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GIRIS

Periodontal hastaliklarin en sik rastlanan formu olan periodontitis, dig etinde
baglayan iltihabi olaymn digi destekleyen dokulara yayimasiyla gelisen, sonugta cep
olugumu ve alveoler kemik kaybina yol agan enfeksiydz bir hastaliktir.

Periodontal hastalikta primer etyolojik ajanin mikrobiyal plak oldugu bilinmektedir.
Ancak yapilan aragtirmalar sadece bakterilerin degil, aym: zamanda Jokal konak savunma
mekanizmalan ile etkilegimlerinin de patogenezde rol oynadifim gostermistir. Konak
savunma sistemi hiicreleri, mikrobiyal dental plak ve {irtinleri ile kargilagnfinda hem doku
yikici, hem de koruyucu mekanizmalar aym zamanda aktive olmaktadir. Periodontal
doku yikimu ise koruyucu mekanizmalarin yetersizlifinde gerceklesmektedir.

Hastalik afizda farkli alanlarda, farkli doku yikun siddetiyle goriilmektedir. Ayrica
iltthabi periodontal hastalik kronik ilerleyen bir hastalik olmasina ragmen, hastalifin
tabiati iizerinde yapilan ¢aligmalarda, yikimm siirekli olmadif: saptanmugtir. Giiniimiizde
periodontitisin, doku yikiminin oldugu kisa siireli akzif donem ve yikimin durdugu, hatta
bir miktar tamir olaymin gerceklestigi uzun siireli pasif donem ile karakterize oldugu
anlagiimigtir. Doku yikinimi baglatan faktorlerin gegici olmadifi ve hastalik tedavi
edilmedigi siirece, periodontal yikimin devam ettifi bilinmektedir. Hastalifin pasif
donemden aktif doneme gegisinde, immiinopatolojik mekanizmalarin aktivasyonu veya
subgingival bakteriyel komponentlerin gelisimi ya da yeni patolojik tiirlerin iiremesinin
rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiigtiir.

Periodontal acgidan saglikh ve hastalikh bireylerdeki mikrobiyal floramin
kargilagtirmali olarak incelendigi caligmalarda, bakteriyel kompozisyon agisindan oldukga
belirgin farkhihklar saptanmistir. Mikroskobik cahgmalar, saghkli alanlarda gram pozitif

kokoid bakterilerin baskin oldugunu, ilerlemis periodontal lezyonlarda ise spiroketlerin ve
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gram negatif motil bakteri oranlarinin artig gosterdifini ortaya koymustur. Kiiltiir ve diger
identifikasyon calismalan, Actinobacillus actinomycetemcomitans(Aa), Porphyromonas
gingivalis(Pg) ve Prevotella intermedia(Pi) gibi mikroorganizmalarin periodontal
ceplerden siklikla izole edildigini ve hastahfin seyriyle iligkili olduklarini gostermistir.

Periodontal tedavinin temel amaci, ilgilli patojen mikroorganizmalan elimine
ederek, enflamasyonu ortadan kaldirmak, periodontal dokunun ilerleyen yikimim
durdurmak ve doku saghfim kazandirmakur. Periodontopatojen mikroorganizmalarin
baskilanmasimi veya eliminasyonunu amaglayan klasik mekanik debridmanla; klinik
parametrelerde diizelme, doku yikiminmn durdurulmasi ve hastabikli floradan saghkh
floraya dofru bir degisim elde edilebili. Ancak bazi periodontopatojen
mikroorganizmalar ve/veya tiriinleri, dis sert dokularna, cep epiteline, bazal membrana,
bag dokusu komponentlerine ve memeli hiicrelerine invaze olabilmektedir. Siipheli
periodontopatojenler ve invaze tiirler ¢ok titiz periodontal enstriimantasyona ragmen,
tam elimine edilemeyebilir veya mekanik tedaviye direng gosterebilirler. Elimine
edilemeyen tiirler, patojenik subgingival floranin yeniden gelisiminin hizlanmasina ve
sonugta periodontal hastalifin tekrarlamasina neden olabilirler.

Periodontal terapide mekanik debridmanla patojenlerin eliminasyonu tam olarak
saglanamadifindan, mevcut floraya karsi ve inatg1 vakalarda tedavi bagarisim arttirmak
amaciyla yardimcl olarak antibiyotik tedavisi uygulanmaktadir. Bu amagla giiniimiizde
topikal veya sistemik olarak tetrasiklin, metronidazol, klindamisin, amoksisilin ve
spiramisin gibi antibiyotikler ve bunlarin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Subgingival
floradan periodontopatojen mikroorganizmalarin eliminasyonunda, en etkin antibiyotik
veya antibiyotik kombinasyonunun hangisi oldufu konusu halen arastiriimaktadir. Bu
galismada da Erken Baglayan Periodontitisi hastalarda, subgingival kiiretaj ve
metronidazol-spiramisin antibiyotik kombinasyonu ile birlikte yapilacak tedavi
etkinliginin klinik ve mikrobiyolojik olarak degerlendirilmesi amaglanmugtir.



LITERATUR BILGI

Periodontitis, disetinde baglayan iltihabi olaym disin destek dokularina yayilarak,
dentogingival ve dentoalveoler fibril atagmanlarm yikimi, alveoler kemigin rezorbsiyonu

ve sonrasinda dis kaybiyla sonuclanabilen enfeksiy6z bir hastahkur“'a’”.

Periodontitisin olugsmasinda gesitli etkenler rol oynamakla birlikte, primer etyolojik
etken mikrobiyal plak bakterileri ve driinleridir . Ancak yapilan galismalarda,
periodontal hastalik olugumunu agiklamada sadece bakteri ve firiinlerinin varhifmn
yetersiz olduBu, hastahigin gelisebilmesi ve ilerleyebilmesi i¢in bakteri ile konak savunma
sistemi arasindaki etkilegimlerin ve Dbireysel duyarlilifin da Onemli oldugu
belirtihnigtirsz’ss’m'm. Hastalik patogenezinde, baz bakteri endotoksinlerinin konak
savunma sistemini etkileyerek, normal fonksiyonlarim bozmalari ve osteoklastlar
etkileyerek direkt kemik rezorbsiyonu olusturmalarmun 6nemli oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte bazi bakteri komponentlerinin konak hiicre ve sistemleri ile
kargilagmalarinda immunopatolojik olaylart baglatufi ve patolojik doku degisikliklerine

neden oldugu belirtilmektedir .

Hastalik patogenezinde rol oynayan bakteriyel tiirlerin periodontal dokular
kolonize edebilme ve doku yikimim olusturabilme gibi baz virulan dzellikler gdsterdigi
saptanmigtir . Bakterilerin periodontal hastahigi olusturabilmesi igin, ilgili dokuyu
kolonize edebilmeleri ve yeterli siire burada kalmalari gerekmektedirss. Subgingival
alanin bakteriyel kolonizasyonunda bakterilerin uygun yiizey vefveya ylizeylere
yapigabilmeleri, ¢oZalabilmeleri, yagsamum siirdiirebilmeleri i¢in diger bakteri tiirleri ile
yangabilmesinin 6nemli oldufu ve konak savunma sisteminden kendisini koruyabilmesi
gerektigi belirtilrrﬁgtirm.
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Bakterilerin subgingival alam kolonize edebilmeleri i¢in 6ncelikle dis yiizeyine,
sulkuler ve/veya cep epiteline ya da epitele yapisan diger bakterilerin yiizeylerine yapisma
Gzelligine sahip olmasi gerekmektedirm. Subgingival bakteri tiirlerinin yiizeylerindeki,
20,21,101

fimbriya
diger yiizeylerde bulunan bir veya daha fazla reseptore yapigmay: sagladigi saptanmagtur.

veya hiicreyle iligkili p1'oteix186"143 gibi spesifik adhesin molekiillerinin,

Ayrica gram negatif bakterilerin yiizey yapilarindaki external uzantilar, kapsiiler materyal,
endotoksik lipopolisakkarit ve membran vezikiilleri de yapigmada yardimci unsurlardir.
Bakterilerin  kolonizasyonu siirdiirebilmesi igin yapigmalart sonrast ¢ofalmasi
gerekmektedir ve periodontal cep ve/veya sulkus alani uygun sicaklikta, nemde, pH’da
oldugundan, yeterli besin kaynag: bulundurdugundan bakteriler i¢in uygun ortamdlrm.

Subgingival alandaki bakteriler arasinda, birbirlerini olumlu ve olumsuz yonde
etkileyen iliskiler bulunmaktadir’. Omegin bir bakteri tiiriiniin diger baz tiirler icin
biiylime faktorii iireterek ve bakteriyel yapismayi ko1ay1:11§1:|rarak38'88 sinerjistik etki
gosterebilecegi bildiri]mi§ﬁrﬁ. Bununla birlikte baz bakteriyel tiirlerin gerekli besin
maddelerini kullanmada ve ilgili bolgeye yapismada rekabete girerek veya bazi iirtinleri
aracihfiyla difer ftiiriin bilylimesini siurlayarak ve engelleyerek, antagonistik
etkilesimlerde de bulunabilecegi gﬁsterilmi§tirm.

Konak savunma sistemlerinden kendilerini koruyabilme yetenekleri patojen
bakteriler i¢in diger bir virulan faktordiir. Subgingival alandaki patojen bakterilerin smirli
sayida kalmasinda ve doku yikimi olusturmasimi engellemede, konak savunma sistemi
oldukca 6nemﬁdi:35'1°7. Salya, digeti cep sivis1 akig, gifneme ve konugma gibi mekanik
etkiler bakterilerin uzaklagtirilmasinda rol oynayabilen mekanizmalardir. Salya ve digeti
cep sividaki spesifik antikorlar, glikoproteinler, miisinler ve prolinden zengin proteinlerin
bakterilerin konak hiicrelere yapigmasmi engelledigi bilinmektedir . Epitelyal
desquamasyon, epitel hiicrelerine yapisan patojen bakterilerin eliminasyonunda
etkilidic . Subgingival alandaki PMN Iokositler, fagositoz kapasiteleri ve lizozomal
enzimleriyle, spesifik antikorlar ise bakteri yapigmasmu engelleyerek ve bakteriyi
fagositoza hazir hale getirerek102 antibakteriyel etki gosterirler. Ancak periodontopatojen

olarak kabul edilen bazi bakterilerin bu gibi savunma sistemlerine kargit mekanizmalar
6

geligtirdigi saptanm1§tzlr11 .



Periodontal hastalifin ilerlemesinde Gnemli bir determinant olarak kabul edilen
bakteriyel invazyonun gerceklesmesi i¢in, oncelikle bakterilerin uygun yiizeye yapismalari
gerekmektedir”. Bu amagla bazal membrana ve alttaki bazi makromolekiillere yapisan
bakteriler daha derin doku invazyonu igin, hareket edebilme (motilite) 6zellifine de sahip
olmalidir . Periodontal hastalik patogenezinde invazyon birkac deisik yolla
gozlenebilir. Birincisi, epitelin ve bag dokusunun interselliiler matriksinin yikimi, aktif
motilite ve dokuda bakterilerin fagositozu ve Oldiirlilmesi gibi konak savunma
sistemlerini engelleyebilecek bazi 6zelliklerin bulunmasm gerektiren, ANUG’da goriilen
massif invazyon dur . Ikincisi, viicudun diger bolgelerinde mukozal patojenler igin sik
rastlanilan bir mekanizmadir ve epitel hiicreleri icinde ¢ogalmay: gerektiren epirelyal

. 116
hiicre invazyonu dur

Subgingival alandaki bakterilerin lipopolisakkarit yapisindaki iirinleri, konak
savunma hiicrelerini etkileyerek10 ve proteaz gibi enzimlerle de interselliiller matriksin
makromolekiillerini ylkarak30 hastalifin ilerlemesine katkida bulunabilmektedir. Doku
kiiltiiriinde yapilan ¢alismalarda bakterilerin tirettikleri HyS, NHj, yag asitleri ve indol
gibi maddelerin konak hiicre metabolizmalarim1 bozabilecegi vefveya hiicre geligimini
olumsuz etkileyebilecegi saptanmistir'>, Bazi kiiltiir calismalarinda ise endotoksin gibi
bakteriyel iirlinlerin bazi savunma hiicrelerinden IL-1B, TNF-a ve PGE, gibi
mediyatorlerin salinmasma neden oldugu belirtihni§tir23. Bu gibi mediyatorlerin doku
yikiminda ve direkt ve/veya indirekt kemik rezorbsiyonunda aktif rol aldikiart

34,62,114

bilinmektedir .

Akuf periodontal doku yikiminin oldugu alanlarda Aa, Pi, Pg ve spiroketler gibi
bakterilerin yiiksek oranda izole edilmesi, bu bakterilerin periodontopatojen olabilecegini

desteklemektedir**® $%1%:

Aa, ince yiizey uzantilari ve amorf yiizey materyalleri aracihifiyla komsu hiicrelere
baglanabilrnekte49 ve bukkal epitel hiicrelerine kolonize olabilmektedirm. Dig
membranda ¢evre ortama salinan lipopolisakkarit yapisinda ve proteinekdz 16kotoksik
kabarciklar ic;ermekte‘w’ﬁ1 ve karbonhidrat yapisindaki yiizey kapsiilleri ise bakterinin
hangi serotipte oldugunu belirlemektedir . Aa’m diger bakteri tiirleriyle etkilesimleri

hakkinda smurli veriler bulunmasina ragmen, Streptococcus sanguis ve Streptococcus
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mitis gibi mikroorganizmalarin bu bakteriye kars: inhibitor etkisi oldugu saptanm1§m52'53.

Aa’m yiiksek oranda oldugu alanlarda inhibitor mikroorganizmalarin bulunmadi@1, simirh
sayida bulundugu alanlarda ise bir ¢ok inhibitér mikroorganizmanin oldugu
bildirilmi§tir52. Bu gibi inhibitor mikroorganizmalar, dier patojen bakterilerin
olusturacag: enfeksiyonun engellenmesinde etki]idirm. Zambon ve ark.lso periodontitisii
hastalardan izole edilen Aa’m yaklasitk %50’sinden fazlasimn lokotoksin iiretebildigini
gostermistir. Lokotoksinin, PMN Idkositleri ve monositleri etkilemesine rafmen,
lenfositleri, eritrositleri ve diger bazi konak hiicrelerini etkilemedigi 6ne siiriihniigtiirm’m.
Ancak Simpson ve ark. — olgun T ve B lenfositleri tldiirdiigiinii, Rabie ve ark. " ise
immiin hiicreleri 6ldirmeden baskiladipim rapor etmiglerdir. Aynica in vitro olarak
trettikleri baz non-toksik {iriinlerinin de PMN kemotaksisini engelleyebilecegi
bildirilmi§tirm. Aa’m serumun bakterisidal aktivitesine direncli oldugu123 ve makrofajlar
Oldiirerek ortamda uzun siire canh kalmasmi saglayabilen olduk¢a potent endotoksini
oldugu da gosterilmistir .

Pg ve Pi gibi biitiin siyah pigmente Bacteroides tiirleri morfolojik, fonksiyonel ve
kimyasal olarak farkh yapilarda pili veya fimbriyalara sahiptirlerm’m. Bu gibi yapilarn,
siyah pigmente Bacteroides tiirlerinin bukkal ve sulkuler epitel hiicrelerine ve mevcut
plaktaki gram pozitif bakterilere yapigmada rol oynadif: gijsterilmigtirm. Ayrica yiizey
yapilarinda, pililerden farkh olarak, yapismadaki rolleri tam bilinmeyen, uzun ﬁbn’]lerm,
kapsii]lerm, 1ipopolisakkaritler54 ve dis membranla iligkili vezikiillerin'  de bulundugu
saptanmugtir. Bununla birlikte konak savunma sistemlerinden salya, serum ve
desquamasyon, bakterinin epitele yapigmasmu inhibe ederken, difer gram pozitif
bakterilere  yapigmalaninda  ise etkisizdider . Siyah pigmente Bacteroides
enfeksiyonlarinda bakteriyal sinerjizmin 6nemi bilinmektedir™™. Omegin siyah pigmente
Bacteroides tiirlerinin saf kiiltiiflerinin deney hayvanlarina subkiitandz uygulanmasi
sonras: enfeksiydz bir lezyonun gelismedii, bazi streptokoklar ve gram pozitif fakiiltatif
comaklar gibi bakteri tiirleri ile birlikte uygulandigmda enfeksiyon gelistigi gosterilmistic
Ayrica siyah pigmente Bacteroides tiirlerinin iirettikleri 1okotoksinler, PMN lokositlerin
kemotaksis cevabm inhibe etmektedir'®. Yiizey yapilarindaki kapsiiler materyallerin,
lipopolisakkaridi maskeleyerck, PMN 16kositlerdeki kemotaksis reseptorlerini direkt
olarak etkiledigi gﬁsterilmi.sﬁr”. Aynica Bacteroides tiirlerinin non-kemotaktik iiriinleri
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de kemotaktik iiriinlere yapigabilmekte ve PMN lokositlerdeki kemotaksis reseptorlerini
bloke edebilmekteditler - Siyah pigmente Bacteroides tiirleri, fagositoza121 ve serumun
bakterisidal aktivitesine = direncli oldugundan, periodontal cepte ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda devamh  olarak  bulunmaktadirlar. Pg’in  igerdigi  kapsiiler
materyallerden dolay: fagositoza121 ve serumun bakterisidal aktivitresine123 diger
Bakteroides tiirlerinden daha direncli oldugu bildirilmigtir.

81,122

Basta Pg olmak iizere difer Bacteroides tiirleri de farkli proteolitik ve
fibrinolitik  aktivite gostermektedir. Urettikleri IgA ve/veya IgG proteazlar ile
immunoglobulinleri yikarak immun savunma mekanizmasim inhibe edebilmekte  ve
dier proteazlanyla fibril bariyerini yikarak digeti bag dokusu derinliklerine invaze
olabilmektedir”'m. Ayrica tripsin benzeri enzim aracihigiyla latent konak kollejenazi aktif
kollejenaza doniigtiirebilir ve komplement sistemini aktive edebilir . P g lipopolisakkaridi,
makrofajlardan ve monositlerden IL-1f salimmm artirarak kemik rezorbsiyonunu
hizlandirmaktadic . Ek olarak tiim Bacteroides tiirlerinde bulunan fosfolipaz A ise
prostoglandin salinimini uyararak kemik rezorbsiyonunu hlzlandmnaktadnu. .

Periodontal hastalik giddeti ile subgingival florada spiroket orami arasinda iligki
oldugu saptanm1§t1r8'1°9. Hangi spiroket tiiriiniin etyolojik ajan oldugu heniiz
bilinmemekle birlikne”, periodontal hastaliklarda siklikla Treponema denticola’ya
rastlanmaktadir . Spiroketlerin periodontal hastah@i baglatabilmesi igin periodontal
cepte kolonize olabilmesi ve gogalabilmesi gerekmektedirss. Subgingival plagin daha ¢ok
apikal kisminda ve yumusak dokuya yakin bolgede kolonize olan spiroketler”, sulkuler
epitelin interselliiler bosluklarma penetrasyon gﬁsterir”. Treponema denticola’nin
yapismast iizerine in vitro galismalarda bu bakterinin fibroblastlara *, epitel hiicrelerine ,
hidroksiapatitem, fibronektine ve Tip I ve Tip IV kollajene58 yapigabilecegi
gosterilmigtir. Ayrica in vitro gahgmalar doku yikiminda potansiyel virulan fakttr olan
metabolik iiriinler‘s4 ve enzimleri‘m'78 tirettiklerini gostermektedir. Konak tamir ve immun
sistem mekanizmalarim baskilayarak periodontal hastaliklarda dolayl etkilerinin oldugu
saptanm1§t1rn'ms’m. Di1g membrandaki lipopolisa]<karidin1°3, kemik rezorbsiyonunu aktive
edebilecei bildirilmigtir” .



Periodontal terapinin temel amaci, diseti enflamasyonunu elimine ederek doku
yikimmin durdurulmas: ve hastalifin tekrarimn engellenmesidirzs'm. Periodontal terapide
baghica dort temel mekanizma ile etkinlik saflanabilir. Bunlar; patojenik tiirlerin
climinasyonu veya baskilanmasi, mikroflorada faydah tiirlerin oranlarinda artigin
saglanmasi, hastah$n ilerlemesine engel olacak sekilde ¢evresel sartlarin degistirilmesi ve
konak cevabmn enfeksiyona daha direngli hale getirihnesidirm. Periodontal terapinin
temelini olusturan mekanik debridmanla supragingival ve subgingival alandan plak
eliminasyonu saglannm“'nu’m. Boylece spiroket ve motil c¢omaklar gibi
periodontopatojen mikroorganizmalarin baskilanmas: veya eliminasyonuus’131 ve kokoid
mikroorganizma sayisin arlmamylaus'132 patojenik flora saghkh floraya dogru
doniigebilir. Ancak titiz mekanik debridmana ragmen, subgingival alandan tam bir plak
eliminasyonu saflanamayabilir ve kalan plak periodontal hastalifin rekiirrensine neden
olabilirw. Bazen mekanik debridmanla elde edilen klinik diizelme 2-3 ay gibi smurh
stirelidir ve tedavinin sik sik tekrarlanmasi gerekebi]irs. McFall ve ark.” periodontal
hastalarin %17’sinden fazlasinin klasik mekanik tedaviye cevap vermeyecegini ve boyle
hastalarda periodontitisin tekrarlanabicegini gostermistir.

Periodontal hastahifmm tedavisinde mekanik debridmanin yetersizligi nedeniyle
yardimer olarak antibiyotiklerin kullanimuna ilgi artmigtir . Mekanik debridmanla
birlikte antibiyotiklerin kullammi hekime baz avantajlar saflar; Omefin siddedi
periodontitiste veya Lokalize Juvenil Periodontitis’te derin dokulara penetre olan, ya da
furkasyon catisi gibi anatomik olarak ulagilamayan bolgedeki bakterilerin
eliminasyonunda yardimci olabilir, yeni atasman ve kemik rejenerasyonuna yonelik
islemlerde bagan sansim artirabilir, periodontal cerrahi endikasyonunu ve idame fazinda

hastalarin kontrol edilme sikligim azaltabilir .

Giiniimiizde periodontal hastaliklarin tedavisinde yardimc: olarak antibiyotiklerin
kullamma desteklenmekle beraber, kullanilacak antibiyotigin hangisi olacafi hakkinda
fikir birligi yoktur. Gibson’ 2 gore periodontal terapide kullanilacak ideal antibiyotik;

1- Floradaki periodontopatojen mikroorganizmalar iizerinde etkili olmal1,
2- Allerjik ve toksik olmamal,
3- Uzun siireli donemlerde oral dokularda aktivitesini siirdiirebilmeli,
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4- Diger hastaliklarin tedavisi i¢in genelde kullanilmamali,
5- Ucuz olmalidur.

Bu amagla giliniimiizde topikal ve sistemik olarak tetrasiklin, metronidazol,
klindamisin, amoksisilin ve spiramisin gibi antibiyotikler ve kombinasyonlan yaygmn
olarak kullamlmaktadir.

Periodontolojide stk kullanilan antibiyotiklerden olan metronidazol, 1950°de
Fransa‘da geligtirilen bir nitroimidazol bile§igidirm4. Ik olarak 1962’de, ANUG
tedavisinde ve daha sonralan ise destriiktif periodontal hastaliklarin tedavisinde
kullanﬂnugtn”. Serum yanlanma Omrii ortalama 7.3 saat civarmdadir’ ve 5.5-8
arasindaki pH degisikliklerinden sahip oldupu bakterisidal aktivite etkilenmez' .
Metronidazol karaciferde metabolize olur ve metabolitleri idrar ve fegesle atihr .
Degrade olmadan once dokuya, serebrospinal siviya ve salyaya niifuz eder ve gingival
cep swvisinda  tespit edilebilirm’m. Metronidazol’'un gingival cep sivisindaki
konsantrasyonu aragtirma teknifi, baslangic ve uygulama dozuna bagl olarak
degi§mektedir47. Serumdaki ve diseti cep sivisindaki metronidazol konsantrasyonu
genellikle esittir, ancak Britt ve Pohlod diseti cep sivisindaki konsantrasyonun
serumdakinin yansi oldugunu tespit etmistir. Ayrica ilacin alinmasindan sonra aerobik ve
anaerobik mikroorganizmalara oldugu kadar, diffiizyonla memeli hiicrelerine girdigi de
tespit edilmi§tir47. Metronidazol Bacteroides, Fusobacteria ve Treponema gibi daha bir
¢ok anaerob mikroorganizmalara karsi bakterisidal aktivite géstermektedir72’124'139’l4l.
Bununla birlikte aerobik, fakiiltatif ve mikroaerofilik organizmalara karg1 genelde etkisiz
oldugu kabul edilmesine ragmenM’124'139'l4l, metronidazolun karacigerde olusturdugu
hidroksimetabolitleriyle  sinerjistik etki gostererek, Aa’i elimine edebilecegi
gﬁsterilmigﬁr”. Mekanik periodontal tedavi ve metronidazol kombinasyonu yalmz
mekanik tedaviye oranla cep derinlifinde daha fazla azalma ve atagman seviyesinde

kazang saglaxmgurﬁs'm. Bununla birlikte klinik parametreler bazinda daha sonraki cerrahi

,70

gereksinimini de azaltabilecedi gosterilmistir -

Periodontal terapide daha az siklikla kullanilan spiramisin ise daha ¢ok gram-pozitif
. 3,15,44,125

mikroorganizmalara etkili makrolid bir antibiyotiktir . Bu antibiyotik ozellikle
Avrupa’da yaygm olarak kullamlirken, Amerika’da kullanimi yoktur“. Cok iyi tolere
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. . . .., 15125
edilen ve gastrointestinal rahatsizhklara neden olmayan spiramisin’in =, in vitro olarak

subgingival plaktaki bazi periodontopatojenlere de etkili olabilecegi tespit edilmi§tir3.
Deney hayvanlarinda yapilan ¢ahgmalarda alveoler kemikte, gingival dokuda ve uzun
stireli olarak da salyada yiiksek konsantrasyonlarda kalabilecegi ve tedrici olarak
salmabilecegi gOsterilmistir . Mekanik terapi ile kombine kullammda Klinik
parametrelerde diizelme ve plak miktarinda azalma oldugu rapor edilmi§11‘r125. Ayrica
Gingival Indeks, Plak Indeksi, cep derinlii ve cep sivisi akiginda diizelme oldugu da

. 15,44

belirtilmigtir .



MATERYAL VE METOT

Bu aragtirma, Selguk Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim
Dali’na tedavileri icin bagvuran yaglan1 20-29 arasinda degisen, (Ortalama 23,9) klinik ve
radyografik olarak Erken Baglayan Periodontitis teghisi konan, 7’si bayan, 3’ erkek -
toplam 10 hasta iizerinde yiiriitiildii. Hasta seciminde herhangi bir sistemik hastahfin
bulunmamasina, son 6 ay icerisinde antibiyotik kullanmamis ve daha dnceden herhangi

periodontal tedavi gérmemis olmalarina dikkat edildi.

Aragtirma grubuna dahil edilen hastalarda klinik ve mikrobiyolojik degerlendirmeyi
takiben hedef mikroorganizmalarin izole (Aa, Pg, Pi) veya tespit (Spiroket) edildigi
alanlar calisma alanlan olarak belirlendi. Sonrasinda baglangi¢ tedavi, subgingival kiiretaj
ile kombine antibiyotik uygulamasindan olusan periodontal terapiye gecildi. Hastalarda
klinik degerlendirme ve tedavi, aragtirma boyunca, aym aragtiric: tarafindan yiiriitiildi.
Hastalar 1. seans takibinde tedavi protokoliinden habersiz ikinci bir aragtiric1 tarafindan
rastgele, etken ilag(spiramisin-metronidazol) ve plasebo(firma tarafindan temin edilen)

uygulanan olmak iizere, deney ve kontrol gruplarina ayrildilar.
Klinik Degerlendirme:

Sondalama Cep Derinligi (SCD): Tiim hastalarda Williams periodontal sond
kullamlarak cep derinligi Olgiimii yapildi Olgiimler esnasinda, sondun basing
uygixlamnaksmm kendi afulipryla diglerin uzun eksenine paralel olarak uygulanmasma
ozen gosterildi. Cep Olclimleri herbir digte meziobukkal, bukkal, distobukkal,
meziolingual, lingual ve distolingual olmak {izere 6 noktadan yapildi(Resiml). Cep
derinlikleri milimetrik olarak ifade edildi.



Resim-2: Akrilik stent yardimuyla klinik atagman sevivesinin Glgiimi.
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Klinik Atasman Kazanci (KAK): Herbir hastadan, hidrokolloid esash ol¢ii maddesi
kullanilarak, alt ve {ist ceneden elde edilen negatif olciiye sert algi dokiilerek hastaya zel
master model elde edildi. Modelde kronlarn 1/3 apikalini ve interdental papilleri 6rtecek
sekilde bukkalden ve lingualden yumusak mum ile block-out yapildi. Daha sonra diglerin
lizerine soguk pembe akril yifdarak akrilik stent elde edildi. Stent hasta afizinda
uyumlandiktan sonra Grnekleme yapilacak alanlarda, sondun girebilecegi kalinlikta,
dislerin kontakt noktalarindan disin uzun eksenine paralel olacak sekilde, fissiir frezler
yardimiyla yivier agildi. Williams periodontal sond kullamlarak, akrilik stentin apikal sinm
referans noktas: olarak ahnarak, klinik atagman seviyesi Olclimleri gerceklestirildi ve
milimetrik olarak kaydedildi(Resim2). KAK; baglangic klinik atagman seviyesi ile
degerlendirme araliklarindaki 6lgtim degerleri arasindaki fark olarak saptandi.

Diseti Enflamasyonu ve Oral Hijyen: Calisma grubundaki hastalarn digeti
iltihabmin derecesi Loe ve Sillness’in Gingival Indeksi ve mevcut plak miktar ise
Modifiye Loe-Sillness Plak indeksi ile belirlendi™.

Gingival Indeksde (GI):

0. Saglikl: disetini,

1. Hafif iltihap; renkte degisiklik, hafif 6dem, sond ile temasta kanamanin
olmadifin,

2. Orta derecede iltihap; kizariklik, 6dem ve parlaklik, sond ile temasta kanamanin
varligim,

3. Siddetli iltihap; bariz kirmizilik ve 6dem, iilserasyon ve spontan kanamaya
egilimin varhifim gostermektedir.

Plak Indeksinde (PI):

0. Dis yiizeyinde digeti bolgesinde plagin bulunmadigini,

1. Gobz ile digin yiizeyinde bakteri plag: goriilmemekte fakat soﬁdalama igleminden
sonra sondun ucunda bakteri plaginin izlendigini,

2. Digeti bolgesi ince ve orta diizeyde bakteri plagiyla kaph ve bu birikintinin giplak
g0z ile segilebilecegini,
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3. Fazla miktarda yumusak birikintinin varhgini, bunun kahnhgmm digeti olugunu
tamamen doldurdugunu ve interdental bdlgenin yumusak debris ile dolu oldugunu

gostermektedir.

Mikrobiyolojik Degerlendirme:

Ornekleme Alanlarimn Secimi: Calismada periodontal baslangic tedavisinden
sonra cep derinlifi en az 5 mm veya daha fazla olan biitiin alanlardan mikrobiyal
Omekleme yapildi. Herbir hastada (en az 7, en fazla 13 alan) quadrant ve dis ayirmm
yapilmaksizin, hedef mikroorganizmalann kiiltiire edildigi ve mikroskobik olarak izole
edildigi, toplam 102 alan aragtirma igin se¢ildi.

Mikroskobik Inceleme: Daha 6nceden belirlenen calisma alanlarindaki spiroket
varlifinin saptanmas: icin, Oncelikle digler tizerindeki eklentiler pamuk peletler yardimiyla
uzaklagtirildi. Digler kurutulup etrafina pamuk tamponlar yerlestirildikten sonra, steril bir
Gracey kiireti diseti kenar: ile digin arasindan, cep anatomisinin izin verdigi ol¢lide cep
tabanmina kadar sokuldu. Aletin ucu dise yaslanarak kokiin kazinmasiyla elde edilen
subgingival plak Ornegi, daha 6nceden iizerine bir damla serum fizyolojik damlatilmig
temiz lam {izerine tagindi ve homojen hale gelinceye kadar ezildi. Hazirlanan preparattaki
olas1 spiroketlerin boyanmasi asafida agamalan belittilen Fontana Yontemi’  ile

gerceklestirildi:

1. Preparat hafif ateg iizerinden 2-3 defa gegirilerek fikse edildi.

2. Otuz saniye siireyle 3 kez fiksatif soliisyonu (1 ml asetik asit, 2 ml formalin, 100
ml distile su ) preparat iizerine uygulandi.

3. Ug dakika siireyle alkolle yikamp kurutuldu.

4. Preparat {izerine Mordant soliisyonu (1 gr fenol, 5 gr tannik asit, 100 ml distile
su) uyguland: ve 30 saniye siireyle alttan hafif ategte 1sit1lda.

5. Preparat distile su ile yikanip kurutuldu.

6. Preparat {izerine Amonyum Giimiis Nitrat soliisyonu (% 10’luk amonyak, %
5°1ik giimiig nitrat) uygulanip alttan hafif ategte 1sitilda.

7. Preparat distile su ile yikanip kurutuldu.

8. Hazirlanan preparata Kanada Balsami1 uygulanarak lamel kapatildi.
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Elde edilen Omekler daha sonra Isik Mikroskobunda, 1250 biiyiitmede
spiroketlerin varhg agisindan degerlendirildi.

Mikrobiyolojik  Kiiltiir: Cahgma alanlarindan subgingival plak Ornekleri
endodontik kagit koniler* yardimyla alindi. Ornekleme esnasinda, disin kronu kurutulup
etrafina pamuk tamponlar yerlestirildikten sonra steril endodontik kagit koniler diseti
kenaryla digin arasindaki cebin tabamina kadar sokularak 10 saniye bekletildi(Resim3).
Kagit koniler Ringer tasima soliisyonuna (33mmol/l1 sodyum gliserofosfat, 73mmol/1
sodyumkloriir (NaCl), 0.5mmol/1 kalsiyumkloriir (CaCl,), 0.5mmol/1 magnezyumkloriir
(MgCL)) konularak 1-1.5 saat igerisinde Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Bakteriyoloji Bilim Dali rutin teghis laboratuvarina gotiiriildii. Porphyromonas gingivalis -
ve Prevotella intermedia izolasyonu yoniinden %35 koyun kanli Wilkins Chalgren Agar
kiiltiir vasatma® ekimleri yapilarak 3,5 litrelik Oxoid jar igerisine anaerobik kit"
yerlestirilerek elde edilen anaerobik ortamda, 37 °C’de, 5-7 giin inkiibasyona birakild:.
Aa igin, jar igerisine mikroaerofilik kit” konuldu ve hemolitik aktiviteleri dikkate alinarak
tamimlama yapildiktan sonra, saf kiiltiirler elde edildi. Anaerobik ortamda iireyen siyah
pigmentli koloni olugturan gram negatif basiller giipheli Pg ve Pi olarak
aynldilar(Resim4). Jelatini hidrolize etmesi ve ultraviyole kirmiz florasan vermesi Pi igin
pozitifken, Pg icin negatifdi. Koyun eritrositleriyle aglutinasyon olugturmas: ve laktoz
fermentasyonu ise Pg igin poztif iken Pi’da negatifdi. Ureme goriilen
mikroorganizmalarin izolasyonlar1 koloni morfolojileri, pigment &zellikleri, oksijen
gereksinimleri, gram boyama teknifi ile tespit edilmistir. Mikroaerofilik ortamda iireme
gosteren gram negatif kokobasiller Aa giipheli suglara ayrildilar. Koyun kanli agarda
hemoliz vermemesi, laktoz ve trehalose’n fermente etmemesi, indol iiretmemesi ve iireaz

yoniinden pozitif olmas: bazinda identifiye edildi'*’.

* The Hygenic Co, Akron, Ohio, USA.
* Difco, Michigan - USA.
¥ Oxoid, Wade Road, Basingstoke, Hampshire, ENGLAND.



Resim-4: Mikrobivolojik kiltiir sonras: sivah pigmenre Bacteroides kolonileri.
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Periodontal Terapi: Hastalara agiz hijyeni motivasyonu, distagt temizlifi ve
polisaj1 iceren baglangic periodontal tedavi yapildiktan sonra subgingival kiiretaji igeren
ileri tedaviye gegildi. Hastalanin herbir quadrantina 7 giin araliklarla lokal anestezi altinda
subgingival kiiretaj yapildi. Operasyon bolgesi periodontal pat ile kapatild: ve 10 giinliik
%0.12’lik klorheksidin gargara giinde iki kez kullandirildi Hastaya ilk seans sonrasi
giinde iki kez olmak iizere 10 giin siireyle 500 mg’hk Spiramisin* ve 500 mg’lk
Metronidazol® veya plasebo preparatlar kullandirildi. Peridontal pat 7 giin sonra yara
alanindan kaldinldi.

Periodontal tedaviden sonraki 1., 3. ve 6. aylarda klinik (sondalama cep derinlii,
atasman seviyesi, gingival indeksi, plak indeksi) ve mikrobiyolojik (spiroket varlif1 ve
subgingival flora kiiltiirii) parametrelerin degerlendirmeleri tekrarlandi.

Verilerin istatistiksel Analizi: Veri analizinde sadece hedef mikroorganizmalarin
tiredigi alanlardaki klinik parametrelerin ortalamalan degerlendirmeye ahindi. Deney ve
kontrol gruplarinda klinik parametre ortalamalari, hedef mikroorganizmalarin herbiri i¢in
ayrn ayn ve genel olarak degerlendirildi. Ortalamalar arasindaki fark iki ortalama
arasindaki farkin onemlilik testi®®, hedef mikroorganizmalarm pozitif oldugu alan

oranlanndaki fark evren oraminin onemlilik testi’ ile degerlendirildi.

* Rovamycine, Eczacibag llag San. ve Tic.A.S§., Istanbul, TURKIYE.
* Flagyl, Eczacibag: Hag San. ve Tic.A.S., Istanbul, TURKIYE.



BULGULAR

Aragtrmaya dahil edilen hastalarda tedavi sonrasi iyilesme komplikasyonsuz
gerceklesti. Ayrica ilk seansi takiben kullandirlan antibakteriyel ajanlar hastalar
tarafindan iyi tolore edildi, herhangi bir yan etkiye rastlanmad.

Deney ve kontrol gruplarinda, klinik parametrelerin baglangi¢ ortalama degerleri
birbirlerine yakindi, aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu(p>0.05). Tedavi
sonras biitiin degerlendirme araliklarinda, kontrol grubuna kiyasla deney grubu klinik
parametrelerinde daha belirgin diizelme ve mikroorganizmalann izolasyon oraninda

daha fazla azalma saptand1 (Tablo 1,2,3 ve 4).

Tedavi tncesinde deney grubunu olusturan alanlarm 26’sinda, kontrol alanlarmn
40’1inda spiroket varlif1 saptanmigtir. Spiroket(+) deney ve kontrol alanlarinda, SCD ve
KAK ortalama degerleri arasinda, postoperatif tim degerlendirme araliklarinda
istatistiksel olarak anlamh farklar saptandi(p<0.05). GI, PI ortalama degerleri ve
spiroket(+) alan oranlan icin, tedavi sonras1 3. ve 6. aylardaki Olglimlerde, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi(p<0.05),(Tablo1,Grafik1-a,b,c.d, Grafik6-

a).

Tedavi Oncesinde deney grubunda 35, kontrol grubunda 31 alandan Aa. izole
edildi. Aa(+) deney ve kontrol alanlarinda, SCD ve KAK ortalama degerleri arasinda
postoperatif tiim deferlendirme araliklarinda, GI, PI ortalama degerlerinde ise tedavi
sonrast 3. ve 6. aylardaki olciimlerde istatistiksel olarak anlamh fark vardi(p<0.05).
Ancak 6l¢iim araliklarinda Aa(+) alanlarin oram agisindan, gruplar arasinda anlaml fark
bulunamadi(p>0.05),(Tablo2,Grafik2-a,b,c,d, Grafik6-b).



Resim-6: Spiroker (-) subgingival plak orneginin mikroskobik goriintiisi (X 1250).
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Porphyromonas gingivalis, tedavi Oncesinde deney grubunu olusturan alanlarin
18"inden ve kontrol alanlarin 19’undan izole edildi. Tedavi 6ncesinde Pg(+) olan deney
ve kontrol alanlarinda, tedavi sonrasinda tiim degerlendirme araliklarinda, SCD ve KAK
ortalama degerleri arasinda, GI ortalama degerlerinde ise 3. ve 6. aylar arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark vardi(p<0.05). PI ortalama degerlerinde gruplar arasinda
fark bulunamadi(p>0.05). Tedavi sonras1 Pg(+) alanlarin oram agisindan, sadece 6. ayda
istatistiksel olarak anlamh fark vardi(p<0.05),(Tablo3, Grafik3-a,b,c,d, Grafik6-c).

Tedavi 6ncesinde deney grubunu olugturan alanlarin 17°sinden ve kontrol alanlarin
23’iinden Prevotella intermedia izole edildi. Pi(+) deney ve kontrol alanlanindaki, SCD,
KAK ortalama degerleri arasinda, postoperatif tiim degerlendirme araliklarinda, GI, PI
ortalama degerlerinde ise tedavi sonrast 3. ve 6. aylarda, istatistiksel olarak anlamli fark
vardi(p<0.05). Ancak Pi(+) alanlann oraminda ise sadece tedavi sonrasi 3. ayda
istatistiksel olarak anlamlt fark vardi(p<0.05),(Tablo4, Grafik4-a,b,c.d, Grafik6-d).

Hedef mikroorganizmalann izole edildifi veya mikroskopik olarak saptandigi tiim
deney(48) ve kontrol(50) alanlant arasinda, SCD ve KAK agisindan tim &lgiim
araliklarinda, GI ve PI ortalama degerlerinde ise tedavi sonrasi 3. ve 6. aylarda

istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p< 0.05),(Tablo5, Grafik5-a,b.c,d).
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TARTISMA VE SONUC

Periodontal hastaliklarin baglamasinda ve ilerlemesinde birincil etyolojik ajann
dental plak mikroorganizmalar: oldugu saptanmistir®*®. Ayrica gingival ve periodontal
hastaliklarin; gingival sulkus ve periodontal cep bolgesindeki mikroorganizmalarin ve
endotoksin gibi firiinlerinin konak savunma sistem hiicrelerini etkilemesiyle gelistigi
bilinmektedir. Bakteriler, gingival sulkus bolgesinde kolonize olduktan sonra, sayica
artarak apikale dogru ilerlemekte, epitel ve bag dokusu fibrillerin atasmamnin
bozulmasma ve komsu dokularda yikima neden olmaktadirlar®*™'®, Ancak periodontal
cep bolgesinde oldukga kompleks olan subgingival mikroflorada hangi mikroorganizma
veya mikroorganizmalanin etkin rol oynadifi kesinlik kazanmamistir. Bununla birlikte
periodontal lezyonlarm ilerlemesinde gram negatif anaerob mikroorganizmalarin
saywisinda bir artiy oldugu, aktif periodontal doku ykamimn oldufu alanlardan, gram
negatif anaeroblar, ozellikle Actinobacillus actinomycetemcomitans, Prevotella
intermedia, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter
rectus ve spiroketler gibi mikroorganizmalann izole edildigi ve periodontopatojen
olduklan ileri siiriilmektedir****"1%,

Klasik periodontal terapide yapilan mekanik debridmanla, subgingival plak
kiitlesinin ve periodontopatojen mikroorganizmalarin azaltlmas: ve/veya elimine edilmesi |
ve plagmn yeniden olusumunun engellenmesi amaglanmaktadir®***’, Kapal kok yiizey
kiiretajinda  plak, distagr, nekrotik sement ve enfekte yumusak doku
uzaklagtirilarak'**'*, reatasmamin olugmas icin biyolojik olarak uyumlu bir ortam elde
edilmektedir®’. Bu gibi cerrahi olmayan tekniklerin, cerrahi teknikler kadar etkin oldugu
ileri siiriilmektedir™®'*, Ancak baz, klasik tedaviye direngli, hastaliklarda yeterli cevap
almamadi$:®, derin periodontal ceplerden bakterilerin yeterince uzaklagtrilamadig®®® ve

sonrasinda periodontal hastalifin tekrarlamasina neden olabilecegi’®™* gozoniinde
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tutularak, terapiye yardimci olmak amaciyla, sistemik ve lokal olarak bazi antibiyotikler
ve/veya kombinasyonlar1 kullamlmaktadir.

Periodontal hastaltklarn terapisinde giiniimiize kadar bir ¢ok antbiyotik ve
kombinasyontari kullanilmasmma ragmen, literatiirde metronidazol ve spiramisin
kombinasyonun kullamidi$ aragtirma sayisi nispeten azdir. Bununla birlikte antibiyotik
tedavilerinin etkinlifi, objektif ve saglikli olarak, ancak plasebo kontrollii ve gift-kor
dizayn ile yapilan ¢ahgmalarda degerlendirilebilmektedir. Bu nedenle, bu ¢aligmada,
mekanik tedaviye ek olarak, metronidazol ve spiramisin antibiyotik kombinasyonu
uygulamastnin, klinik parametreler ve mikrobiyolojik verilerin iizerine etkisinin, plasebo
kontrollii ve ¢ift-k6r yontemle, degerlendirilmesi amaglandi.

Subgingival alanda bakteriyel morfotipler homojen bir dagilim gtistermediginden65 ,
mikrobiyolojik ¢aligmalarda bakteriyel ornekleme teknifinin 6nemli bir fakttr oldufu
belirtilmektedir'®®. Islak ortamda, siviyr kisa siirede absorbe ederek, doymug hale gelen
endodontik kait konilerle yapilan bakteriyel Orneklemelerin, derin periodontal
ceplerdeki mikroorganizmalarin saptanmasinda hatali sonuglar verebilecegi belirtilmistir’.
Ancak Tanner ve Goodson'™®, bu yontemle, &zellikle siyah pigmente Bacteroides
tiirlerinin  segi¢i olarak izole edilebilecegini ve klinik pratikte bagarih gekilde
kullanilabilecegini savunmuglardir.

Mikrobiyolojik kiiltiir yontemi; alman mikrobiyal 6rnekteki mikroorganizmalarin
tabiatii analiz etmede en verimli olamdir*. Ancak pratik ve ekonomik olmadigindan, |
genelde sadece drnekteki baskin veya hedeflenen kiiltiir edilebilir tiirler, tammlanir®. Bu
calismada Aa, Pi ve Pg’in varhgi, endodontik kagit koniler ile elde edilen drneklerde
kiiltiir yontemi kullamlarak saptandi. Subgingival florada spiroket varhif ise, kiiltiirii zor
oldugundan, Fontana yontemi ile boyanan plak Ormneklerinde ik mikroskobu ile
degerlendirildi.

Aragtirma alanlarinin tedavi Oncesi ve sonrast periodontal durumlarm belirlemek
icin SCD, GI, PI ve KAK gibi klinik parametreler kullanildi. Postoperatif deferlendirme
araliklarmn tiimiinde klinik parametrelerde diizelme saptandi. Ancak kontrol grubuna
kiyasla deney grubunda, tedavi sonras1 3. ve 6. aylarda SCD, GI, PI ortalama
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degerlerinde istatistiksel olarak anlamh azalma ve KAK goriildii. Mekanik debridmania
birlikte metronidazol’'un uygulandig1 diger cabismalarda da®""">**'® benzer sonuclar
elde edilmistir. Fakat periodontal hastalik siddetinin nispeten daha diigiik oldugu hastalar

2 metronidazol’un klinik parametreler iizerinde daha

iizerinde yiiriitiilen cahgmalarda
etkili oldugu belirtilmigtir. Bu sonuglar siddetli periodontal hastabikli alanlarda anaerob
mikroorganizmalarin baskilanmas: ve/veya eliminasyonu ile klinik parametrelerde énemli

diizelme saglanabilecegi goriigiinii®'? desteklemektedir.

Klasik periodontal tedaviye ek olarak spiramisinin kullamldi: ¢caligmalarda, kontrol
gruplanna gore klinik parametrelerde belirgin diizelmenin saglandigr rapor edilmigtir'?®.
Ancak klinik ve mikrobiyolojik calisma sonunda, mekanik debridmana ek olarak
spiramisin kullanimmn, 6 ayhk siiregte, klinik acidan ek fayda saflamadifi da
gosterilmigtir’. Bu calismada ise metronidazol-spiramisin kombinasyonuyla, Chin Quee
ve ark’nin® sonuglarm: destekler sekilde, spiroket ve bakteroides tiirlerinin eliminasyonu
ve klinik parametrelerde diizelme saflanmighr. Metronidazol ile kombine
uygulandifindan, bu c¢aligmanin smurlann iginde, sadece spiramisinin etkinlifini
degerlendirmek imkansizdir.

Deneysel gingivitisin siddetinin artigtyla subgingival plakta spiroket oraninin da
arttigs ileri siiriilmektedir®. Listgarten ve ark™ periodontal hastalikli alanlarda floramn
ortalama %37’sini spiroketlerin olusturdufunu belirtmigtirlerdir. Bu ¢aligmada floradaki
spiroket varhif: yiizde olarak ifade edilmedi, ancak 5 mm veya daha derin cebe sahip,
incelenen 102 alamin 66’sinda(%64) spiroket tespit edilmistir. Tedaviden 1 ay sonraki
degerlendirmede, deney(%3.8) ve kontrol(%7.5) gruplarimin herikisinde de spiroket
tespit edildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu(p>0.05). Ancak, 3.
ve 6. aylarda, kontrol grubunda(%25 ve %72), deney grubu(%3,8 ve %30) alanlardan
daha fazla spiroket saptandi ve istatistiksel olarak anlamhydi(p<0.05). Mekanik
debridmanla  birlikte  metronidazolun  uygulandifi, bu calismaya  benzer
calismalarda®*74727 tedaviden sonraki degerlendirmelerde kontrol grubuna kiyasla
deney grubunda, spiroket oraninda istatistiksel olarak 6nemli azalma tespit edilmigtir. Bu
sonuglar, mekanik debridmanla subgingival floradan spiroket eliminasyonun 2-3 ayla
smirli oldugunu ve ancak uygun antibiyotik kullammmiyla siirenin arttirilabilecegi
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goritgiinii*® desteklemektedir. Giedrys-Leeper ve ark.* mekanik debridman ile kombine
metronidazol uygulanan hastalarda, tedaviden 3 ay sonra kontrol grubundan daha az
spiroket saptamig, ancak 6. ayda ise, her iki grupta da spiroket goriilme oranmin tedavi
Oncesi seviyesine yakin oldufunu belirtmiglerdir. Ayrica periodontal cerrahi ile
metronidazol kombinasyonu sonrasi, 3. ve 6. aylarda da, spiroket oraninda plasebo
kontrol grubuna kayasla ek bir avantaj saglanmadif rapor edilmigtir”. Al-Joburi ve ark.’
mekanik debridman ile birlikte spiramisin tedavisinden sonra 2., 8. ve 24. haftalarda
kontrol grubuna gore, spiroket orammmn anlamh gsekilde diigiik oldugunu tespit
etmiglerdir. Sznajder ve ark.’® vyilksek dozda spiramisinin subgingival floradaki
spiroketleri, iki hafta siireyle, baskiladifim saptamglardir. Chin Quee ve ark.'® mekanik
debridmanla birlikte metronidazol ve spiramisin kombinasyonunun, bu galismayla uyumlu
olarak, spiroket oraninda Snemli bir azalmaya neden oldugunu belirtmislerdir.

Kapnofilik, gram negatif basil olan Aa periodontopatojen ve periodontal hastalik
aktivitesini belirleyici bir mikroorganizma olarak kabul edilmektedir™®*. Mekanik
tedaviye direng gosteren Aa*, lokalize juvenil periodontitis’de ve geng eriskinlerdeki
siddetli periodontitis’de siklikla izole edilmektedir®. Bu calismada ornekleme yapilan
102 alamin 66’sindan(%64) Aa izole edildi. Tedaviden 1 ay sonraki degerlendirmede,
deney ve kontrol gruplarinda GI ve PI ortalama degerlerinin azaldig:, ancak gruplar
arasinda anlamh fark olmadip1 saptandi. Bununla birlikte her iki grupta da Aa(+) alanlarin
oranlar1 baglangic degerlere gore olduk¢a diigiikti. Bu sonuglar, iyi bir debridman
sonrasi, 1-2 aylk siireyle, florada Aa’m baskilanaca$ ve klinik parametrelerde diizelme
saglanabﬂecegi goriislinii destgklemektedir. Yapilan c¢ahgmalarda, Aa’in mekanik

89,136,137 3125 tedavisine direncli oldugu ve

debridmana'®, metronidazol™ ve spiramisin
yeterince elimine edilemiyecegi gosterilmigtir. Bununla birlikte, metronidazol’un
amoxisilin ile kombine kullanim: sonrasi floradan Aa’mn 6nemli dlgiide eliminasyonunu
saglayan calismalar meveuttur’* ¥, Aynca literatiirde metronidazol ve spiramisin’in
kombine uygulanmas: sonrasi Aa’in subgingival floradan elimine edildigine dair bir

galisma sonucuna rastlanmamgtir ve bu ¢aligmanin sonuglan da ayni dogrultudadr.

Siyah pigmente Bacteroides tiirlerine, periodontopatik subgingival florada siklikla
rastlanmaktadir ve bu mikroorganizmalann periodontal doku yikimina neden oldugu,
periodontal hastalik aktivitesinin belirleyicisi olabilecei ileri siiriilmektedir™. Bacteroides
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tiirleri, daha c¢ok genc eriskinlerdeki giddetli periodontitis’de siklikla izole
edilmektedir®™. Metronidazol, siyah pigmente Bacteroides tiirlerine bakterisidal etki
gosteren antibakteriyel ajandir” 2% 1 oesche ve ark.” cahigmalarinda mekanik
debridmanla birlikte bir haftalik sistemik metronidazol kullammindan sonra, klinik
parametrelerle birlikte, 30 hafta siireyle, Pg ve Pi oraminda onemli sekilde azalma
saglandifini belirtmislerdir. Aynica benzer tedavi protokolunun cerrahi periodontal tedavi
gereksinimini de azalttig1 rapor edilmistir”". Séder ve ark.’” mekanik debridmanla birlikte
metronidazol uygulanan ve hasta bazinda degerlendirme yapilan caligmada, tedaviden 6
ay sonra deney ve kontrol gruplarinda Pg(+) hasta oranlarmi yaklagik %33-37.5 olarak
saptamuglardir. Spiramisin’in siyah pigmente Bacteroides tiirlerine etkisiz”’, bununla
birlikte, metronidazol-spiramisin kombinasyonun, in vitro gartlarda, cogu periodontopatik
mikroorganizmalara kars1 giiclii etkisinin oldugu rapor edilmigtir'”. Bu ¢alismada Pg,
ornekleme yapilan alanlarin 37’ sinden(%36), Pi ise alanlarm 43’iinden(%42) izole edildi.
Pg izole edilen alanlarda, tedaviyi takiben arastirma boyunca klinik parametrelerin
diizeldigi izlendi. Deney grubunda kontrol grubuna gore, SCD ve KAK ortalama
degerlerinde tiim postoperatif dl¢timlerde, GI degerlerinde ise 3. ve 6. aylarda diizelme,
anlaml gekilde, daha belirgindi. Pg(+) alanlar orani agisindan iki grup arasinda sadece
tedavi sonrast 6. ayda anlamh fark saptandi. Aragtrmamn baginda Pi(+) deney grubu
alanlarda, kontrol grubuna kiyasla, SCD ve KAK degerlerinin tiim aragtirma boyunca, GI
ve PI degerlerinin ise tedavi sonras1 3. ve 6. aylarda anlamli gekilde daha belirgin
diizeldigi saptandi. Pi’nin kontrol grubunda 3.aydan sonra belirgin sekilde arttif, iki grup
arasinda 6.ayda fark kalmadifi goriilmiigtiir. Bu durum, aragttrmanmin smrlan iginde,
sadece mekanik debridmamn Pg’i 3 ay, Pi'y1 ise 1 ay siireyle floradan elimine .
edebildigini, ek olarak metronidazol-spiramisin kullanimmin ise bu siireyi Pg icin yaklagik
3 ay, Pi i¢cin ise 2 ay uzathfim ortaya koymaktadir. Literatiirde bu ¢aligmadan farkh
olarak, sadece mekanik debridman sonrasi Pi’'nin 6 ay siireyle elimine edildifini gosteren
caligmalar mevcuttur®®, |

Bu aragtirmada Erken Baglayan Periodontitis tamis1 konulan hastalarda mekanik
debridmana ek olarak metronidazol-spiramisin kombinasyonunun klinik ve
mikrobiyolojik parametreler iizerindeki etkileri, alan bazinda, ¢ift kor dizayn ile
degerlendirilmistir. Arastirma sonunda elde edilen veriler, biitiin klinik parametreler igin,
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tedavi sonrasi 3. ve 6. aylarda deney grubundaki diizelmenin anlaml sekilde daha belirgin
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica subgingival florada varhklart mikrobiyolojik
parametre olarak belirlenen mikroorganizmalann tiimiiniin, tedavi sonras: erken
donemde, beriki grupta da azaldif1, Pg’in 6.ayda, spiroket’in 3. ve 6. aylarda, Pi’nin ise
3.ayda, kontrol grubuna kiyasla deney grubu alanlarinda daha diisiik oranda oldugu
goriilmiigtiir. Ancak metronidazol-spiramisin kombine antibiyotik terapisinin Aa’mn
eliminasyonunda, sadece mekanik debridmamin etkisine, ek fayda saglamadif:

saptanmugtir.



OZET

Aragtirmada, Erken Baglayan Periodontitis’li hastalarda mekanik debridmana ek
olarak meftronidazol-spiramisin kombine antibiyotik uygulanmasinin klinik ve
mikrobiyolojik parametreler iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Aragtirmada 10 hastada, hedef mikroorganizma olarak belirlenen, Aa, Pg, Pi ve
spiroket varliginin saptandig: toplam 102 alan, rastgele deney(48) ve kontrol(54) grubuna
aynildi. Calisma alanlarinda klinik olarak, SCD, KAK, GI ve PI gibi klinik paremetreler
ve mikrobiyolojik olarak Aa, Pg ve Pi igin kiiltiir yontemi ve spiroket icin mikroskobik
yontem gibi mikrobiyolojik parametreler kullamlarak, baglangic, tedavi sonras: 1., 3. ve
6. aylarda, degerlendirmeler yapildi. Klinik parametreler agisindan, tedavi sonrasi 3. ve 6.
aylarda deney grubundaki diizelmenin anlamh gekilde daha belirgin oldugu goriilmiigtiir.
Ayrica mikrobiyolojik parametre olarak, subgingival floradaki hedef mikroorganizmalarin
tiimiiniin, tedavi sonras1 erken donemde, heriki grupta da azaldigi, kontrol grubuna
kiyasla deney grubu alanlarinda Pg’in 6.ayda, spiroket’in 3. ve 6. aylarda daha diisiik
oranda oldufu saptanmgtir. Ancak metronidazol-spiramisin kombine antibiyotik
terapisinin Aa’m eliminasyonunda, sadece mekanik debridmamin etkisine, ek fayda
saglamadif saptanmgtir.

Bu aragtirmada mekanik debridmana ek olarak metronidazol-spiramisin
kombinasyonu uygulamasinm, tadavi sonrast 6 aylik siiregte, klinik parametrelerde
diizelme sagladif, siyah pigmente Bacteroides tiitlerini ve spiroketleri baskiladidi, ancak

Aa iizerinde etkisiz oldugu goriigli sonucuna varilmigtir.



SUMMARY

THE EFFECT OF MECHANICAL DEBRIDEMENT AND ADJUNCTIVE
METRONIDAZOL PLUS SPIRAMYCIN THERAPY ON SUBGINGIVAL FLORA
OF PERIODONTITIS PATIENTS

In this study, evaluation of the effect of mechanical debridement and adjunctive
metronidazol plus spiramycin therapy on the clinical and microbiological parameters of
Early-Onset Periodontitis patients was aimed. Total 102 sites of 10 patients harboring
target microorganisms Aa, Pg, Pi and spirochetes were selected and randomly assigned
as experimental(48) and control(54) groups. Sites evaluated clinically with Probing
Pocket Depths, Gingival Index, Plaque Index and Clinical Attachment Gain and assessed
microbiologically with bacteriologic culture method for Aa, Pg, Pi and with microscopic
method for the presence of spirochetes at stained subgingival plaque samples.
Examinations were made at baseline and postoperative at 1, 3 and 6 months. Data
obtained from this study showed that improvements of clinical parameters in
experimental group were more significant at 3 and 6 months postoperatively.
Additionally, isolation or detection rates of target microorganisms reduced at short term
for both groups, but reductions in experimental group were more significant at 6 month
postoperatively for Pg, at 3 and 6 months for spirochetes, and at 3 months for Pi then
control group. However, adjunctional metronidazol plus spiramycin therapy in
experimental group had no additional benefit for eradication of Aa from subgingival

flora, when compared with control group.

At the end of study, it was concluded that adjunctive use of metronidazol plus
spiramycin therapy was effective in improving clinical parameters and eliminating black

pigmented Bacteroides species and spirochetes from subgingival flora, but not for Aa.
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