil

edilmistir.

iii) Hangi protokol en iyisidir?(doz ve sire)

Periodontal hastaliklarda; antibiyotik kullanim dozu ve suresi kesin
sinirlarla belilenmemistir®®.  Yapilan  randomize  klinik  galismalar
karsilastirildiginda, c¢ok cesitli sonuglar elde edilmistir. Bu ylzden periodontal
tedavide antibiyotik kullanimi igin gok ¢esitli protokoller ortaya ¢ikmaktadir.

Sistemik metronidazol ile yapilan ¢alismalarda dozaj ve sure farkhliklar
gozlenmis, cesitli doz ve uygulama zamanlari birgok c¢alismada kullaniimigtir.
Metronidazolin gesitli dozajlarda gunde 3 kez uygulandigi protokoller literatide
gosterilmisti.Bu uygulama sureleri 5-14 gin (3x250-3%x200-2x500-3x400 mg/gin)
arasinda degismektedir. Ancak 5 gunlik kullanimin derin ceplerdeki hareketli
mikroorganizma ve spiroket sayisindaki yeterli azalma saglamadigi

153-169

gOsterilmistir . Yapilan calismalarda amosislin kullaniminda da ayriliklar

olmasina ragmen genellikle giinde 3 kez 500 mg kullanimi en yaygindir’®*84,
Yapilan galismalarda; antibiyotik protokolinde ylksek doz (400 mg), kisa sureli
uygulama (7 gun) daha cok tavsiye edilmektedir, ¢inkd bu protokol hastanin
tedaviye bagl kalmasini arttirmakta ve bakteriyal rezistans gelismesini
engellemektedir. Antibiyotik protokol suresi arttikga hastalarin tedaviye
devamlili§ azalmaktadir'®>8°,

Bu calismada en siklikla kullanilan ve o6nerilen protokol olan kisa ve

yuksek doz antibiyotik kullanimi uygulanmistir. (metronidazol 500 mg 3x1,7
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guiin,amoksiislin 1000 mg 2x1, 7 gun ) Bu sayede hastalarin protokole olan

uyumunu artirmak ve direng geligsimini azaltmak hedeflenmigtir

iv) Mekanik tedavi ile birlikte mi yoksa sonrasinda mi kullaniimahdir?

Periodontal tedavide sistemik antibiyotik kullanimi ile ilgili ideal zamanlama
konusunda 2 gorus mevcuttur. Antibiyotik; aktif tedavi esnasinda mi kullaniimali
yoksa aktif tedavi bitimini takiben 3. veya 6. ayda mi kullaniimahidir**>?

Griffitsh ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada metronidazole ve
amoksisilin  kombinasyonu verilen hastalarda tedavi ile birlikte antibiyotik
kullaniminin yeniden degerlendirme asamasinda kullanimina gore daha etkin

oldugu gdsterilmistir'®’

. Bir diger soru ise antibiyotik eger tedavi esnasinda
kullanilacaksa tedavinin ilk seansinda mi yoksa son seansinda mi regete
edilmelidir?

Bu soruya direk cevap verebilecek randomize klinik galisma bulunmamakla
birlikte; 2 protokolln etkinligi de hipotez olarak teoride agiklanmaktadir.

Sistemik antibiyotigin tedavi sonrasinda alinmasindaki amag; biyofilm
tabakasinin koruyucu etkisinin oncelikle mekanik debridman ile yok edilmesini
takiben sonrasinda ilacin enfeksiyon alanina ulasmasi olarak agiklanmaktadir.

Antibiyotik tedavisinin SRP ile birlikte ilk seansta verilmesindeki amag ise;
antibiyotik kullanimi ile subgingival mikroflorada daha hizli ve yok edici etki
yaratmak dolayisiyla tedavi edilen sahalarda zararsiz rekolonizasyonu
saglamaktir®®.

Bu tez calismasinda mekanik tedavinin 2 gun igerisinde bitirilmesine sadik
kalinarak ve kombine antibiyotik kullanimi protokolli g6z éniinde bulundurularak,
tedavide mekanik tedavi ile birlikte kombine antibiyotik kullaniimistir.

Calismamizda kullanilan aktif Grin igerigi, metronidazol ve amoksisilinden
olusmaktadir. Calismaya dahil edilen hastalar hem Turkiye hem Belgika’da ayni
sekilde ayni protokol dahilinde tedavi edilmistir. Olusturulan 2 grupta toplamda 1
ayhk takipler sonucunda toplanan klinik veriler ve hem genel olarak hem de
detayl olarak incelenmigtir.

Yapilan bu tez c¢alismasinin sonuglari daha detayll incelendiginde

parametrelerde bazi farkliliklara rastlaniimistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
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diyare sikligi cizelge 4.2’ de gOsteriimektedir. Belgika’da g¢alismaya dahil edilen
hastalarin n (10) %50’sinde antibiyotik ile iligkili diyare gozlemlenirken; Turkiye'de
dahil edilen 50 hastanin %8’inde diyare gdzlemlenmistir. Antibiyotik kullanimina
baglh gelisen en sik yan etkiler arasinda antibiyotik kullanimina bagh alerjik
reaksiyon, gastrointestinal rahatsizliklar ve diyare gelisimi gézlemlenmistir*’. Bu
yan etkiler cevresel faktorler, sosyo-ekonomik durum, kisiler arasindaki
farkhliklara bagh olarak degiskenlik gostermektedir. Antibiyotik kullanimi sonucu
rezistans gelisimi tim dinyada 6énemli bir medikal, ekonomik ve toplumsal saglik
problemidir. Ancak direng gelisimi tim dunyada esit olarak dagilmamaktadir.
Baquero ve arkadaslarinin yaptiklari galismada; Akdeniz ulkelerinde, orta ve
kuzey Avrupa Ulkelerine gére daha fazla direng gelisimi gdsterilmistir®

Calismaya dahil edilen tum hastalarin klinik parametreleri gizelge 4.3’de
gosterilmektedir. Tum Klinik parametrelerde hem diyare gozlenen grupta hem de
gozlenmeyen grupta, baslangi¢ parametrelerine gore istatistiksel olarak anlaml
derecede (p=0.0001) iyilesme kaydedilmistir ve iki grup arasinda grup farkhlik
tespit edilmemigstir (p>0.05). Ancak baslangi¢ ve 12.hafta verileri arasindaki farki
gOsteren delta degerlerinde, diyare olmayan grupta; baslangi¢ parametrelerine
gore PD ve Kl'de istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla azalma tespit
edilmistir.

Bu durum herhangi bir antibiyotik kullanimi intestinal floranin normal
dengesini  degistirerek, Clostridium difficile gibi  potansiyel patojenik
mikroorganzimalarin geligimini arttirabililmesi ile aciklanabilmektedir. Antibiyotik
ile iligkili diyare gelisiminde intestinal floradaki yararli mikroorganizmalarin
sayilarini arttirip, patojen mikroorganizmalari azaltarak bu durumun gelismesi
onlenebilir. Yararli mikroorganizmalar, probiyotik veya biyoteropatik ajan kullanimi
ile arttinimaktadir °.

Yapilan c¢aligmalarda antibiyotik kullanimi sonucu diyare gelisen
hastalarda diyare gelisimi sonucunda antibiyotigin etkinliginden daha az
biyoyararlanim  goésterilmistir.  Antibiyotikler blyik oranda gastrointestinal
sistemden ve Ozellikle bagirsaklardan emilerek dolagima gecgerler. Ancak diyare
gelistiginde bu emilim azalacak ve dolayisiyla dolagsima gecen konsantrasyon

dusecektir, biyoyararlanimin azalmasi sonucu istenilen dokulara dagilimi
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azalacak ve bu da bizim tedavi edilmesi planlanan bodlgedeki iyilesme olumsuz
etkilenecektir.

iki Ulke arasindaki farklara bakildigindaysa; calismamizda; iki lilke arasindaki
baslangi¢ klinik parametrelerde farkliliklar tespit edilmistir ve bu farklilik cep derinligi,
klinik atagman seviyesi, gingival ¢cekilmede ve sondlamada kanama degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0,042, p=0,000, p=0,000,
p=0,000) Bu durum Turkiye'de calismaya dahil edilen hastalarin daha ileri kronik
periodontitis oldugunu gdstermektedir. 12 hafta sonuglari analiz edildiginde 12.
Haftada ise sadece klinik atagcman seviyesi ve gingival cekilme parametreleri
arasinda fark parametreleri arasinda farkhliklar bulunmustur. (p=0,000, p=0,000)

Tez galismasinin sonuglarindan ortaya ¢ikan bir baska sonug ise klinik olarak
asil parametremiz olan ortalama cep derinligindeki azalma degerleri, baglangi¢ ve
12.hafta verileri arasindaki farki gosteren delta degerlerinde, diyare olmayan grupta;
baslangi¢ parametrelerine gore CD istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla
azalma tespit edilmistir. Bu durumun sebebi diyare gézlenmeyen hasta grubunda
biyoyararlanimin daha fazla olmasi olabilir. Ayni zamanda bu sonuc¢ bu tez
calismasinda hastalara yapilan periodontal tedavinin dikkatli ve iyi yapildiginin
kanitidir. Bu fazla kazanimin bir baska sebebi konvansiyonel sond kullanmamiz
olabilir. Her ne kadar arastirmaci kalibre edilmis olsa da elektronik sond
kullaniminda belki bu farkhlik daha belirginlesebilecektir.

Tum periodontal hastaliklarin tedavisinde ve idamesinde hastaya bagli
uyum onemlidir. Tedavi 2 gun igerisinde bitiriimesi sebebiyle hastalar klinige daha
az gelmektedir.Her ne kadar bu durum hasta mutlulugu, hekimin zamanini daha
verimli kullanmasi agisindan ve ekonomik agidan avantajli olsa da, hastalarin oral
hijyen kontrol seanslari ve oral hijyen i¢in motive edilme sanslari da ayni sekilde
azalmaktadir. Caligmaya dahil olan bireylere kullanmalari gereken antibiyotikler
tedavinin basglandiyi seans hastaya regete edilmis ve dikkatlice anlatilmigtir.
Fakat evde atibiyotikleri kullanip kullanmadiklari, anlatilan sekilde kullanip
kullanmadiklari, dogru miktarda mi kullandiklari, yeterli sire mi kullandiklari ya da
verilen Urunlerden farkl bir sey kullanip kullanmadiklarinin tam kontroli imkansiz
bir durumdur. Genel verilerde bir farklilik olmamasinin ya da daha detayli

incelendiginde ufak farkliliklar olusmasinin bir baska sebebi evde hastalarin
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antibiyotik protokolini dogru uygulayip uygulamadigini kontrol etme zorlugu
olabilir.

Calismanin bagka bir kisittamasi ise; Belgika’da diyare sikligi fazla olmasi
sebebiyle hasta aliminin durdurulmasi ve 2 Ulke arasindaki hasta sayisi farkin

fazla olmasi sebebiyle klinik parametrelerin kiyaslanmasi kisitlamaktadir.
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6. SONUG VE ONERILER

e Mekanik tedavi ile birlikte kombine antibiyotik kullanimi ginimuzde
periodontal hastaliklarin 6nlenmesinde etkili bir rol oynamaktadir.

o Belgika'da calismaya dahil edilen hastalarin n (10) %50’sinde antibiyotik
ile iligkili diyare gozlemlenirken;Turkiye’'de dahil edilen 50 hastanin %8’inde diyare
g6zlemlenmistir

e Tum Klinik parametrelerde hem diyare gozlenen grupta hem de
gozlenmeyen grupta, baslangi¢ parametrelerine gore istatistiksel olarak anlaml
derecede (p=0.0001) iyilesme kaydedilmistir ve iki grup arasinda grup farkhlik
tespit edilmemigtir (p>0.05).

e Baslangic ve 12.hafta verileri arasindaki farki gosteren delta
degerlerinde, diyare olmayan grupta; baslangi¢ parametrelerine gére PD ve Kl'de
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla azalma tespit edilmistir.

e Calismamizda; iki Ulke arasindaki baslangi¢ klinik parametrelerde
farkhliklar tespit edilmistir ve bu farkliik cep derinligi, klinik atagman seviyesi,
gingival cekilmede ve sondlamada kanama degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur. (p=0,042, p=0,000, p=0,000, p=0,000 ) Bu durum Turkiye'de
calismaya dahil edilen hastalarin daha ileri kronik periodontitis oldugunu
goOstermektedir.

e 12 hafta sonuglari analiz edildiginde ise sadece klinik atagman seviyesi ve
gingival ¢ekilme parametrelerinde 2 Ulke arasinda farkliliklar bulunmustur. (p=0,000,
p=0,000)

e 2 Ulke arasindaki hasta sayisi arasindaki farklar ¢ok fazla oldugu igin
calismamizda klinik parametrelerin degerlendiriimesini zorlagtirmaktadir.

e Diyare gelisen hastalarda gozlenen biyoyararlanimin azalmasi, istenen
dokulara azalmasina sebep oldugu igin istenen etki azalmaktadir

e Hastalarin belirlenen protokolde antibiyotik kullanip kullanmadigini tam
olarak denetleyebilmek arastirici i¢in ¢calismayi zorlastiran etkenlerdendir.

e Antibiyotik kullaniminin  uygun protokol dahilinde yapilmamasi
antibiyotiklere direng gelisimine neden olabilmektedir.
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e Calismamizin takip slresinin kisa olmasi sebebiyle ulasilan Klinik
verilerin dogrulanmasi i¢in daha fazla sayida ve daha uzun takibi olan ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

e Benzer calisma protokolinln, antibiyotik kullaniminin ve miktarinin
cesitlilik gosterdigi farkl Ulkelerde ve populasyonlarda daha uzun sureli takip ve

farkli antibiyotik tipleri ile tekrarlanmasinda fayda vardir.
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