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ONSOZ
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GIRIS ve AMAC

Periodontal hastaliklarin, enfeksiyoz karakterde olup koék yiizeyindeki
mikrobiyal dental plaktan kaynaklandigi 30 yii askin bir siiredir bilinmesine
karsin, yakin zamanlara kadar plagin icerdigi spesifik mikroorganizmalardan ¢ok
toplam plak miktarmin daha 6nemli oldugu savunuluyordu (non-spesifik plak
hipotezi). Baz1 spesifik bakterilerin periodontal hastaliklarin etyolojisinde rol
oynadig1 bilinmesine ragmen (spesifik plak hipotezi), yaygin tedavi bigimi yine de
kok ylizeyinin mekanik kazinmasi sonucu mikroorganizmalardan arindiriimasi
seklindedir’"'®. Bu yontem, pek ¢ok olguda periodontal hastaligin durdurulmasi
ve Onlenmesi i¢in yeterli olurken, bazi olgularda tatminkar sonuglar
vermemektedir. Bunun nedeni, lezyonlarin iyilesmemesine ya da hizla
tekrarlamasina yol agabilen kok yiizeyindeki konkaviteler ve furkasyon agilimlar
gibi subgingival mekanik temizligi giiclestiren anatomik faktorler olabildigi gibi,
bazen de subgingival mikroflorada bulunan ve doku ig¢ine yayilan spesifik
patojenik bakterilerdir*'>%, Bu noktadan hareketle, spesifik olsun ya da olmasin,
tiim patojenik bakterilerin eliminasyonu ve kok ylizeyindeki rekolonizasyonunun
Onlenmesi amaci ile, gliniimiizde konvansiyonel tedaviye ek glarak antimikrobiyal

uygulamalar da yapilmaktadir?>®,

Herhangi bir antimikrobiyal ajanin etkili olabilmesi igin &6ncelikle cep
icerisine kolayca ulagabilmesi ve burada yeterli konsantrasyon seviyesine
yukselerek, tedaviye olanak saglayacak olglide wuzun siire kalmas:
gerekmektedir' . Bu amagla uygulanan yontemler arasinda sistemik

antibiyotikler, afi1z gargaralari, subgingival irrigasyonlar ve lokal salinim



sistemleri sayilabilir. Ancak bunlarin iginde yukarida sayilan gereksinimleri tam
anlami ile karsilayan yontem lokal salinim sistemleridir; zira periodontal cep
icinde etkin antimikrobiyal konsantrasyon elde etmek igin, sistemik yoldan yiiksek
dozda ve uzun siireli ilag vermek gerekirken, lokal uygulamada, ¢ok daha diisiik
dozda ve kisa siireli uygulamalarla cep igerisinde uzunca bir siire yiiksek terapotik
dozlara ulagmak miimkiindiir. Bunun yanisira, ilacin ¢ok diigiik dozlarda
uygulanmasi nedeni ile, sistemik emilimi ve buna bagli olarak da ila¢ toksisitesi

ve bakteriyel rezistans gibi olumsuzluklar: azalmaktadir'*%1%

Giintimiizde lokal olarak uygulanan antimikrobiyal ajanlar arasinda
tetrasiklin emdirilmis lif, minosiklin ve metronidazol dental jel, doksisiklin
polimer ve klorheksidin ¢ip sayilabilir™?®, Bu giine kadar yapilan ¢alismalarin
is1ginda, saglikli mikrofloray: etkilememesi, periodontitisten sorumlu -gram
negatif anaerob mikrooranizmalara karsi aktifligi, diren¢ olusturmamasi, ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda etkili olmasi ve bu 6zelligini uzun siire korumasi yan
sira, uygulama kolaylig1 ve seyrekligi agisindan en uygun olani metronidazol jel
gibi goriinmektedir. Ancak bu konuda yapilan ¢aligmalarin kisa siireli olmast,
ilacin gercek klinik faydasini ortaya ¢ikarmaya yonelik planlanmamasi ve ilacin
-mikrobiyolojik etkisinin kiiltir yontemi kullanilarak saptanmamis olmasi nedeni
ile, %25 metronidazol dental jel uygulamasinin uzun dénem etkilerinin, klinik ve
mikrobiyolojik parametreler agisindan, incelenmesini ve istatistiksel olarak

degerlendirmesini amaglayan bir ¢aligma planlanmistir.



GENEL BILGILER

Gingivitis ve periodontitis, ¢esitli mikroorganizma gruplarinin neden oldugu

14,19,45,53,84,99

bakteriyel enfeksiyonlardir Bakterilerin, periodontal hastaligin

etyolojisindeki rolleri tim arastirmacilar tarafindan kabul edilmis ve 1970l

yillardan beri ilgi odag: olmugtur™®.

Saglikli agizlarda mikrobial flora, dis yiizeyinde supragingival yerlesmis
olup gram pozitif koklardan olusmaktadir'®"®. Kronik gingivitiste, mikrobiyal
dental plag: esas olarak gram pozitif mikroorganizmalar, subgingival bdlgede ise
%25’ini gram negatif bakteriler olusturmaktadlrm’%. Periodontitisde, 6zellikle
aktif olan bolgelerden elde edilen subgingival plak 6rneklerinde,
Porphyromonas, Fusobacteria, Eikenella, Wollinella, Eubacterium gibi
gram negatif anaerob mikroorganizmalarin; Juvenil periodontitiste
ise Actinobacillus actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans) ve
Capnocytophaga tiirleri gibi gram negatif fakiiltatif anaerob gubuklarin hakim

oldugu belirlenmigtir'®3810%11€

Moore™, ag1z boslugunda yaklasik 300 degisik bakteri tiirii saptamis ancak,
periodontal hastaligin gelisiminde az sayidaki mikroorganizmanin etyolojik faktor
roli oynadigi belirlenmistir®’. Son 20 yilda, belirli tip periodontal
enfeksiyonlarla olan iligkiyi saptamak amaci ile, periodontitisle ilgili tiim
bakteriler incelenmis ve sonugta erigkin periodontitis ve inatg1 periodontitis ile
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Prevotella intermedia (P. intermedia),
Eikenella corrodens (E. corrodens), Campylobacter rectus, Selenomonas ve
Porphyromonas tiirleri ve spiroketler arasinda iliski oldugu saptanmistir. Bunun

yamsira hizhh  ilerleyen periodontitis ile 4.  actinomycetemcomitans,



Capnocytophaga tiirler, P. intermedia ve E. corrodens arasinda da iliskinin

8,10,39,101,116

varlift belirlenmigtir . Subgingival plak Orneklerinden elde edilen

mikroorganizmalarin bazilar1 periodontopatojendir. Nitekim, mikrobiyolojik
caligmalarda P. gingivalis sayisinin hastalikli bolgelerde ¢ok yiiksek bulundugu
saptanmis ve olast periodontal yikimlar igin risk faktoérii oldugu

94276 P intermedia ise erigkin periodontitis, akut nekrotizan

39,101

vurgulanmustir

gingivitis ve hamilelik gingivitisi gibi hastaliklarda patojenik éneme sahiptir

Eriskin periodontitisin bakteriyel 6zelliklerini arastran Slots®, ileri
periodontitisli 196 bireyin 475 periodontal bolgesini incelemis ve ilerleyen
lezyonlarin %42-52’sinde P. gingivalis’in, %59-89’unda P. intermedia’nin,
ilerlemeyen lezyonlarin %l4’tinde P. gingivalis’in @ %36-53’linde  ise

P. intermedia’nin baskin oldugunu vurgulamustir.

Erigkin periodontitisten sorumlu ana patojen mikroorganizmalar inceleyen
Slots ve Listgarten®, ilerleyen periodontal lezyonlarda, pasif periodontal
lezyonlara kiyasla, A. actinomycetemcomitans, P. intermedia ve P. gingivalis’in
daha yiksek prevalans ve oranda oldugunu, saglikli bireylere kiyasla
periodontitisli bireylerin serum ve digeti olugu swvilarinda P. gingivalis ve
A. actinomycetemcomitans’a karst yiiksek seviyede antikor olustugunu

saptamiglardir.

Periodontal hastalifi hazirlayic1 faktorler, etyoloji ve patogenez hakkinda
elde edilen bilgiler gelistikge, tedavi planlamasi daha kolay gergeklesmektedir.
Amerikan Periodontoloji ~ Akademisi, cerrahisiz periodontal tedavinin

basamaklarini bes asamada 6zetlemigtir'’.

1. Mikrobiyal dental plagin uzaklagtiriimas:
2. Ag1z bakim egitimi

3. Dis yiizeyi temizligi

4. Kok ylizeyi diizlestirmesi

5. Kimyasal ajanlarin kullanilmas:



Periodontal hastalik, etkenin mekanik olarak uzaklagtirilmasinin gerektigi
ender bakteriyel hastaliklardan biridir®'. Uzun siireli klinik ¢alismalarda, iyi agiz
bakimi, dig yiizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi ile basarili sonuglar
alindig1 saptanmigsa da basarisizlik da sik karsilasilan bir durumdur®®. Bunun
sebebi, ayrintili motivasyon yapilmasina ragmen, periodontal hastalifa sahip
bireylerin plak kontroliinli yeterli diizeyde yapamamalaridir. Periodontal
defektlerin morfolojileri ve diglerin anatomik yapilari, plagin kontrol altina
alinmasini gliglestirmekte ve hastaliktan sorumlu mikroorganizmalarin bu
bolgelere kolayca yayilmasini saglamaktadlr3. Bu mikroorganizmalarin dil sirt1 da
dahil olmak iizere, ag1z boslugunun ¢esitli bélgelerinde yerlegebilecegi, hatta esler

tarafindan birbirine bulagtirilabilecegi de gosterilmistir®"11°,

Sondalanan cep derinliginin 5 mm’nin {istiinde olmast halinde
manipiilasyonun zorlagmasi, kok ylizeyinde fissiir, konkavite ve diizensizliklerin
varligl, furkasyon giriginin ve c¢atisinin dar olmasi gibi durumlar mekanik
tedaviyi giiclestirmekte ya da etkinligini azaltmaktadir'*®. Periodontal aletlerle
ulagilamayan bolgelerde, derin cep tabanlarmnda bulunan, yumusak dokulara
penetre olmus ve dentin tiibiillerindeki mikroorganizmalarin yeniden ¢ogalmasi
periodontal hastaligin tekrarlamasma neden olur®. Mekanik tedavi ile patojen
mikroorganizmalarin sayis1 6nemli miktarda azalmakla birlikte, 4-8 hafta sonra
rekolonizasyonun oldugu Sbordone ve arkadaglar”, Magnusson ve arkadaglar1*®

tarafindan gosterilmistir.

Arastinicilar,  konvansiyonel  tedavinin = yukarida  bildirilen  bu
olumsuzluklarini ortadan kaldirabilmek ve cerrahi tedaviye belli 6l¢lide alternatif
getirebilmek amaci ile, subgingival floradaki periodontopatojenleri yok edebilmek
ve boylece de uzun donemde periodontal tedavide bagar1 saglayabilmek
diiglincesinden yola ¢ikarak mekanik tedaviye ek, antimikrobiyal ajanlardan

22,25,69,106

yararlanmay: hedeflemislerdi Periodontal hastaligin tedavisinde

uygulanan antimikrobiyal ajanlar, konvansiyonel mekanik tedavi yéntemlerinin



yerini almaktan ¢ok, onu desteklemek amacini taslmaktad1r3. Cerrahisiz
periodontal tedaviye yardimci olmasi i¢in kullamilan antimikrobiyal ajanlar

{i¢ grup altinda toplanm1$t1r22.

1. Sistemik antibiyotikler
2. Gargaralar, jeller, dismacunlar: ve irrigasyon sistemleri

3. Lokal salinim sistemleri

1. Sistemik antibiyotikler. Periodontal hastaliklarda antibiyotik
kullaniminin amaci, spesifik patojenleri yok etmek ya da kontrol altina
alabilmektir’’. Sistemik antibiyotik tedavisinin gerekli olabilecegi durumlar;
dikkatli bir konvansiyonel mekanik periodontal tedaviye ragmen, atagman
kaybinin devam etti§i ve uzaklastirilamayan subgingival patojenlerle yakindan
iligkili inat¢i periodontitis; konak cevabinin yetersiz oldugu erken yerlesen
periodontitis formlar1; diabet, AIDS, epilepsi, Papillon-Lefevre sendromu gibi
periodontal hastalifa duyarlilifi arttiran hastaliklar; periodontal abse,
ANUG, streptokokal gingivostomatitis gibi akut ve siddetli periodontal
enfeksiyonlardul1’34’69’80. .

Antibiyotiklerin etkili olabilmesi i¢in, periodontal hastaliktan sorumlu
mikroorganizmalara etkili olmasi, periodontal cepte yeterli konsantrasyona
ulagabilmesi, rezistansin olugsmamast ve yan etkilerinin en az olmasi
gerekmektedir'®. Ancak, diseti olugu svismmda yiksek konsantrasyona
ulagilamamasi, ilag etkilesimleri, mikroorganizmalarin rezistans kazanmasi, yan
etkiler ve hasta uyumunun iyi olmas1 gerekliligi gibi olumsuzluklardan dolay,
son yillarda sistemik antibiyotik kullanimi yerine lokal uygulamalar

arastirmacilarin ilgi odag1 olmustur .

2. Gargaralar, jeller, dismacunlari ve irrigasyon sistemleri . Gargaralar,
jeller ve dismacunlari, supragingival bolgede kaldiklarindan, gingivitis

tedavisinde yardimei olabilmektedirler®. Gargara periodontal ceplere ulagmada



yetersiz kalmakta ve bu nedenle siringa basinci ile yapilan uygulamalar bu
problemi ortadan kaldirmaktadir’.

Irrigasyon sistemleri; hasta ve hekim uygulamalari olmak iizere ikiye
ayrilabilir. Birincisi, supragingival veya subgingival olarak hasta tarafindan evde
yapilan irrigasyonlardir. Hekim uygulamalari ise, siringa ya da diizenli araliklarla
pliskiirtme yapan (pulsatif) jet irrigator cihazlar1 kullamlarak yapilan supgingival
yontemdir. Irrigasyonun amaci, periodontal hastaligin baslamasma veya
ilerlemesine neden olan bakteri ve bakteri {irlinlerini uzaklagtirmaktir.
Supragingival irrigasyon, diseti kenarindaki bakteri ve {iiriinlerini uzaklagtirarak
gingivitisin olugmasin1 6nlemekte ve tedaviyi saglamakta, subgingival irrigasyon
ise, hastaliga eéilimli bireylerde periodontal yikimi baglatan kompleks ekosistemi
bozarak etkili olmaktadir.

Konvansiyonel irrigator uglari, uygulanan solusyonu 7 mm’den daha derine
ulastiramadigindan, bu sinir1 asan bakteri florasina etkili olamamaktadir. Bu
noktadan yola g¢ikarak gelistirilen pulsatif jet irrigatdrlerin modifiye uglarinin
solusyonu periodontal cep tabanina daha etkili sekilde ulastirdif:

belirlenmistir'**2,

Irrigasyon amaci ile, gesitli konsantrasyonlarda klorheksidin, peroksit,
floriir, iyot, fenol, tetrasiklin-HCl, metronidazol, nonsteroid antienflamatuarlar
gibi bircok solusyon kullamilmigtir. Aragtirmalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda
kontrol grubu olarak kullanilan plasebolarin baginda su, kuinin siilfat veya serum
fizyolojik gelmektedir'**>®, Alinan sonuglara gore, uygulanan test ilaglari ile
plasebolarin, uzun dénemde esit etki gosterdikleri saptanmugtir. Subgingival flora
ile temasta kalabilme zamamnmn ¢ok kisa olmasmndan dolayi, irrigasyonun esas
tedavi edici etkisinin, kullanilan solusyondan ¢ok, mekanik yikama etkinligine

bagli oldugu diisiiniilmektedir®.

3. Lokal salimim sistemleri . Gargaralar, jeller, digmacunlar1 ve irrigasyonlar

- ile uygulanan antimikrobiyal ajanin agizda ya da periodontal cep i¢inde kalma



siiresi kontrol edilemediginden, glinimiizde cep iginde uzun siire ilacin kalmasin

ve salintmini saglayan lokal salinim sitemleri énem kazanmugtir.

Dogrudan subgingival bolgeye yerlestirilen lokal uygulamalar igin farkli
terimler kullanildigindan, sadelestirmeyi saglamak i¢in bu konuya agiklik
getirmek gerekmektedir. Bu terimlerin bazilart es anlamli, bazilarn1 ise farkl
anlamlara gelmekte ve degisik medikal uygulamalar1 anlatmaktadir. 1970’lerde
hiicre biyolojisi ile ilgili gelismeler sonucu, hedefli ila¢ salvumi (targeted drug
delivery) kavramui ortaya ¢ikmistir. Hedeflendirilmis ilag salinimi; diger hiicreler
iizerinde -en az, ancak hedef hiicrelerin dogrudan ve en fazla etki ile tedavi

edilmesini saglayan ajanlarin 6zel hiicrelere salimm1 anlamina gelmektedir®!.

Lokal salimim (local delivery) ve bdigeye dzel salimim (site-specific delivery)
terimleri, bazen hedeflendirilmis ila¢ saltnimi terimi ile es anlamda kullanilmakta
ise de, hedeflendirilmis ilag salinimi terimi hiicresel diizeyde bir hedefi ifade
ettiginden, ayn: anlama gelmemektedir. Ancak, son zamanlarda periodontoloji
alaninda gelistirilen ilaglarin subgingival sahaya uygulanmasi, lokal salimm ya da

bolgeye dzel saliim olarak tanimlanabilir*,
Lokal salmim sistemleri, ilacin salinim siiresine gore iki gruba ayrilir®’.

1- Kontrollii salinim sistemleri (controlled-release): Bir tagiyici sistem ile
salinim oranim kontrol edebilen ve belirli oranlarda 24 saatten daha uzun siire

salinim yapabilen sistemlerdir.

2- Yavag salinim sistemleri (slow-release): 24 saatten daha kisa siire salinim

yapabilen sistemlerdir.

Kontrollil salimum sistemleri, ilacin periodontal cep i¢indeki konsantrasyonu
acisindan, yavas salimim sistemlerinden ¢ok farklidirlar. Kontrollii salinim
sistemlerinde tedavi siliresince yliksek ilag konsantrasyonu 7-10 gilin degismeden

veya bir miktar azalarak kalir ve buna sifirinci derece kinetik (zero-order kinetic)



ad1 verilir. Yavag salinim sistemlerinde ise bu konsantrasyon 24 saat iginde hizla

azalir ve buna da birinci derece kinetik (first-order kinetic) denir”*"1%,

Yavag ve kontrolli salimum sistemleri; hasta uyumunun daha iyi olmasi,

farmakokinetik cevabin artmasi, hastalikli bélgeye dogrudan etki ve daha diisiik

14,22,89

dozda yliksek konsantrasyonun saglanmasi gibi yararlara sahiptirler ve

soyle simiflandirilabilirler:

Lokal Salinim Sistemleri

1. Kontrollii salinim sistemleri

1.1. Rezorbe olanlar
Film, strip, membran, bioresorbable polimer, mikroenkapsiillenmis polimer
¢ Ofloksasin
Doksisiklin (Atridox )
e Tetrasiklin
Klorheksidin (Perio Chip®)
Metilenblue

1.2. Rezorbe olmayanlar
e Tetrasiklin igeren etilen vinil asetat fibril (Actisite®)

2. Yavas salimum sistemleri

2.1. Dializ tlipli veya akrilik stripler
e Klorheksidin

e Metronidazol

e Tetrasiklin-HCI

2.2. Jeller

e Klorheksidin jel

e Tetrasiklin jel

e Klindamisin-HCl jel

o Minosiklin-HCI jel (Dentomyc‘i’ne®Periodontal Jel, Periocline®)
e Filurbiprofen jel

e Sanguinarin klorid jel (Atrigel™)

e Metronidazol jel (Elyzol®Dental Jel)
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1. Kontrollii salinim sistemleri

1.1. Rezorbe olanlar

Ofloksasin . Yamagami ve arkadaglar''’, hizli-yavas salman bolimleri
olan, %10 ofloksasin igeren ve suda eriyebilen film seklindeki stripin (PT-01),
birgok patojenik mikroorganizmaya karg: minimum antibakteriyal konsantrasyon
olan 7 giin boyunca 2 pg/ml’nin {izerinde, sabit seviyede kaldigini, 4 haftalik
uygulama sonucunda kontrol grubuna kiyasla periodontal enflamasyon ve
sondalanan cep derinliginde azalma saglandigini ve supragingival plak birikimini
onledigini bildirmislerdir.

Doksisiklin. %40 doksisiklin iceren ve rezorbe olabilen biri
hidroksipropilmetilseliloz  digeri metilseliloz olan iki degisik strip
Taner ve arkadaslarl97 tarafindan periodontitisli hastalarda kullanilmis ve sonra
yapilan in-vitro karsilastirmada hidroksipropilmetilseliloz stripten daha fazla
doksisiklin salindig1 goriilmiistiir. Ayni arastirmada kontrol grubu ile yapilan
karsilastirmada, dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi yapilan ve
doksisiklin uygulanan grupta, 10. hafta sonunda klinik ve mikrobiyolojik

parametrelerde anlaml: iyilesmeler saptanmugtir.

Tetrasiklin. Minabe ve arkadaglar®, periodontal hastalikli 11 bireyde,
>4 mm cepleri olan 33 dise, 1 hafta araliklarla, lokal olarak 4 defa tetrasiklin
(TCN) igeren kollagen film ve plasebo film uygulamiglardir. Sonugta, periodontal
cepteki total bakteri sayis1 azalma egilimi g6stermis, siyah pigmentli bacteriodes
oran1 4. ve 7. haftalar sonunda, tedavi 6ncesi degerlerine gére dnemli derecede
azalmistir. TCN igeren film, plasebo ile kiyaslandiginda, test grubunda
4. ve 7. haftada yapilan incelemede, kanamanin ve spiroket sayilarinin anlamli
olarak azaldigi belirlenmistir. Minabe ve arkadaslar®, 46 siuf II furkasyon
lezyonlu disi igeren benzer ¢alismalarinda, bir grup diste 1 hafta ara ile 4 kez TCN
film, diger bir grupta sadece dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi, bir
bagka grupta da bu iki ydntemin kombinasyonunu uygulamuslar, kontrol grubunda
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ise herhangi bir tedavi yapmamuglardir. Sonug olarak, kombine tedavi grubunda
sondalamada kanamada azalma ve atagman seviyesinde artma saglandigini
belirlemiglerdir. Maze ve arkadaslart’’ bir pilot g¢alismada, 10 eriskin
periodontitisli bireye %25 TCN igeren kontrollii salinan poly (D, L-laktik/glikolit)
film strip uygulamiglar ve baglangi¢ noktasina kiyasla 26. hafta sonunda
antibiyotikli striplerin cep derinliginde anlamli azalmalar olugturdugunu, 3. ay
sonunda ise -atagman seviyesinde artma ve hareketli cubuklarda azalmalar

oldugunu gostermislerdir.

Klorheksidin. Soskolne ve arkadaslar’®®, klorheksidin (CHX) igeren
kontrollii salinim sistemini, 6 ay boyunca, 118 periodontitisli hastada incelemigler
ve CHX uygulanmayan gruba kiyasla, 3. ve 6. ayda sondalanan cep derinliginde

azalmanin, 6. ayda da atagman kazancinin daha fazla oldugunu bildirmislerdir.

Metilen mavisi. Gibson ve arkadaglanzo, periodontitisli  hastalarda
yurtittiikleri bir ¢aligmada, redoks boya, %0.1 metilen mavisi jel, steril su ve
subgingival kok yiizeyi debridmani uygulamalarini karsilastirdiklarinda, dis
ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi, metilen mavisi irrigasyonu ve yavas
saltmmli metilen mavisi uygulamalar1 sonucu, spiroket ve siyah pigmentli

anaeroblarin sayisinda anlamli azalmalar saptamislardir.
1.2. Rezorbe olmayanlar

Tetrasiklin iceren etilen vinil asetat fibril. Goodson ve arkadaglar’®,
tetrasiklin (TCN) fibrille yaptig1 bir seri ¢alismalar sonunda, sondalamada
kanamay ve sondalama cep derinligini azalttig1 ve atagman seviyesini arttirdigint

B gore, TCN fibrilleri periodontal

belirtmislerdir. Tonetti ve arkadaslarina’
ceplerde 10 giinden fazla bir slirede yaklasik 1.590 pg/ml ortalama

konsantrasyonda sabit kalabilmektedir .

Heijl ve arkadaslari®® 10 bireylik ¢aligmalarinda TCN fibril, dis ylizeyi
temizligi, TCN fibril ve di§ ylizeyi temizligini karsilastirmiglardir. Sonug olarak,
tedavi edilmeyen grupta higbir farklilik saptanmazken, TCN fibril uygulananlarda
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anlamli bir mikrobiyal azalma, TCN fibril ve dis ylizeyi temizligi yapilan grupta,
62 gilin boyunca siyah pigmentli bacteriodes’lerin tamamen ortadan kalktigi
goriilmiistiir. Goodson ve arkadaglar’®, 107 birey tizerinde 60 giin boyunca
yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢alismada, yalnizca dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesi yapilanlarda cep derinliginde 0.67 mm azalma, 0.04 mm atasman
kazanci, yalmizca TCN fibril uygulanan grupta ise cep derinliginde 1.02 mm
azalma ve 0.56 mm atasman kazanct bulmuslardir. Newman ve arkadaslari®®, 106
rekiirrent periodontitisli hastada yaptiklar: ¢ok merkezli bir ¢aligmada, yalnizca
dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi ile 1.08 mm azalan cep
derinliginin, dis yiizeyi temizligi, kok ylizeyi diizlestirmesi ve fibril uygulamasi ile
1.81 mm azaldigini, yalnizca dis yiizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi
uygulanan grupta atagsman kazanci 0.40 mm iken, her iki uygulamanin yapildig:

grupta atagman kazancinin 0.65 mm oldugunu belirtmislerdir.

2. Yavas salinim sistemleri

2.1. Dializ tiipii veya akrilik stripler

Klorheksidin, Metronidazol, Tetrasiklin-HCI. Salimmm  sistemi olarak
dializ tiipiiniin kullanildig1 daha Onceki ¢aligmalarda, klorheksidin (CHX)’in
%0.2 ile %40 arasinda degisen konsantrasyonlarinin, subgingival mikroflora ve
klinik parametrelere olumlu etkileri oldugu belirlenmistir. Ancak salinim sistemi,
ilag salimmini genellikle ilk 24 saatte yapmaktadir. Addy ve arkadaslarr®, lokal
ilag salimmu igin gelistirdikleri akrilik strip ve dializ tlipti ile yaptiklar1 bir
calismada, tetrasiklin (TCN) ve metronidazol (MET)’de oldugu gibi, CHX
uygulamasinda da ilacin, birgok bakterinin en az inhibe edici konsantrasyon
(MIC) degerinin gok fistinde salindigimi bildirmislerdir. Khoo ve Newman®
yalnizca kok yiizeyi diizlestirmesini, 4 hafta boyunca dializ tiipii iginde %0.5’lik
MET, akrilik strip i¢inde %40’lik MET ve giinliik uygulanan %0.2’lik CHX
irrigasyonu ile kargilastirmiglar ve sonucta 3 ay sonunda degisik yontemlerle

uygulanan bu ilaglarin, tek basina kok yiizeyi diizlestirmesine gore, daha iyi
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sonuglar verdigini saptamislardir. Newman ve arkadaglari®® MET’in akrilik strip
ve dializ tiipii yontemlerinin her ikisinin de plak ve periodontal enflamasyonda
olumlu etkilerinin oldugunu bildirmislerdir. Benzer bir ¢aligmada Yeung ve
arkadaslarl”s, 44 hafta boyunca %0.2’lik CHX’in giinliikk irrigasyonu ile %40
MET igeren strip uygulamasi sonuglarimi kargilastirdiklarinda, MET’in kanamay1
azaltmada "daha tstiin oldugunu, diger parametrelerde ise aralarinda fark
bulunmadigini ‘gdstermislerdir. Addy ve arkadaglart' %40 CHX, MET, TCN
akrilik striplerin 2 ile 3 giin uygulanmasindan sonra, 6zellikle MET ve TCN’nin
hareketli organizmalar1 bazi bolgelerden tamamiyla uzaklagtirdigini, spiroketleri
uzaklastirma agisindan MET’in TCN ve CHX’e oranla ¢ok daha iistiin oldugunu
vurgulamiglar, ayni arastiricilar, baska bir galigmalarinda, kronik periodontitis
tedavisinde MET’in ¢ok iyi sonuglar verdigini ve dis ylizeyi temizligi ve kok
yiizeyi diizlestirmesi ile karsilastirdiklarinda sondalanan cep derinliginde anlamli

azalmalar ve belirgin atagsman kazanci olugunu saptamiglardir.
2.2. Jeller

Klorheksidin jel. Oosterwaal ve arkadaslari®®, 10 hastanin 40 periodontal
cebinde lokal uygulanan %2’lik klorheksidin (CHX) jel, %1.25’lik amin flortir jel,
- %4’lik kalay floriir jel ve plasebo jeli karsilastirarak, klinik ve mikrobiyolojik
etkilerini 4, 12 ve 36. haftalarda incelemisler ve mekanik debridmandan hemen
sonra uygulanan subgingival jelin gruplar arasinda anlamli fark olusturmadigini
bulmuglardir. Aym arastiricilar bir bagka caligmalarinda, %2’lik CHX jel,
%4 kalay floriir jel, %1.25 amin floriir jel ve plasebo jel uygulamasindan 30
dakika sonra bakterisidal etkinin devam ettigi ve plaseboya oranla siyah pigmentli
bacteroides’lerin  sayisinda  belirgin  azalma oldugunu  saptamslardir®.
Unsal ve arkadaglari'™, eriskin periodontitisli bireylerde dis ylizeyi temizligi ve
kok ylizeyi diizlestirmesi yapmadan ya da yaparak uyguladiklart %1 CHX jel ve
%40 TCN pasta arasinda klinik ve mikrobiyolojik parametreler agisindan anlamli

bir fark bulamamisladir. Yine ayn: aragtiricilar, 26 juvenil periodontitisli hastada
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%1 CHX jel ve %40 TCN pastanin klinik sonuglarimi incelemislerdir. Her iki
grupta da ortalama sondalanan cep derinliginde belirgin azalma goriilmiis fakat

gruplar arasinda anlamli farklilik bulunamamustir'®.

Tetrasiklin jel.  Jeong ve arkadaglarr®, cep derinligi 4-6 mm arasinda
olan tek koklii 64 disi rastgele 4 gruba aywrmuglar, ilk gruba kok yiizeyi
diizlestirmesi, ikinci gruba tek basina tetrasiklin (TCN) jel, iiglincli gruba kok
yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte TCN jel, son gruba da yine kok ylizeyi
diizlestirmesiyle birlikte TCN ve sitrik asitli bir jel uygulamslardir. 2, 4, 8 ve 12.
haftalarda elde edilen klinik ve mikrobiyolojik parametrelere gére, diger gruplarla
kargilastirildiginda, 4. grupta cep derinliginde anlamli azalma, tek bagina TCN jel
uygulanan 2. grupla karsilastirildiginda, atasman kazanci bakimindan anlamli fark
saptanmistir. Mikrobiyolojik olarak, 4. grupta haraketli ¢ubuk ve tiim gruplarda
spiroket oraninda azalmay: belirtmisler ve yine 4. grupta subgingival mikroflorada
yaptig1 degisiklik nedeni ile TCN ve sitrik asit iceren jellerin diseti saghigim

iyilestirmede ¢ok etkili oldugunu ileri stirmiiglerdir.

Klindamisin-HCI jel .  Sauvetre ve arkadagslar1’’, eriskin periodontitisli
bireylerde, dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesinden sonra 2 hafta
boyunca, cep i¢ine haftada 1 kez %1 klindamisin-HCI uygulanmasi ile 1. ayin
sonunda hareketli gubuk ve spiroketlere hi¢ rastlanmadiini, 3. aym sonunda ise
baglangigctaki saymin {igtebirine distiglini ve klindamisine direngli

E. corrodens’e 3 aylik uygulamanin sonunda bile rastlanmadigini bildirilmislerdir.

Minoksiklin-HCI Jel . Steenberghe ve arkadaglar1'®, cok merkezli cift kor
¢aligmalarinda 103 eriskin periodontitisli bireyde, %2 minosiklin jeli bir aragla
uygulanan minosiklin ile karsilagtirmiglar ve sonuglar 2, 4, 6 ve 12. haftalarda
incelemiglerdir. Jel grubunda daha yiiksek olmak lizere, her iki grupta sondalanan
cep derinliginde ve 12. hafta sonunda, kontrol grubuna kiyasla, P. gingivalis,

P. intermedia ve A. actinomycetemcomitans’da anlaml1 azalmalar saptanmgtir .
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Flurbiprofen jel . Periodontal hastalifin tedavisinde antienflamatuar
ilaglarin olumlu etkilerini aragtiran Williams ve arkadaslan'®, hastalik
olusturulmus 12 kopek tlizerinde nonsteroidal antienflamatuar bir ila¢ olan
flurbiprofenin topikal uygulama sonuglarini incelemisler ve 7 aylik c¢alisma
sonuglarina gore, diseti kenarma giinlik 0.3 mg flurbiprofen uygulanan

kopeklerde daha az dis kayb1 oldugunu saptamiglardir.

Sanguinarin kloriir jel. Polson ve arkadaslari®, %5 sanguinarin igeren
biyo¢dziiniir lokal salinim sistemini, tastyici sistem, dis ylizeyi temizligi ve kok
ylizeyi diizlestirmesi ve supragingival plak kontrol sistemiyle kiyasladiklar
calismalarinda, 14, 30, 60 ve 90. giinlerde sondalama cep derinligi, sondalamada
kanama ve atagsman seviyesi kazancimi 6l¢gmiisler ve her grupta bu kriterlerde

anlamli azalmalar saptamiglardir.

Periodontitis tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar1 kisaca g&zden
gecirdikten sonra erigkin periodontitisten sorumlu gram negatif anaerob
bakterilere etkili ve jel tabiatinda ticari preperati bulunan metronidazol,
yaptigimiz aragtirmada kullanilan ajan olarak segildiginden, dzellikleri daha etrafli

olarak ele alinmustir.

Metronidazol. Fransa’da 1950 yilinda, protozoa enfeksiyonlarini tedavi
etmek amaci ile gelistirilen metronidazol (MET), nitroimidazol grubu bir
antibiyotiktir. Ik baglarda anaerobik bakterilere olan etkisi anlasilamadigindan,
Onceleri trikomoniazis, giardiazis, amibiaizis ﬁedavilerinde kullanilmigtir. Schinn,
1962 ylhndé, ilac1 Trichimonas vaginalis enfeksiyonunu tedavisinde kullanirken,
hastadaki akut ilseratif gingivitisin de hizla iyilestigini gézlemistir. Bu olay
aragtiricilann MET’in anaerob bakterilere etkisini arastirmaya yoneltmis ve
1970’lerin baginda, zorunlu anaeroblar igin bakterisit etkili oldugu bildirilmistir.
Periodontal hastaliklar genellikle anaerobik bakteriler ile iligkili oldugundan,
MET tek bagma ve konvansiyonel tedavi ile birlikte uygulanarak periodontal

saglik iizerine etkisi aragtirilmigtir. Sistemik uygulamadan sonraki 1-2 saat i¢inde
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plasma konsantrasyonunda goreceli olarak ani bir yiikselis saglanmaktadir. Diseti
olugu sivisinda Olglilen yogunlugu genellikle plasmadakinden biraz daha

azdlr21,27,50,81 )

MET, DNA sentezini inhibe ederek bakterisit etki gosterir ve anaerobik
organizma igine girdikten sonra g¢esitli kisa Omiirlti ara iiriinlere doniisiir. Bu
tirinler DNA ve diger bakteriyel makromolekiillerle ters etkileserek hiicre
0limiine neden olur. MET, fakiiltatif bir anaerob olan 4. actinomycetemcomitans
harig, iginde P. gingivalis ve diger siyah pigmentli gram negatif organizmalarin
bulundugu agiz florasinin zorunlu anaerobik béliimiine 6zel olarak etkilidir.
MET’in  antimikrobial  aktivitesi, = Fusobacterium ve  Selenomonas
enfeksiyonlarinda  segkin, Peptostreptococus  enfeksiyonlarinda en iyi,
P. gingivalis, P. intermedia ve Campylobacter rectus enfeksiyonlarinda
anlamli, fakat 4. actinomycetemkomitans ve E. corrodens enfeksiyonlar
tedavisinde kotii bir se¢im oldugunu ortaya koymustur. Klinik testlerin 20 yilik

sonuglarimna gore, insanlar igin genellikle gitvenli oldugu kabul edilmektedir®'+*".

MET kullaniminda en sik goriilen yan etki, sindirim sistemi ile ilgili olandur.
Bag agrismin eslik edebildigi bulanti, istahsizlik, kusma, diyare ve abdominal
kramplar goriiliir. Oral uygulamay: takiben, siklikla agizda hos olmayan kuvvetli
bir metalik tad alinir. Idrar, kirmizi-kahverengi gériintim kazanir. MET kullanimi
sirasinda alkol almmamas: gerekir, aksi takdirde batinda huzursuzluk, bulanti,
kusma ve/veya bas agrisi, bag donmesi goriilebilir. Sadece uzun siireli dozlar
kullanildiginda goriilen daha ciddi yan etkileri, konvulsiv suur kaybi, ekstremite
hissizligi gibi periferik noropatidir. Crohn hastalikli kigiler ve barsak haricinde
kanseri olan hastalar uzunca siire yilksek doz tedavi gordiiklerinde, sindirim
sistemi yan etkileri artar. Oral antikoagiilan tedavi, lityum ya da disulfiram alan
hastalarda MET bu ilacin etkilerini arttirdigindan, dikkatli kullanilmalidir.
Kontrendikasyonu bilinen MET hipersensivitesi, hamilelik ve laktasyon

donemidir®"8"114,
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Arastirmada kullanilan ve ticari ismi Elyzol® Dental Jel (Dumex, Kopenhag,
Danimarka) olan MET jel %52.6 gliseril mono-oleat ve %7.2 susam yagindan
olusan tasiyici matriks iginde, etken madde olarak %25 metronidazole (250mg/g)
es deger %40,2 oraninda metronidazol benzoat igeren, hafif grimsi-beyaz renkte
ve yan kati bir siispansiyondur. Erime noktasi 30°C’nin altindadir ve viicut
1sisinda rahatlikla stvilagabilir. Digeti olugu sivisi ile temas ettiginde, yapiskan ve
koyu bir jel haline gelir, buna likit kristal ya da mezomorfik faz adi verilir.
Elyzol® Dental Jel, kristal hale gegtiginde tersine cevrilmis bir heksogonal faz
olacak sekilde diizenlenmigtir. Bu faz kendiliinden meydana gelir ve yaklagik
%30 su igerir. Tersine ¢evrilmis heksagonal faz MET salgilanmasini kontrol eden
bir matrik olarak is goriir. Matriks i¢indeki su, daha sonra diffisyon ile c¢evre

dokuya dagilacak olan az ¢6ziiniir MET’i yavagca eritir’.

MET hidroksilasyon ve oksidasyonla metabolize olur ve glukronik asitle
birlesir. Baslica atilma yolu tiriner sistemdir, idrarda %15-20si degismeden kalir,
geri kalan1 metabolitler halindedir. Belirli bir kismi da sindirim kanali yolu ile

atilmaktadir®!.

Elyzol® Dental Jel’in kontrendikasyonu bilinen MET hipersensivitesidir. Jel
iygulamasindan sonra, plazma konsantrasyonu diisiik oldugundan sistemik yan
etki riski ¢ok diisiiktiir. En sik rastlanabilen yan etkileri agizda aci1 ya da hog

olmayan tat, bulanti, papil hassasiyeti, agr1 ve zonklamadir’!.

Penisilin ve tetrasiklin gibi antibiyotiklerle yapilan tedavinin bir dezavantaji
rezistans geligmesidir. Oysa ki 30 yildan fazla bir zaman i¢inde, MET ile yapilan
yiiksek doz ve uzun slireli tedavilerden sonra sadece birka¢ hastada rezistans
goriilmiistiir. Boylece Elyzol® Dental Jel ile tedavi yapildiginda, rezistans

gelismesinin bir problem olmayacag: ortadadir®”".

Klinge ve arkadaslari®’, her yarum ¢enede en az bir digte >5 mm periodontal
cep olmas1 goz Oniinde bulundurularak 61 hastayr 4 grupta toplayip; 1. gruba
2 hafta boyunca haftada lkez %25 MET jel, 2. gruba 2 hafta boyunca haftada
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1 kez %15 MET, 3. gruba 2 hafta boyunca haftada 2 kez %15 MET uygulamislar,
4. gruba da haftada 1 kez dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi
yapmuslar ve 2, 4, 6 ve 12. haftalarda sondalanan cep derinligi ve sondalamada
kanama degerlerini kaydetmislerdir. Dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesine kiyasla, her 3 antibiyotik uygulamasinin da periodontal pataloji
belirtilerini azalttigim ve en iyi sonug veren MET oranimin 2 hafta boyunca
haftada bir kez uygulanan %25°lik konsantrasyon oldugunu bulmuslardir.

Elyzol® Dental Jel’in dozu da 2 hafta boyunca haftada bir kezdir.

MET jel, anaerob mikroorganizmalara selektif etkinligi nedeni ile,
antimikrobiyal ajan olarak oldukga ilgi ¢ekmistir. Ainamo ve arkadaglari’, 206
hasta iizerinde ytriittitkleri gok merkezli bir ¢aligmada, rastgele segilmis, iki yarim
¢eneye MET jel, diger iki yarim ¢eneye de dis ylizeyi temizligi uygulayarak
sonuglart kiyaslamiglardir. Her iki grupta da sondalamada kanama %88,
sondalanan cep derinligi ise jel grubunda 1.3 mm, dis yiizeyi temizligi grubunda
ise 1.5 mm azalmigtir. 6 ay sonra tedavi gruplar1 arasinda klinik olarak 6nemsiz,

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Pedrazzoli ve arkadaglar1®, erigkin periodontitisli bireylerde bir hafta arayla
2 kez subgingival uyguladiklar1 %25 MET jeli dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesi ile karsilagtirmiglar, 6 ay sonra, dis ylizeyi temizligi, kok ylizeyi
diizlestirmesi ve MET kombine grubunda A4. actinomycetemcomitans’nin
repopiilasyonunun goriilmedigini, sadece k6k yiizeyi diizlestirmesi yapilan grupta
A. actinomycetemcomitans’nin istatistiksel olarak arttifini, bunun diginda gruplar

arasinda bir fark olmadigin: tespit etmislerdir.

Lokal MET ve sistemik MET uygulamasinin erken yerlesen periodontitis
olgularindaki etkisini inceleyen Yimaz ve arkadaslani''’, 12 hastay:1 rastgele
6 gruba aywrmislar ve su uygulamalari yapmuslardir: (1) dis ylizeyi temizligi ve
kok ylizeyi diizlestirmesi (2) lokal MET (3) sitemik MET (4) dis yiizeyi temizligi,
kok yiizeyi diizlestirmesi ve lokal MET (5) dis ylizeyi temizligi, kok ylizeyi
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diizlestirmesi ve sistemik MET (6) agiz hijyeni egitimi. Uygulanan yéntemlerin
mikrobiyolojik ve klinik etkinligi tedavi sonras1 6. haftada degerlendirmislerdir.
Agiz hijyeni disindaki tiim gruplarda klinik iyilesme ile birlikte zorunlu anaerob
ve kapnofilik mikroorganizmalarda sayica azalma olmustur. Dis ylizeyi temizligi
ve kok yiizeyi diizlestirmesi islemi, zorunlu anaerob mikroorganizmalarda %96.2,
kapnofilik mikroorganizmalarda ise %42.9 oraninda azalma meydana getirirken,
kombine tedavinin yapildif1 gruplarda kapnofilik mikroorganizma oranindaki
azalma, swrastyla %93.7 ve %93.4 olarak bulunmustur. Arastirmacilar, erken
yerlesen periodontitiste kullanilacak antibiyotik tipinin ve uygulama yolunun

se¢imi i¢cin mikrobiyolojik testlerin yardimei olabilecegini bildirmislerdir.

Noyan ve arkadaglan®, Yilmaz ve arkadaslarinm'"”, grup kriterlerini
kullandiklar1 benzer bir uygulamayi, eriskin periodontitisli 5 bireyde yapmuiglar ve
42 ginlik gozlem sonucunda, agiz hijyeni digindaki tim gruplarda klinik
iyilesmenin oldugunu, total bakteri sayist ve anaerob mikroorganizma oraninin da
azaldigini bildirmislerdir. Yalnizca mekanik ve yalnizca MET uygulamasina
oranla kombine tedavi gruplarinda, enfeksiyonun daha iyi baskilanmasi nedeni ile,
klinik ve mikrobiyolojik iyilesme elde edebilmek i¢in, dis ylizeyi temizligi ve kdk
ylizeyi diizlestirmesi ile birliktev lokal MET uygulamasimn olumlu sonuglar

verdigi saptanmugtir.

Hitzig ve arkadaslar1®®, 28 hastada debridman uygulamasindan sonra >5 mm
ceplere 5x5 mm boyutundaki Tip I kollagene emdirilmis %5 MET yerlestirmisler
ve 15, 30 ve 90. giinlerde sondalanan cep derinligi, atagsman seviyesi,
sondalamada kanama gingival indeks ve plak indeks degerlerini tedavi 6ncesiyle
kiyaslanmiglardir. Debridman yapilan gruba kiyasla, MET uygulanan grupta
yalnizca sondalanan cep derinligi, sondalamada kanama, gingival indeks
degerlerinde anlamli azalmalar saptanmig, bu nedenle ileri periodontitis

olgularinda topikal MET uygulamasinin olumlu sonuglar verdigi diistintilmiistiir.
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Stoltze™, 12 hastaya uyguladig %25 Elyzol® Dental Jel’in cep i¢inde kalig
sliresini belirlemek amaci ile, uygulamadan 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12 ve 24 saat sonra
aldiklar1 diseti olugu sivist Orneklerini yiiksek performans sivi kromatografi
(HPLC) ile incelemis, sonugta yalnizca 1 hastada jelin 24 saat boyunca cep iginde

kaldigini, digerlerinde ise bu siirenin en fazla 12 saat oldugunu belirlemistir.

Yine Stoltze”, bir bagka arastirmasinda, 12 hastamn >5 mm cep derinligine
sahip 10 disine tek seferlik uygulanan %25 jelin diseti stvisindaki en az inhibe
edici konsantrasyonu (MIC)’nu yine yitksek performans stvi kromatografi ile
incelemis, 4 ve 8 saat sonra alinan Orneklerin tiimiinde, 12, 24, 36 saat sonra
alman Orneklerin, siras1 ile %92, %50, % 8’inde MET’e duyarli anaerobik
periodontopatojenler icin 1 pg/ml‘ olan MICsy degerinden yitksek oldugunu
saptamustir. Aragtiriciya gore, tek seferlik %25 MET uygulamasindan 24 saat
sonra cep igindeki konsatrasyonu genellikle periodontapatojenlere etkili MIC

degerinden yliksek olmaktadir.

Stelzel ve Jacoby’', her yarim ¢enede >5 mm cebe sahip en az 1 disi olan
30 hastanin rastgele 2 yarim c¢enesine 0. ve 7. giinlerde %25 MET jel
uygulamiglar, dier iki yarim cenesine de dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi
diizlegtirmesi yapmuglardir. Sondalanan cep derinlifi ve sondalamada kanama
agisindan 6 ay boyunca izledikleri hastalarda, jel uygulanan bdlgelerde cep
derinligindeki azalmanin ortalama 1.3 mm, dis yiizeyi temizligi ve kok ylizeyi
diizlestirmesi yapilan bolgede ise bunun 1.5 mm oldugunu vurgulamiglardir.
Sondalamada kanama miktarindaki azalma ise sirasiyla %35 ve %42 olup, iki
grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamigstir. Karanlik saha mikroskobisi
i¢in her digin mezyal yiiziinden alinan subgingival 6rnekler incelendiginde, her iki
tedavi yonteminin de 6 ay siireyle saglikli bir mikroflora olusmasim sagladig:
belirlenmistir. Yine aym arastiricilar, 24 ay sonra uzun doénem sonuglarini

verdikleri ¢alisamalarinda sondalanan cep derinliginin jel grubunda ortalama
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0.6 mm, dig yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi grtubunda ise 0.5mm

daha azaldigim bildirmislerdir’*.

Klinge ve arkadaglarr®®, mandibular 2, 3 ve 4. premolarlarinda ligatiirle
periodontitis olusturulmug 6 k&pegin yarim ¢enesine 4 hafta boyunca giinde 2 kez
%10 MET pasta, diger yarim ¢eneye de plasebo uygulamiglar ve sonugta, test
bolgesinde sondalanan cep derinligi, sondalamada kanama ve gingival indeks
degerlerinde anlamlt azalmalar saptamiglardir. MET uygulanan bolgelerde,
1. hafta sonundan 4. hafta sonuna kadar siyah pigmentli bacteroides ve
spiroketlere hi¢ rastlanmadigi bildirilmisler ve bu ¢aliyma sonuglarina gore,
topikal MET uygulamasinin deneysel periodontitis belirtilerini hafiflettii ve

hastalikla ilgili mikroorganizmalar: ortamdan uzaklastirdigini ileri siirmiiglerdir.

Sander ve arkadaslar1” klinik, Frandsen ve arkadaglar1'® ise mikrobiyolojik
olarak, cift tarafli vertikal kemik defekti bulunan 12 hastada, yonlendirilmis doku
rejenerasyonu teknigi ile birlikte %25 MET uygulamasini karsilagtirmuslardir.
Vertikal defektlerin birine gelistirilmis polytetrafloretilen membran, digerine ise
membran ile birlikte %25 MET uygulayan arastiricilar, sonug olarak, kontrol ve
deney grubu bulgularinda istatistiksel olarak fark olmamakla beraber, iyilesme
‘ag:lsmdan MET jelin faydali oldugunu bildirmislerdir.

Bu aragtirmada, blittin bu bilgilerin 15181 altinda, etkinligi, endikasyonu,
yan etkileri ve kontrendikasyonlar1 g6z o6niinde bulundurularak tercih edilen
%25 MET jel (Elyzol® Dental J el) uygulamasinin, uzun dénem etkilerinin klinik
ve mikrobiyolojik parametreler agisindan incelenmesi ve istatistiksel olarak

degerlendirilmesi amaglanmigtir.



GEREC ve YONTEM

Ege Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji klinigine basvuran
ve yaslar1 35-50 arasinda degisen (ortalama 41.11£1.11) 10 kadin, & erkek toplam
18 hastada, 80 dis arastirmaya dahil edildi. Hastalara aragtirmanin amaci ve
yontemi hakkinda bilgi verildikten sonra, katilimlar: ig¢in onay alinarak protokol

olusturuldu.

Hasta se¢iminde, 35 yasin lizerinde olmasi, sistemik rahatsizliginin ve
metronidazol alerjisinin bulunmamasi, son 6 ay siiresice antibiyotik tedavisi
gbrmemis olmasi, hamilelik veya laktasyon déneminde olmamasi, 6 ay &ncesine
kadar kok ylizeyi diizlestirmesi yapilmamis ve eriskin periodontitisli olmasi

kosullar1 arandi.

Hastaya erigkin periodontitis tanis1 konmasinda, klinik ve radyolojik
tetkikler yapilarak, erken yerlesen periodontitise ait belirtilerin bulunmamasina,
horizontal kemik kayiplarnin yayginlhigs ile mevcut mikrobiyal dental plak
miktarinin uyumlu olmasina ve her yarim ¢enede en az iki digte, her disin de en az
bir yliziinde =6 mm sondalanan cep derinlii ve 24 mm atagsman kaybinin

bulunmasina dikkat edildi**">13,

Endodontik ve/veya protetik restorasyon igeren, yakin zamanda komsu disi

¢ekilmis olan ve ¢ok koklii disler aragtirmaya dahil edilmedi.

Periodontal sondalama ile subgingival flora yapist bozulabileceginden,

hastalara herhangi bir islem yapilmadan, ilk olarak mikrobiyolojik 6rnekler alindi.
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Mikrobiyolojik islemler

Mikrobiyolojik 6rnek alinacak bolge, steril pamuk rulo ile izole edildikten
sonra, supragingival plak steril kiiret ve pamuk peletlerle uzaklastirilip bolge
hava ile kurutuldu. Mikrobiyolojik érnekler, klinik ve radyolojik olarak derin
cep varligi tespit edilen bolgelere, cep igerisine diren¢ hissedilinceye kadar
yerlestirileren 30 numara steril kagit konlarin® 15 saniye bekletilmesiyle alindi.
Bu islem her periodontal cep igin, 3 adet kagit kon kullanilarak tekrarland:

(Resim 1).

Resim 1. Subgingival ornek alinmasinda, kagit konun periodontal cep
i¢ine yerlestirilmesi

i Zipperer (United Dental Manufactures Inc., A.B.D.)
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Periodontal cepten gikarilan, subgingival flora ile kontamine kagit konlar,
steril kiigiik siselerde bulunan sabit hacimli tiyoglikolat* besiyerine (Tablo 1)
konularak, vakit gegirmeden Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali bakteriyoloji laboratuvarina ulastirildi.

Tablo 1. Tiyoglikolat Besiyeri

Igerik Miktar (g/1t)
Maya ekstresi 5.000
Tripton 15.000
Glikoz 5.500
Sodyum tiyoglikolat 0.500
Sodyum kloriir 2.500
L-sistin 0.500
Resazurin 0.001
Agar 0.750

Laboratuvarda subgingival plak 6rnegi iceren tiyoglikolat besiyeri siseleri
60 saniye siiresince vorteks ile karigtirildi ve 10 upl’lik olgekli ozeler ile
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) anaerob kanli agar (Tablo 2)

besiyerine ekimleri yapild.

Tablo 2. CDC Anaerob Kanli Agar

Igerik Miktar
Triptikaz soy agar 15.0000 g
Fiton 5.0000 g
Sodyum kloriir 5.0000 g
Agar 20.0000 g
Maya ekstresi 5.0000 g
Hemin 0.0005 g
K, vitamini 0.0010 g
L-sistin 0.4000 g
Distile su 11t
Defibrine koyun kani 50 ml

¥ Oxoid (Unipath Ltd, Basingstroke, Hampshire, Ingiltere)
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Ekilen plaklar anaerobik jar* icinde 37°C’de 48-96 saat boyunca inkiibe

edildi. Anaerob ortam olusturmak amaci ile anaerob ortam kiti" kullanildi.

Inkiibasyon siiresinden sonra plaklardaki tiim siyah pigmentli ve beta

hemolitik kolonilerin gdzle sayilar kaydedildi (Resim 2).

Resim 2. CDC anaerob kanli agar besiyerinde siyah pigmentli kolonilerin goriiniimii

Bu kolonilerin her birinden, énce Gram boyali preparatlar hazirland: ve asilt
damla yontemi ile bakterilerin hareketleri incelendi. Ayni zamanda, bu
mikroorganizmalarin aerotoleranslarini belirlemek amaci ile, CDC anaerob kanli
agar besiyerine subkiiltiirleri yapilarak aerob kosullarda 48 saat siire ile inkiibe
edildi. Siyah pigmentli, beta hemolitik koloni yapisinda, aerob ortamda

tireyemeyen, Gram negatif basil morfolojisinde ve hareketsiz bakterilerin CDC

% Anaerojar Oxoid (Unipath Ltd, Basingstroke, Hampshire, ingiltere)
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anaerob kanli agar besiyerinde, antibiyotik duyarliliklari belirlendi. Bu amagla,
penisilin (2 U), rifampin (15 pg) ve kanamisin (1 pug) diskleri® kullanild: . ve
plaklar 35°C’de 24-48 saat boyunca inkiibe edildi. Sonu¢ olarak, rifampine
duyarlt (zon ¢ap1 210 mm), kanamisin ve penisiline direngli (zon ¢ap1 <10 mm)

bakteriler Prevotella intermedia / Prevotella nigrescens olarak tanimlandi.

Rifampin ve penisiline duyarli, kanamisine direngli bakterilerin
tantmlanmast icin API" sisteminden yararlanildi. Uretici firmanin 6nerileri
dogrultusunda hazirlanan kitler 37°C’de, aerob kosullarda 4 saat boyunca
inkiibe edilerek, bakterilerin indol, = B-galaktozidaz 6 fosfat ve
N-asetil-B-glukozaminidaz aktiviteleri kaydedildi. Bu ii¢ testi pozitif olan bakteriler
Porphyromonas ~ gingivalis;  indol  pozitif, [-galaktozidaz 6 fosfat ve
N-asetil-B-glukozaminidaz testleri negatif olanlar ise Prevotella intermedia /

P. nigrescens olarak tanumland***4%°>1% (Tabjo 3).

Tablo 3. P. gingivalis ve P. intermedia |/ P. nigrescens Kokenlerinin
Tamimlanmalarinda Kullanilan Ozellikleri

P. gingivalis P. imiefmedz’a/
- P. nigrescens

Zorunlu anaerob + +

Beta hemoliz + +
Hareket - -

Siyah pigment + +
Penisilin (2 U) duyarlilik Duyarli Duyarli veya direngli
Rifampin (15 pg) duyarlilik Duyarli Duyarli
Kanamisin (1 pg) duyarlilik Direngli Direngli
Indol + +
B-galaktozidaz 6 fosfat + -
N-asetil-p-glukozaminidaz + -

' Anaerogen Oxoid (Unipath Ltd, Basmngstroke, Hampshire, Ingiltere)
§  An-Ident Oxoid (Unipath Ltd, Basingstroke, Hampshire, Ingiltere)
T Rapid ID32A BioMérieux
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Tiyoglikolat besiyeri igindeki orneklerin 10 pl’lik ekimlerinden sonra,
primer ekim plaklarinda tireyen ve sayilann kaydedilen, sonug¢ olarak da
P. gingivalis veya P. intermedia | P. nigrescens olarak tanimlanan bakterilerin her
bir drnek i¢in koloni sayilar1 hesaplandi. En yliksek hastalik aktivitesine sahip
disleri ¢caligmaya dahil etmek amaci ile, mikrobiyolojik sonuglara goére, agizda en
fazla P. gingivalis, P. intermedia / P. nigrescens kolonisi igeren periodontal cepli

disler segildi ve 2. seansta klinik 6lglimlere ge¢ildi.

Klinik islemler

Mikrobiyolojik 6rnek sonuglarina gore segilen dislerde ilk olarak papil
kanama indeksi (Saxer & Miihlemann’®) dl¢iimleri yapildi ve daha sonra her diste
mikrobiyolojik 6rnegin alindif1 bolgelerde interproksimal temas noktalarina en
yakin yerlerde Williams sondas1 (1, 2, 3, 5, 7, 8, 9, 10 mm) ile sondalanan cep
derinligi ve relatif atagsman seviyesi Ol¢lim islemlerine gecildi. Her digte
mine-sement sinir1 saptanamadifindan, disin kesici kenar1 veya tiiberkiil tepesi
sabit nokta alinarak atagman seviyesi Olglimleri yapildi ve sonuglar atagman

kazancv/kayb1 seklinde kaydedildi.

Mikrobiyal dental plak durumunu belirleyebilmek icin, disler bazik fitksin'™ ile
boyanarak plak indeksi (Quigley & Hein’") olgiimleri yapild. Bu iglem
tamamlandiktan sonra hastalara Modifiye Bass teknigine gére firgalama ve disipi
ve/veya ara yiiz firgas: ile arayliz temizligi anlatilarak agiz bakinu egitimi verildi.
Aragtirma siiresince hastalar kimyasal plak kontrolit yapmamalari konusunda uyarild.

Tim dislere dis ylizeyi temizligi ve bunu takiben, prilokain

hidrokloriir-felipressin™ kullamlarak yapilan lokal anestezi altinda piiriizsiiz, sert

bir kok ylizeyi elde edilinceye kadar kok yiizeyi diizlestirmesi yapildi.

™ Riedel-de Haén AG Almanya
¥ Citanest® Octapressin® %3 (Eczacibasi)
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Kontrol ve deney gruplarini olusturmak i¢in, her hastada 4 ya da 6 dis
secilerek rastgele 2 gruba ayrildi. Kontrol grubu dislerine sadece dis yiizeyi
temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi yapilirken, deney grubu dislerine dis yiizeyi
temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte periodontal cep igerisine
%25 metronidazol jel (Elyzol® Dental Gel)§§ uygulandi. Kontrol ve deney grubu
dislerin komsu olmamasina &zen gosterildi. Periodontal cepler arasinda bakteri
kontaminasyonunu 6nlemek i¢in, aplikatdr ignesi bir cepten digerine gegirilmeden
once %70 etanol ile dezenfekte edildi’.

Elyzol® Dental Jel, karton bir kutuda, iki adet, tek kullanimlik, i¢inde 1 g
%25 metronidazole (250 mg/g) es deger %40,2 oraninda metronidazol benzoat
bulunan 6zel aplikator ve periodontal cebin yumusak dokularinin zedelenmesini
onlemek ve cep igerisine girisi kolaylastirmak i¢in, biiktlerek sekillendirilebilir

ozellikte kiint uglu igneyi igermektedir (Resim 3).

2 applicators 1 g each

y /4

Each applicator conteins:

e [ELYZOL25% | :

i Dental Gel
Gel dentaire

Metronidazole BP - - 250 mg

Dumex Lid.. Denmark

Resim 3. Ticari kullanimdaki Elyzol® Dental Jel

5% Dumex, Kopenhag, Danimarka
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Igne ucu periodontal cep igine sokulduktan sonra, jelin cebi doldurmasin

saglamak igin, aplikatér mandalina basilarak, igne ucu cep i¢inde dolastirildi.

Jelin, diseti kenarindan tastigi goriilince uygulama tamamlandi (Resim 4).

a b

Resim 4. (a) Periodontal cep i¢ine, aplikatr ignesinin yerlestirilmesi
(b) Diseti kenarindan jelin tasmast ile uygulamanin tamamlanmasi

Uygulamadan sonra hastalara normal yeme ve igmelerine devam etmeleri
soylendi ve uygulama giiniinde ara yiiz bakimi yapmamalar1 ve sonraki iki giin
boyunca alkol almamalari 1srarla vurgulandi. Uretici firmanin  &nerileri
dogrultusunda, Elyzol® Dental Jel ilk uygulamadan 7 giin sonra tekrarlandu.
Kontrol ve deney grubu disleri arasinda arastirmanin baslangi¢ zamani agisindan
fark olmamasimi saglamak i¢in, ikinci uygulamanin yapildigi seansta daha
onceden sadece kok ylizeyi diizlestirmesi yapilan dislerde, cep igi serum

fizyolojikle yikandi.

Hastalara jel uygulamasindan sonra aci tad, diseti hassasiyeti, agri, bulanti,

kusma gibi herhangi bir yakinmalarinin olup olmadig: soruldu.
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Hastalar arastirma boyunca, baglangi¢ zamanindan itibaren 1, 3, 7, 13, 26, 38
ve 52. haftalarda ¢agirilarak kontrolleri yapildi ve her seansta ayni yontemlerle

dislerden mikrobiyolojik drnekler alinip klinik lgtimler tekrarland: (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta takip gizelgesi

0 1. 3. 7 13. 26 38. 52. hafta

|CRRRRRRRN i { I ] [ i ] i
T T T T T T T i

Subgingival 6rnek alinmasi X
Klinik 6l¢timler

Dis ylizeyi temizligi

Kok yiizeyi diizlestirmesi

Elyzol® uygulamasi

Bilinglendirme ve yaptirim

T T S - -

Yan etkilerin sorulmasi

Istatistiksel degerlendirmeler

Ege Universitesi Mithendislik Fakiiltesi Bilgisayar Mithendisligi boliimtinde
SPSS, STATGRAPH ve GENSTAT 5 paket programlar kullanilarak, Friedman
iki y6nlii varyans analizi ve Newman-Keuls t-testi ile, aragtirma siiresince elde
edilen kontrol ve deney gruplarmna ait klinik ve mikrobiyolojik bulgular, hem
kendi i¢lerinde hem de birbirleriyle karsilagtirilarak aralarinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik olup olmadig: incelendi.



BULGULAR

Arastirma icin segilen 18 erigkin periodontitisli hastada 40’1 kontrol 40’1
deney olmak iizere toplam 80 dis bir yil boyunca takip edilerek c¢aligma

tamamlandi.

%25 metronidazol jel uygulamasini takiben 2 hastada uygulama giiniinde

bulanti, 5 hastada da agizda aci tad yakinmasi saptandi.

Friedman iki ydnlii varyans analizi yapilarak her hastanin kontrol ve deney
grubunu olusturan dislerinin, kendi gruplari icinde istatistiksel olarak farkli
olmadig1 saptandi. Bu bulgulardan yola g¢ikarak tiim kontrol seanslarinda her
hastanin kontrol ve deney grubu dislerine ait bulgularin (papil kanama indeksi,
plak indeksi, sondalanan cep derinligi, atasman kazanci, P. gingivalis ve
P. intermedia | P. nigrescens koloni sayis1) ortalamalar1 hesaplandi (Tablo 5-10)

ve (Grafik 1-6).
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Tablo 5. Papil kanama indeksi ortalamalar1

KONTROL GRUBU DENEY GRUBU
Baglangig 3.63+0.11* 3.91 £0.60*
1. hafta 2.50£0.13 2.50%0.11
3.hafta 1.87+0.19 1.87 £0.16
7. hafta 1.78 £0.15 1.81£0.15
13. hafta 1.57£0.20 1.65+0.12
26. hafta 1.75+0.15 1.86 £0.15
38. hafta 1.78 £0.17 1.80 £ 0.13
52. hafta 1.67+£0.14 1.80 £ 0.11

*QOrtalama + ortalamanin standart hatasi

4,0 A
- S —e— Kontrol grubu
g I\
_Oé 3,0 —a— Deney grubu
AN

2,0 I SURRN -
§ —y
A
';.1- 1,0 P P S PP PP PP P
A

0,0 T T T T T T 1

0 1. 3 7. 13. 26. 38. 52.
Hafta

Grafik 1. Papil kanama indeksi ortalamalari
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Tablo 6. Plak indeksi ortalamalar:

KONTROL GRUBU DENEY GRUBU
Baslangi¢ 4.45+0.19* 476 £0.11*
1. hafta 3.07£0.19 3.03x£0.16
3. hafta 2.48 £0.14 248 £0.17
7. hafta 242 £0.19 2224021
13. hafta 2.26 £0.18 2.27+0.16
26. hafta 2.17+£0.18 248+0.18
38. hafta 2.06 £0.17 2.36+0.18
52. hafta 2.03£0.16 2.29£0.16

*Qrtalama * ortalamanin standart hatasi

5,0
k —a— Kontrol grubu
4,0 —a— Deney grubu
£3,0
R=i
2,0 -
oo
1’0 R O O PO OO OO SR OO OPUOSOO RO
0,0 1 1 I 1 1 i 1
0 1 7. 13 26. 38 52.

Grafik 2. Plak indeksi ortalamalar1
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Tablo 7. Sondalanan cep derinligi (mm) ve sondalanan cep derinligindeki azalma
ortalamalar1 (-mm)

KONTROL G.| DENEY G. |KONTROL G.| DENEY G.
Baslangi¢ ile | Baslangig ile
+ * *
Baslangi¢ 7.89 £0.21 8.06 £ 0.22 fark (mm) fark (-mm)
1. hafta 6.91 +0.22 7.09 £0.20 0.98+0.13* | 0.97 £0.08*
3. hafta 5.56+0.21 5.97+£0.20 2.32+0.20 2.09 £0.13
7. hafta 5.12+0.19 5.49£0.20 2.77 £0.19 2.57£0.19
13. hafta 475+£0.18 5.09 £0.17 3.14+0.17 297+£0.18
26. hafta 4.56 £0.15 488 +£0.18 3.32+0.18 3.19+£0.19
38. hafta 448 £0.18 4.86 £0.17 341%£0.17 3.20+0.19
52. hafta 448 +0.18 4.86 +0.17 341£0.17 3.20+0.19
*Ortalama + ortalamanin standart hatast
9,0
g 3.0 4 —=— Kontrol grubu
.;; 7,0 —a— Deney grubu
s 60
< 50 & A
[=% : £
& 40
=
g 30
g 2,0
=
@ 1,0
0,0 T T T T T T 1
1 3. 7. 13. 26. 38. 52.
Hafta

Grafik 3. Sondalanan cep derinligi ortalamalar




Tablo 8. Atagman kazanci ortalamalari (+ mm)
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KONTROL GRUBU | DENEY GRUBU
Baslangic - 1. hafta 0.14 £0.05* 0.17 £0.07*
Baslangig - 3. hafta 1.33 £0.15 1.06 £0.14
Baslangig - 7. hafta 1.77 £0.13 1.61 £0.15
Baslangic - 13. hafta 2.02+0.14 1.83+0.16
Baglangig - 26. hafta 2.12£0.12 2.06 = 0.14
Baslangig - 38. hafta 2.12+0.12 2,06 +0.14
Baglangic - 52. hafta 2.12+£0.12 2.06 £ 0.14

*QOrtalama + ortalamanin standart hatasi

3,0 —a— Kontrol grubu
o) —— Deney grubu
C*? X1 e ———————————_S—. e 2
2
g
=
S 1,0 A A
g

0,0 T 1 !

0 1. 3 7 13. 26 38. 52
Hafta

Grafik 4. Atagsman kazanci ortalamalar
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Tablo 9. P. gingivalis koloni sayilar1 ortalamalar1 (x10® koloni sayisi/ml)

P. gingivalis
(Xl()2 koloni sayisi/ml)

KONTROL GRUBU DENEY GRUBU
Baslangig 11.11*% | 0.0-35.00** 14.42* | 0.0-50.00**
1. hafta 0.0 0.0- 0.0 0.0 0.0-0.0
3. hafta 0.0 0.0- 0.0 0.14 0.0 -2.00
7. hafta 0.61 0.0- 7.00 0.05 0.0 - 1.00
13. hafta 1.81 0.0 - 10.00 0.12 0.0-1.50
26. hafta 0.50 0.0- 2.66 0.25 0.0-2.50
38. hafta 0.37 0.0- 6.66 0.13 0.0-2.50
52. hafta 0.0 0.0- 0.0 0.0 0.0-0.0
*Ortalama
**min - max
16,0
14,0 - oo +: Kontrol Grubu

B Deney Grubu

0. 1. 3. 7. 13.  26. 38. 32.
Hafta

Grafik 5. P. gingivalis koloni sayilar1 ortalamalar1 (x10? koloni sayis/ml)
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Tablo 10. P. intermedia | P. nigrescens koloni sayilar ortalamalar:

P. intermedia / P. nigrescens
(XlO2 koloni sayisi/ml)

(x10” koloni say1s/ml)
KONTROL GRUBU DENEY GRUBU
Baslangig 11.48*% | 0.0 -40.00** 14.56* | 0.0 - 35.00**
1. hafta 0.0 0.0-0.0 0.0 0.0-0.0
3. hafta - 0.0 0.0-0.0 0.01 0.0-0.33
7. hafta 0.0 0.0-0.0 0.0 0.0-0.0
13. hafta 0.68 0.0-5.00 0.59 0.0 - 10.00
26. hafta 0.69 0.0-7.50 0.07 0.0-1.33
38. hafta 0.0 0.0-0.0 0.0 0.0-0.0
52. hafta 0.0 0.0-0.0 0.0 0.0-0.0
*Ortalama
**min - max
16,0
14,04~ # Kontrol Grubu
12,0 & Deney Grubu

Grafik 6. P. intermedia / P. nigrescens koloni sayilari ortalamalar1
(x10? koloni sayisi/ml)
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STATGRAF paket program iginde tesadiif bloklart modeli kullanilarak
yapilan varyans analizi sonucu, incelenen tiim kriterler i¢in gegerli olmak {izere,
kontrol seanslart stiresince elde edilen veriler arasinda anlamli farklar bulundu
(p<0.05). Daha sonra Newman-Keuls t-testi uygulanarak kontrol seanslarininda

bulunan bu farkliliklarin ikili analizi yapildi.

Kontrol ve deney grubundaki dislere ait bulgularin (papil kanama indeksi,
plak indeksi, éondalanan cep derinligi, sondalanan cep derinligindeki azalma,
atagsman kazanci, P. gingivalis ve P. intermedia / P. nigrescens Kkoloni
sayis1) kontrol seanslartyla etkilesimi incelendi ve iki grubun da zaman agisindan

kendi iginde ayni oranda etkilendigi goriildii.

Bulgularin baglangi¢ zamanui ile 1, 3, 7, 13, 26, 38 ve 52. haftalar arasindaki
etkilesiminin, istatistiksel olarak anlamli olup olmadig: Tablo 11-18’de
gosterilmekte ve *’ ile isé.retli bolgelerin kesistigi kontrol seanslar1 kendi

iclerinde istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Ez»

bibatiinaviy, s
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Papil kanama ve plak indeksi degerleri incelendiginde Tablo 11 ve 12’de
goriildiigli gibi kontrol ve deney grubunun ikisinde de baslangic ve 1. hafta ile
tim kontrol seanslari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.05). (Bkz. Grafik 1-2).

Tablo 11. Papil kanama indeksinin kontrol seanslar1 arasindaki istatistiksel
farkliliklart (K: kontrol grubu, D: deney grubu)

K D
l.haftaj * | * | K D
3.hafta|] * | *| * | * | K D

7.hafta | * | * | * | * K D

13.hafta] * | * | * | * K D

26.hafta| * | * | * | * K D

38. hafta| * | * | * | * K D
52.hafta] * | * | * | *

Baglangig| 1. hafta | 3. hafta | 7. hafta | 13. hafta|26. hafta|38. hafta
* p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Tablo 12. Plak indeksinin kontrol seanslar1 arasindaki istatistiksel farkliliklart
(K: kontrol grubu, D: deney grubu)

K D
l.hafta| * | * | K D
3hafta| * | * | * | * | K D

7. hafta| * | * | * | * K D

13.haftaj * | * | * | * K D

26.hafta|] * | * | * | * K D

38. hafta|] * [ * | * | * K D
52.hafta] * | * | * | *

Baslangig| 1. hafta | 3. hafta | 7. hafta | 13. hafta|26. hafta|38. hafta

* p<0.05 istatistiksel olarak anlaml.
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Tablo 13’de goriildiigii gibi sondalanan cep derinliginde azalma miktarlar:
incelendiginde, baglangig, 1, 3 ve 7. hafta ile geri kalan haftalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p<0.05). (Bkz. Grafik 3).

Tablo 13. Sondalanan cep derinliginin kontrol seanslar1 arasindaki istatistiksel
farkliliklar: (K: kontrol grubu, D: deney grubu)

K D

l.hafta| * | * | K D

3.hafta| * | * | * | * | K D

T.hafta| * | * | * [ * | * | * | K D

26.hafta| * | * | * | * | x| k| x| * K D

38 haﬁa * * * * * * o* * K D

52 hafta * * * * * * * *

Baslangig| 1. hafta | 3. hafta | 7. hafta | 13. hafta|26. hafta|38. hafta
* p<0.05 istatistiksel olarak anlaml.

Tablo 14’de goriildiigii gibi atasman kazanci degerleri incelendiginde, 1, 3
ve 7. hafta ile geri kalan haftalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir (p<0.05). (Bkz. Grafik 4).

Tablo 14. Atagsman kazancimin kontrol seanslart arasindaki
istatistiksel farkliliklar1 (K: kontrol grubu, D: deney grubu)

K D

3.hafta| * | * |K D

Thafta| * | * | * | * |K D

13.hafta] * | * | * | * | * | * K D

26.hafta| * | * | x| x| x| K D

38.hafta| * | x| x| x| x| » K D

S2.hafta] * | x| x| x| x| x

I hafta | 3. hafta | 7. hafta | 13. hafta|26. hafta|38. hafta
* p<0.05 istatistiksel olarak anlamls.
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Kontrol ve deney gruplarinda, P. gingivalis, P. intermedia | P. nigrescens
koloni sayilarina bakildiginda, tiim kontrol seanslar: ile sadece baglangi¢ koloni
sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandifi Tablo 15 ve 16’da
gortilmektedir (p<0.05). (Bkz. Grafik 5-6).

Tablo 15. P. gingivalis koloni sayilarimn kontrol seanslart arasindaki
istatistiksel farkliliklar1 (K: kontrol grubu, D: deney grubu)

K D
l.hafta| * | * | K D
3.hafta | * | * K D
7. hafta | * | * K D
13. hafta| * | * K D
26. hafta| * | * K D
38. hafta] * | * K D
52. hafta| * | *
Baglangig| 1. hafta | 3. hafta | 7. hafta | 13. hafta|26. hafta|38. hafta

* p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1.

Tablo 16.  P. intermedia | P. nigrescens koloni sayilarinin kontrol seanslari
arasindaki istatistiksel farkliliklari (K: kontrol grubu, D: deney grubu)

K D
l.hafta] * | * | K D
3.hafta | * | * K D
7.hafta | * | * K D
13. hafta| * | * K D
26. haftaj * | * K D
38. hafta| * | * K D
52.hafta| * | *
Baslangig| 1. hafta | 3. hafta | 7. hafta | 13. hafta|26. hafta|38. hafta

* p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1.
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P. gingivalis ve P. intermedia / P. nigrescens koloni sayilarmin kontrol
seanslar1 arasinda sayisal olarak bityiik farkliliklar oldugu i¢in, ayrica logaritmik

doniisiimleri yapilarak varyans analizleri uygulandi.

Logaritmik déniistimler yapildiktan sonraki istatistiksel degerlendirmelerde,
¢ok az rastlanan bu mikroorganizmalardan, Tablo 17°de goriildiigii gibi baslangig
degerlerine ek olarak, sadece kontrol grubundaki P. gingivalis koloni sayisinda
13. hafta ile 1, 3, 38 ve 52. haftalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmugtir (p<0.05).

Tablo 17. P. gingivalis koloni sayilarinin (logaritmik) kontrol seanslari
arasindaki istatistiksel farkliliklar1 (K: kontrol grubu, D: deney grubu)

K D
lhafta| * | * | K D
3.hafta | * | * K D
7.hafta | * | * K D
13.hafta| * | * | * * K D
26. hafta| * | * K D
38. hafta| * | * . K D
52. hafta| * | * *
Baslangig| 1. hafta | 3. hafta | 7. hafta | 13. hafta|26. hafta|38. hafta

* p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1.
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P. intermedia | P. nigrescens koloni sayilarinin logaritmik doniigtimleri
yapildiginda bile, Tablo 18’de goriildiigii gibi baslangic degerlerinin disinda

kontrol seanslari arasinda anlamli fark bulunmamstir (p<0.05).

Tablo 18. P. intermedia / P. nigrescens koloni sayilarinin (logaritmik) kontrol
seanslar1 arasindaki istatistiksel farkliliklart (K: kontrol grubu,
D: deney grubu)

K D
l.hafta{ * | * | K D
3.hafta | * | * K D
7. hafta | * | * K D
13. hafta| * | * K D
26. hafta] * | * K D
38.hafta] * | * K D
52. hafta] * | *
Baslangig| 1. hafta | 3. hafta | 7. hafta | 13. hafta|26. hafta|38. hafta

* p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.
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Kontrol ve deney grubu dislerine ait bulgular (papil kanama indeksi, plak
indeksi, sondalanan cep derinligi, sondalanan cep derinligindeki azalma, atagman
kazanci, P. gingivalis ve P. intermedia | P. nigrescens koloni sayist) arasinda
istatistiksel olarak farklilik olup olmadigini anlamak igin split plot model
uygulandi ve kontrol ve deney gruplari arasinda zaman etkilesimi agisindan

anlamli bir fark bulunmadi (p<0.05), (Tablo 19).

Tablo 19. Dislere ait bulgularin tiim kontrol seanslarindaki ortalamalar:

KONTROL DENEY

Papil Kanama Indeksi 2.068 2.148
Plak Indeksi 2.618 2.736
Sondalanan cep derinligi (mm) 5.470 5.789
Sondalanan cep derinligindeki azalma (-mm) 2.765 2.601
Atasman kazanci (+mm) 1.660 1.552
P. gingivalis (x10* koloni sayisyml) 1.80 1.89

P. intermedia | P.nigrescens (x10* koloni sayisi/ml) 1.61 1.91

P. gingivalis koloni say1s1 (logaritmik) 0.592 0.452
P. intermedia | P. nigrescens koloni sayisi (logaritmik) 0.371 0.403




TARTISMA

Bu  arasturma, eriskin  periodontitisli = hastalarda,  subgingival
%25 metronidazol (MET) jel uygulamasimnin, dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi
diizlestirmesine ek olarak, klinik ve mikrobiyolojik parametreler itzerindeki

etkisini aragtirmak tizere planlanmugtir.

Sistemik MET uygulamasimn farmakokinetik etkilerini inceleyen ¢aligmalar,
ilag alindiktan 1 saat sonra en az %80’ninin emildigini ve 250, 500, 2000 mg’lik
doz uygulamalarindan sonra sirastyla ortalama 6, 12, 40 upg/ml plazma
konsantrasyonuna ulastigini g6stennistir27’95’1”. Stoltze ve arkadaslan”, MET jel
lokal uygulamasindan 2 saat sonra, plazma konsantrasyonun 0.2 pg/ml’ye,
4. ve 8. saatler de ise ancak 0.6 ve 1.3 pg/ml’ye ulastigim gostermislerdir. Ilacin
lokal uygulamasinda plazma konsantrasyonu ¢ok diisiik seviyede oldugundan,
sistemik kullanimda goriilebilen sindirim sistemi diizensizlikleri, istahsizlik,
bulanti, kusma, diyare, agizda metalik tad, mide kramplar1 gibi yan etkilerin
ortaya ¢ikma riski ¢ok azdir. Stoltze’nin” bagka bir ¢alismasinda, jel
uygulamasindan 4 saat sonra digeti olugu sivis1 konsantrasyonunun 461 pug/mi’yi
agtiginu bildirilmistir ve bu konsantrasyon, sistemik MET uygulamalarinda ancak

8-10 pg/ml’ye ulasabilmektedir’™!!

. Sistemik uygulamalara goére, yukarida
sayilan Ustiinliiklerinden dolayi, bu arastirmada lokal %25 MET dental jel

kullanimu tercih edilmigtir.

Erigkin periodontitisli bireylerde tek basina subgingival %25 MET jel

uygulamas: ile dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesini klinik ve
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mikrobiyolojik a¢idan kargilasgtiran Pedrazzoli ve arkadaslarl66 ile Ainamo ve
arkadaglar’’, jel uygulamasindan dnce mekanik tedavi yapilmamasina karsin, her
iki yontemin de benzer sonuglar verdigini saptamislardir. Buna karsin Greene®,
Moore ve arkadaslarlsz, Noyan ve arkadaslar1®, yaptiklari arastirmalarinda,
antibiyotik tedavisinin tek basina mekanik debridmana alternatif bir tedavi
olamayacagini belirtmislerdir. Gergekten de, periodontal hastaligin gelismesinde,
ana irritan faktoriin subgingival plak ve onun iiriinlerinin neden oldugu bilindigine
gbre, istenen diizeyde iyilesme saglayabilmek igin, Oncellikle bu irritanlarin
mekanik olarak uzaklagtirilmasi gerekmektedir’>>. Mekanik tedavinin amac,
subgingival patojenleri ortadan kaldirmak ve iyilesen yumusak dokularin dig
ylizeyine yapismalarini saglamaktir. Kok ylizeyindeki kalsifiye eklentiler komgu
yumusak dokularda yaptiklar: irritasyonun yami sira, piirlizli yiizeyleri ile hizli
plak olusumu i¢in uygun ortam olustururlar ve mevcut plagmn eliminasyonunu
zorlastirir ya da imkansizlastirirlar. Bunun yanusira, Needleman ve arkadaglari®,
subgingival mikrobiyal dental plak ve distaginin, lokal uygulamalarda cep i¢i ilag
penetrasyonunu engelledigini ve bakteri repopiilasyonunu hizlandirarak idame
tedavisini olumsuz yonde etkiledigini bildirmiglerdir. Biitiin bu nedenlerden &6tiirt,
periodontal tedavinin temelini mekanik debridman olusturmaktadir. Bununla
birlikte Magnusson ve arkadaglarma®® gore, dis yiizeyi temizligi ile kok yiizeyi
diizlestirmesi sonrasinda derin periodontal cepler mevcut ise, etkin supragingival
plak kontroliine ragmen subgingival rekolonizasyon olusmaktadir. Gerc;ekten de
gerek subgingival plak, gerekse kok yiizeylerindeki rezidiiel distaslar1 ve
diizensizlikler gibi cep i¢i plak retansiyon faktorleri ile sement ylizeyindeki
endotoksinler, patolojik mikroorganizmalarin rekolonizasyonunda Onemli rol
oynamaktadirlar. Goriildiigii gibi cep i¢i uygulamalarinda lokal salinum sistemleri,
tek bagina periodontal tedavinin temelini olugturan dis ylizeyi temizligi ve kok
ylizeyi diizlestirmesine altenatif bir tedavi segenegi olamayacagindan, Drisko ve
ark.", Paquette ve ark.”’, Palmer ve ark.*, Hitzing ve arkadaslarinin® yaptiklari

gibi, bu arastirmada da, lokal MET uygulamasmnin gercek etkinligini
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aragtirabilmek {izere %25 MET jel, dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi

diizlestirmesine ek olarak uygulanmigtir.

Birgok arastirict A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia ve
B. forsythus’un erigkin periodontitisten sorumlu periodontopatojenler oldugunu
bildirmiglerdir'®*®*. MET jelin 4. actinomycetemcomitans’a direkt etkili
olmamasi ve mikrobiyolojik tanimlanmasinin olanaklar dahilinde yapilamamasi
nedeni ile bu mikroorganizma galismaya dahil edilmemistir. Slots** ileri
periodontal lezyonlarin %42-52’sinde P. gingivalis’in, %59-89’unda da
P. intermedia’nin baskin oldugunu vurgulamig ve bu nedenle mevcut aragtirmada

bu mikroorganizmalar kiiltiir yontemi ile saptanmaya ¢aligilmigtir.

MET dental jelin subgingival uygulanmasinin etkilerini gesitli boyutlariyla
inceleyen mikrobiyolojik ¢aligmalarda, mikroorganizmalarin tanimlanmas: amaci
ile genellikle karanlik saha mikroskobu kullanilmistir. Uygulanmasi kolay ve
aninda sonug alinabilen bu yontemin dezavantaji ise, mikroorganiznialarm tiirleri
hakkinda bilgi verememesidir. Oysa, kiiltiir yéntemi, daha zahmetli olmas: ve geg
sonu¢ vermesine kargmn, mikroorganizmalarin tanimlanmasinda saghkli sonuglar
vermektedir. Bu nedenle c¢aligmada, subgingival MET uygulamalan ile ilgili

literatiir taramasinda az sayida rastlanan kiiltiir yéntemi kullaniimigtir.

Daha onceden P. intermedia’min bir alt tiirll olarak bilinen ve yeni
tanimlanmus bir tiir olan P. nigrescens’in klonal dagilimi hakkinda fazla bir bilgi
bulunmamaktadir. Bu iki tiir rutin biyokimyasal testlerle biribirinden ayirt
edilememektedir. Aralarindaki ayrim serotiplendirme ve SDS-PAGE yontemi ile
protein profilleri belirlenerek yapilabilmektedir. Ancak mikrobiyolojik
caligmalarn  yiiriitiildiigti laboratuvarda bu iki bakteriyi genetik olarak
birbirinden ayirma imkani olmadif: igin, 6rneklerden izole edilen bu bakteriler
biyokimyasal testlerle tanmimlanarak P. intermedia / P. nigrescens olarak

degerlendirilmistir®>*%19%101,
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Bugiine kadar yapilan mikrobiyolojik ¢aligmalarda arastiricilar, subgingival
ornek alinmasinda cep i¢i yikama yOnteminin yanisira, ekskavatdr, kanal aleti,
kiiret ve kagit konlardan yaralanmiglardir. Son yillarda ise, bu islem i¢in en ¢ok
periodontal kiiret ve kagit kon kullanilmaktadir. Renvert ve arkadaglar’™,
subgingival mikrobiyolojik &rnekleme amactyla periodontal kiiret ile kagit kon
kullanilmasini, 12 periodontitisli hasta {izerinde karsilastirmiglardir. Tedavi dncesi
ve sonrasi mikrobiyolojik incelemelerde, kagit kon ile alinan 6rneklerde, kiiretle
alinanlara kiyasla anlamli sayida daha fazla bakteri ve sipiroket saptamiglar ve
kiiretle almman Orneklerde, floradaki P. gingivalis sayisinda azalma tespit
etmiglerdir. Bunun olas: sebebi, tek bir kiiret darbesi ile subgingival mikrofloranin
biitlinliigiintin bozulup P. gingivalis’in yasam sartlarinin degismesidir. Ayrica,
kiiretle alinan 6rneklerde standardizasyon, kokiin ve cebin sekline bagli olarak
degisebilmekte ve Ornek alimi swrasinda cep yumugak dokular1 travma
gorebilmektedir. Bu bilgiler 1518inda, arastirmada mikrobiyolojik ornekler kagit

kon ile alinmugtir.

Cok sayida disin incelendigi uzun siireli aragtirmalarda yaygin olarak
“sondalamada kanama indeksi” kullanilmaktadir. Ancak bu indeks sadece
kanamanmn var olup olmadigii degerlendirmekte, kanamanin derecesini ise
saptayamamaktadir. Bu ylizden mevcut ¢aligmada, kalitatif bir indeks olan ve
kanama miktarim1 4 ayn kademede degerlendirebilen “papil kanama indeksi”
kullanilmigtir. Yine uzun stireli klinik ¢aligmalarda, plak miktarinin tayini i¢in
genellikle “Silness & Loe”nlin plak indeksi kullanilmaktadir. Ancak bu indekste
kullanilan 0-3 arasindaki kriterlerin degerlendirilmesi subjektif olup gézlemciler
arasinda farklilik yaratabilmektedir. Bu olumsuzlugu giderebilmek wve plak
miktarini daha detayh 6l¢ebilmek icin, ¢aligmada 0-6 arasi objektif kriterler i¢eren
ve plagi boyayarak ayni zamanda hasta motivasyonuna da faydali olan

“Quigley & Hein”m plak indeksi tercih edilmistir.
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Sondalanan cep derinligi ve atasman seviyesi Olg¢limlerinde okluzal
stentlerden yararlanildigy bilinmektedir. Ancak, uzun siireli ¢alismalarda,
periodontal hastalikli dislerin hareketliligi, akril stentin adaptasyonunu
giiclestirmekte, birden ¢ok disle ¢alisilmasi ve kontrol seans sayisinin fazlalig
hastaya asir1 kiilfet yiiklemekte, tedavi digi arastirmaya yonelik incelemelerin
zaman siirecini uzatmasi, hasta takip devamliligini olumsuz y6nde etkilemektedir.
Literatiir taramalarinda, stent kullanimi az sayida dis ve kisa siireli aragtirmalarda
tercih edildigi, bir yil ve daha uzun siireli ¢aligmalarda bu 6l¢ciimlerde stentten
yaralanilmadig1 goriilmiistiir. Bu sebeplerden dolayr c¢aligmada okluzal stent

kullanimui tercih edilmemistir.

Arastirma siiresince, mikrobiyolojik ¢aligmalar etkileyeceginden dolay:

kontrol seanslarinda kok ylizeyi diizlestirmesi yapilmamistir.

Kontrol ve deney grubunda baslangicta sirasiyla 4.45 ve 4.76 olan plak
indeksi ortalamalari, iki grupta da 3. haftada 2.48’e diismiis ve ¢aligma sonunda
2.03 ve 2.29 olarak bulunmugstur. Ancak her iki grupta da, kontrol seanslari
arasindaki indeks ortalamalarindaki azalmalar egit diizeyde olup, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (p<0.05).

Plak indeksindeki azalmaya paralel olarak, kontrol ve deney gruplari igin
sirastyla 3.63 ve 3.91 olan baglangic papil kanama indeksi ortalamalar, tedavi
sonras: 3. haftada her iki grupta da 1.87’ye inmis ve ¢aligma sonuna kadar bu
degerlerde daha fazla bir degigsme olmamustir. Her iki indeks i¢in de baglangi¢ ve
1. hafta degerleri ile geri kalan tiim kontrol seanslar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark bulunmustur (p<0.05).

Baslangi¢ tedavisinden hemen sonra papil kanama ve plak indeks
ortalamalarinda gozlenen bu azalmanin tiim c¢aligjma boyunca korunmasi,
hastalarin stk kontrollere ¢agrilmasina ve dolayisiyla agiz  bakimi

motivasyonlarinin yiiksek seviyede tutulmasina baglanabilir.
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Arastirmanin baslagicinda kontrol grubunda 7.89 mm, deney grubunda
8.06 mm olan sondalanan cep derinligi ortalamalar1 7. hafta sonunda sirasiyla
2.77, 2.57 mm, 38 ve 52. hafta sonunda da 3.41 ve 3.20 mm azalma gostererek
4.48 ve 4.86 mm’ye inmigtir. Hem kontrol hem de deney grubunda sondalanan
cep derinligindeki azalma, 1, 3 ve 7. hafta ile geri kalan kontrol seanslar: arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulunmusgtur (p<0.05).

Atasman kazanci ortalamalan incelendiginde, 7. hafta sonunda kontrol
grubunda 1.77 mm, deney grubunda ise 1.61 mm olan atagman kazanci, 26, 38 ve
52. hafta sonunda degi$meden sirastyla 2.12 ve 2.06 mm olarak kalmistir. Yine
hem kontrol hem de deney grubunda atagman kazanci ortalamalari agisindan 1, 3
ve 7. hafta ile geri kalan kontrol seanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p<0.05). Ancak, kontrol ve deney gruplar karsilikli incelendiginde,
ilerleyen haftalar arasinda sondalanan cep derinligindeki azalma ve atagsman
kazanct miktarlar1 her iki grupta da ayni seviyede olmus ve bu kriterler agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p<0.05).
Goriildiigii gibi, tedaviden 13 hafta sonra sondalanan cep derinligindeki azalma ve
atasman kazanci degerleri artik belirgin bir degisiklige ugramamaktadir.

Sondalanan cep derinlidi, aragtirma stiresince, gittikce artan atagman
kazancina bagli olarak azalmustir. Ancak bu azalmada galiyma sonunda kontrol
grubunda 1.29 mm, deney grubunda ise 1.14 mm’ye varan digeti biiziilmesinin de

rolu vardir.

Bu aragtirmanin sonuglarina kogut olarak, erken yerlesen periodontitis
olgularinda sistemik ve lokal MET uygulamasmnin klinik ve mikrobiyolojik
etkilerini inceleyen Yilmaz ve arkadaglar'’®, farkli tedavi gruplarindaki klinik
cevap olumlulugunun agiz bakiminin iyi olmasi ile iligkili oldugunu &ne
stirmiiglerdir. Erigkin periodontitiste %25 MET jel uygulamasimin klinik
cevaplarini, dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi ile karsilagtiran

Ainamo ve arkadaglar’’ ile eriskin periodontitisli bireylerde 3 degisik MET
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uygulamasini, dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi ile kiyaslayan
Klinge ve arkadaglar’®’, farkh tedaviler sonunda, tim gruplarda sondalamada
kanama indeksi ile sondalanan cep derinliginde anlamli azalmalar saptamislardir.
Stelzel ve Flores-de-Jacoby®' de, 6 ay stiresince klinik ve mikrobiyolojik agidan
karsilagtirdiklar1 %25 MET jel uygulamasi ile dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi
diizlestirmesi arasinda fark bulmamakla birlikte, her iki grupta da sondalamada
kanama ve sondalanan cep derinligi degerlerinde anlamli azalmalar saptamislar ve
bu azalmalari, mevcut calismada da saptandigi gibi, kontrolli agiz bakimi
uygulamasinin  dogal sonucu olan diseti dokularindaki biiziilme ve

enflamasyondaki ¢dziilmeye baglamiglardir.

Bu c¢aligmanin baslangicinda, kontrol ve deney grubunda sirasiyla
ortalama 11.11x10% ve 14.42 x10* P. gingivalis ile 11.48 x10* ve 14.56 x10
P. intermedia | P. nigrescens kolonisine rastlanmigtir. Ancak 1. yilin sonuna kadar
yapilan mikrobiyolojik kontrollerde ad: gegen mikroorganizmalarin ¢ok az liredigi
gbzlenmistir. Iki grupta da, sadece baglangig ile diger kontrol seanslar: arasinda
anlamli fark bulunmustur. Logaritmik déniisiimler yapildiktan sonraki istatistiksel
degerlendirmelerde ise, ¢ok az rastlanan bu mikroorganizmalardan, sadece kontrol
grubundaki P. gingivalis koloni sayisinda 13. hafta ile 1, 3, 38 ve 52. haftalar
arasinda istatistiksel bakimdan anlamli fark saptanmustir (p<0.05). Deney
grubunda ise, logaritmik doniisiimler yapilsa dahi, hicbir kontrol haftasinda
iremeye rastlanmamasinda %25 MET jelin faydast oldugu diigiiniilebilir. Oysa
kontrol grubunda MET jel uygulanmadifi i¢in mikroorganizma sayisinda bir
miktar artiy gozlenmektedir. Haftalarin ilerlemesine bagli olarak motivasyon
eksikligi de buna eklenince, P. gingivalis koloni sayilarindaki artig, kontrol
grubunda 13. haftada en iist diizeye ¢ikmaktadir. Bu asamada hastalara verilen
detayli re-motivasyon, sonraki 26, 38 ve 52. haftalarda P. gingivalis iremesini
azaltmig olabilir. Ayni motivasyon eksikliginin deney grubunda da s6z konusu
olabilecegi diisiiniildiiglinde, bu grupta hi¢bir {iremeye rastlanmamasi,

timityle MET jelin direkt antibakteriyel etkisine baglanabilir. Gerg¢ekten de
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Wade ve arkadaslar'?, kronik periodontitisli bireylere uyguladiklari
antimikrobiyal akrilik striplerin subgingival mikrofloraya etkilerini inceledikleri
arastirmalarinda, MET stripin zorunlu anaeroblar {izerinde segici etki yaparak,
subgingival floradaki anaerobik mikroorganizma oramini azaltmada etkili
oldugunu saptamuglardir. Bunlarin iginde P. gingivalis, P. intermedia,
Fusobacterium nucleatum ve Wolinella recta gibi periodontal hastaliklardan
sorumlu anaerobik mikroorganizmalar MET’e olduk¢a duyarhidirlar ve bu

mikroorganizmalar i¢in MET’in MICsy degeri 1 p.g/ml’dir6’5 153

. Periodontal
ceplerdeki MET konsantrasyonunu inceleyen Stoltze®, tek bir uygulamadan
24-36 saat sonra, cep i¢inde MICsy degerinin lizerinde MET bulundugunu

saptamigtir.

Pedrazzoli ve arkadaslan®, subgingival MET jel uygulamasindan sonra
mikroorganizma sayilarindaki azalmanin, uygulamadan hemen sonra ortaya
¢ikmadigini, istatistiki olarak anlamli farka 12 ile 18. haftalar arasinda ulagildigim
belirtmektedirler. Bunun nedeni olarak ta, MET ve diger antibiyotiklerin mix
bakteri popiilasyonuna etkili olabilecek “subminimal inhibitér konsantrasyona”
ulagsmalarinin vakit alacagint sdylenmektedirler. Oysa bu arastirmada, daha once
de belirtildigi gibi, tedaviden Once cep iginden alinan tiim Srneklerde belirgin
‘élgﬁde P. gingivalis ile P. intermedia /| P. nigrescens irerken, MET’in ilk
dozundan 1 hafta sonra yapilan mikrobiyolojik ol¢timlerde hi¢ bir {iremeye
rastlanmarmugtir. MET uygulanmayan kontrol grubu dislerinde dahi bu
mikroorganizmalara rastlanmamasi ve her iki grup arasinda zaman etkilesimi
agisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamasi (p<0.05), dis ylizeyi
temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesinin de mikroorganizmalar1 baskilamada
etkin bir tedavi yontemi oldugunu diisiindiirmektedir. Gergekten de
Noyan ve arkadaglan®, antibiyotik uygulamasi ile anaerobik florada azalmanmn
beklenen bir sonug¢ oldugunu, ancak periodontal tedavi sirasinda yapilan mekanik
debridmanin da anaerobik bakterilerde belirgin azalmaya neden oldugunun

unutulmamasi gerektigini vurgulamaktadirlar. Yilmaz ve ark.!® da, erken yerlesen
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periodontitis olgularinda, dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi ile
zorunlu anaerobik mikroorganizmalarda %92.6, kapnofilik mikroorganizmalarda
ise %42.9 oraninda azalma oldugunu saptamuglardir. Biitiin bu verilere dayanarak,
bu aragtirmada MET uygulanmayan kontrol grubu dislerinde P. gingivalis ve
P. intermedia | P. nigrescens kolonisine rastlanilmamasi, MET’in antibakteriyel
etkisinden ¢ok, dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesinin etkili oldugu

seklinde yorumlanabilir.

Literatiirde, periodontal tedavide kullanilan MET’in lokal ve sistemik
uygulama sonuglarini kiyaslayan ¢ok az sayida bildiriye rastlanmustir. Erigkin
periodontitisli bireylerde lokal ve sistemik MET uygulamasinin klinik ve
mikrobiyolojik sonuglarini karsilastiran Noyan ve arkadaslant®, subgingival MET
jel uygulamasinin, klinik parametreler agisindan sistemik uygulamaya oranla daha
olumlu sonuglar verdigini vurgulamiglardir. Tek bagina uygulanan sistemik MET,
subgingival florada olumlu mikrobiyolojik degisiklikler olusturmakla birlikte, cep
tabaninda mekanik tedavi yapilmadigindan, enflamasyonun klinik belirtilerinde
ok az gerilemeye neden olmaktadir. Palmer ve arkadaslar’®, sistemik ve lokal
MET uygulamasinin cerrahisiz tedaviye olan etkilerini aragtrmiglar ve
periodontitisin rutin cerrahisiz tedavisine ek bir fayda saglamadigiu gérmiislerdir.
Bu c¢alisma da, papil kanama indeksi, plak indeksi, sondalanan cep derinligi,
atagsman kazanci, P. gingivalis ve P. intermedia /| P. nigrescens koloni sayilari
acisindan incelendiginde, zaman i¢inde farkliliklar gézlenmesine karsin, kontrol
ve deney gruplan arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamamustir.
Bu sonug, Noyan ve arkadaslan61, Needleman ve arkadaslarl56,
Palmer ve arkadaslarinin® caligmalartyla uyum i¢indedir ve onlarin da ileri
stirdiigi gibi, lokal MET uygulamasmin mekanik tedaviye alternatif olamayacag

distincesini destekler niteliktedir.
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Eriskin periodontitisli hastalarda, dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi
diizlestirmesi ile birlikte %25 metronidazol (MET) dental jelin etkinliginin,
klinik ve mikrobiyolojik olarak degerlendirildigi bu arastirmada su sonuglar

elde edilmigtir.

Dis yiizeyi temizligi ile kok ylizeyi diizlestirmesinin yapildigi kontrol
grubunda ve dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi ile beraber
%25 MET dental jelin uygulandig1 deney grubunda, papil kanama ve plak indeksi
ortalamalarinda, baslangi¢ ve 1. hafta ile tiim kontrol seanslar1 (3, 7, 13, 26, 38 ve
52. hafta) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmugtir (p<0.05).

Sondalanan cep derinliinde azalma, 1. yil sonunda kontrol grubunda
3.41 mm, deney grubunda 3.20 mm, atagman kazanci ise sirastyla 2.12 mm,
2.06 mm olarak bulunmustur. Sondalanan cep derinliginde azalma ve atagman
kazanci aragtirma boyunca devam etmis, ancak istatistiksel olarak anlamli fark
yalmzca 1, 3 ve 7. hafta ile tiim kontrol seanslar1 arasinda gézlenmistir. Deney ve
kontrol gruplarinda, 13. haftadan sonra sondalanan cep derinliginde azalma ve

atasman kazanci agisindan istatistiksel acidan anlamli farklilik olusmamuigtir.

P. gingivalis ve P. intermedia | P. nigrescens koloni sayilart agisindan
iki grupta da baslangi¢ ile tiim kontrol seanslar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir azalma saptanmuistir (p<0.05).

P. gingivalis ve P. intermedia / P. nigrescens koloni sayilarinin logaritmik

doniistimleri incelendiginde ise sadece kontrol grubunda olmak iizere,
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P.gingivalis koloni sayilarinda baglangi¢ degerlerine ek olarak, 13. ile 1, 3, 38 ve

52. haftalar arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p<0.05).

Tiim klinik ve mikrobiyolojik bulgular a¢isindan, kontrol ve deney grubu
arasinda zaman etkilesimi ile ilgili istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamuigtir, yani seanslar arasindaki farkliliklar her iki grupta da esit diizeyde

olup aralarinda anlamli farklilik bulunmamigtir (p<0.05).

Az bakimi egitimi, dis yilizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi

periodontal tedavinin temelini olugturmaktadir.

Sonug¢ olarak, yavag salmim yapan %25 MET dental jel, tek basina
konvansiyonel periodontal tedavi yOntemlerine alternatif bir segenek
olusturmamakla birlikte, O6zellikle P.gingivalis’in sorumlu oldugu diisiiniilen

olgularda, mevcut tedavi yontemlerine ek bir yarar saglayabilir.



OZET

Mikrobiyal dental plak periodontal hastalifin esas etyolojik faktérﬁdﬁr.
Erigkin periodontitisin konvansiyonel cerrahisiz tedavisi giiniimiizde yaygin
olarak dis yiizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi ile yapilmaktadir. Ileri
periodontitis olgularinda, enfekte kok ylizeyindeki konkaviteler ve furkasyon
bolgelerini direkt gérme olanagi olmadigi i¢in subgingival debridmanda tam
basariya ulagilamamaktadir. Bunu yanisira, digeti epitel ve bagdokusuna
invaziv potansiyalleri ve dentin tiibiillerine olan afiniteleri nedeniyle
A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia ve B. forsythus gibi
bazi periodontopatojenleri mekanik debridmanla uzaklagtirmak miimkiin
olamamaktadir. Bu nedenle mekanik tedaviye destek olarak sistemik ve lokal
,‘gntibiyotik uygulamalarina yénelinmistir. Periodontal hastalifin tedavisinde
destek olarak kullanilan antibiyotikler arasinda, anaerob mikroorganizamalara

olan etkinligi nedeniyle metronidazol (MET) oldukga ilgi cekmektedir.

Hedef bolgede yiiksek konsantrasyona ulagabilmek ve olasi yan etkileri en
aza indirmek amaciyla periodontal cep icerisine lokal antibiyotik uygulamasi

yontemleri son yillarda ilgi odag: olmugtur.

Bu caligmanin amaci, erigkin periodontitiste %25 MET’in subgingival
uygulamasiyla, tek seans uygulanan dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi
diizlestirmesinin  klinik ve mikrobiyolojik etkilerini karsilagtirmali olarak

incelemektir.
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10 kadin, 8 erkek toplam 18 hastada 80 dis arastirmaya dahil edildi.
Hastalarda her yarim g¢eneye ait en az 2 diste, >6 mm sondalanan cep derinligi ve
>4 mm atagman kaybi1 bulunmasina 6zen gosterildi. Kag: konlar ile mikrobiyolojik
ornekler alindiktan sonra her hastanin 4 ya da 6 disi rastgele iki gruba ayrildi.
Kontrol grubunu olusturan dislere 0. giinde dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesi yapildi, 7. giinde ise cepler serum fizyolojik ile yikandi. Deney
grubunda ise ‘0. glinde dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesine ek
olarak %25 MET jel subgingival olarak uygulandi; 7. giinde ise ayni gruba tek
doz MET jel uygulamas: tekrarlandi.

Tedavi 6ncesi ve tedavi devresinin 1, 3, 7, 13, 26, 38 ve 52. haftalarinda
klinik ve mikrobiyolojik incelemeler yapildi. Mikrobiyolojik inceleme sirasinda
P. gingivalis ve P. intermedia / P. nigrescens’in koloni sayilar belirlendi. Her iki
uygulamanin da papil kanama indeksi, plak indeksi ve sondalanan cep derinligini
azaltmada ve atagsma kazanci saglanmasinda etkili oldugu, ancak iki uygulamanin

etkinligi arasindaki farkin istatistiksel acidan anlamli olmadig1 bulundu.

Zaman kriter olarak alindifinda, her iki uygulamada da P. gingivalis ve
P. intermedia / P. nigrescens’in koloni sayilarinda-azalma saptandif: goriildii. Her
iki uygulama arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasi géz niine
alinarak sonuglar logaritmik olarak degerlendirildiginde, kontrol grubunda
P. gingivalis koloni sayilar1 13. haftada 1, 3, 38 ve 52. haftalara kiyasla yiiksek

bulundu.

Sonu¢ olarak %25 MET dental jelin subgingival uygulamasinin
konvansiyonel mekanik tedavi yontemlerine alternatif bir tedavi segenegi
olmadigini, ancak etyolojisinde 6zellikle P. gingivalis gibi spesifik gram negatif
anaerob periodontopatojenler bulunan periodontitis formlarinda, mekanik

tedaviye destek olarak kullanilmasinin uygun olugunu séylemek miimkiindiir.



SUMMARY

Microbial dental plaque is generally accepted as being the primary
etiological factor in periodontal disease. The conventional nonsurgical treatment
for adult periodontitis is still scaling with subsequent root planing. In advanced
periodontitis, infected root surfaces with concavities or furcation involvement
prevent the success of subgingival debridement performed without visual access.
Furthermore, mechanical debridement may not eradicate some periodontopathogens,
such as A.actinomycetemcomitans, P.gingivalis, P.intermedia, B forsythus due to
their invasive potential into subepithelial connective tissues, and their high
affinity for crevicular epithelium and dentinal tubules. For this reason, the use of
antibiotics either systemically or locally was preferred supplementary to
mechanical therapy. Among the antibiotics that are being considered for treatment
of periodontal diseases, metronidazole (MET) is particularly attractive due to its

efficacy against anaerobes.

During recent years, there has been an increased interested in local
application of antibiotics into the gingival pocket in order to obtain high

concentration of the drug at the target site and minimise potential side effects.

The aim of the study was to compare the clinical and microbiological effects
of subgingival application of 25% MET gel with a single session of scaling and

root planing in the treatment of adult periodontitis.

80 teeth of 18 patients (10 female, 8 male) were included in this study with a
split mouth design. All patients had at least 2 teeth in each quadrant with a
probing depth of 6 mm or more and an attachment loss of at least 4 mm. At first,

microbiological samples were collected with paper point and 4 to 6 teeth of each
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patient were randomly separated into two groups. Scaling and root planing was
carried out on the control group on day 0 and washed with saline on day 7. In
addition to scaling and root planing, 25% MET gel was applied subgingivally on
day 0 to the test group, which was followed by a repeated application of a second

dose of MET gel on day 7.

Clinical and microbiological examinations were carried out before treatment
and on weeks 1, 3, 7, 13, 26, 38 and 52 of the experimental period. The
microbiological analysis included the determination of colony forming units

(CFU) of P. gingivalis and P. intermedia | P. nigrescens.

Both treatments were effective in reducing papilla bleeding index, plaque
index, probing pocket depth and gain of attachment levels, but the difference
between the effectiveness of two treatment modalities was not statistically

significant.

CFU of P. gingivalis and P. intermedia / P. nigrescens were reduced after
both treatments, with respect to time. Besides that there was not a statistically
significant difference between the two groups, the CFU of P. gingivalis in the
| control group were statistically higher on week 13 in comparison with weeks 1, 3,

38 and 52 when evaluated logarithmically.

As a result, it can be concluded that the use of a subgingivally applied 25%
MET dental gel cannot be an alternative treatment modality to conventional
mechanical therapy, but should be used as a supportive treatment in spesific
forms of periodontitis where gram negative anaerobic periodontopathogens

(e.g. P. gingivalis) are the main etiological agents.
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