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OZET

Bobrekler sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasi, asit baz dengesinin
dizenlenmesi, azotlu atiklar ve farmakolojik bilesenlerin atilmasi fonksiyonunu
yerine getirirler. Kronik bdbrek yetmezligi (KBY) boébrek fonksiyonunun gitgide
artan kaybidir. Son evre bobrek hastaligi KBY’ nin bobrek fonksiyonunun artik
yasami devam ettirmeye yetmedigi safhasidir. Bu asamada konservatif tibbi
tedavi artik etkili degildir; bdbrek diyalizi gereklidir ve transplantasyon énemili

Olgcude genel prognozu iyilestirir.

KBY hastalarinda kan kimyasi, kemik metabolizmasinda ve agiz ortaminda
farkhlasma ile beraber kardiyovaskuler, hematopoetik, ndrolojik, kas, endokrin,
genitouriner, pulmoner, dermatolojik ve gastrointestinal sistemlerde onemli
degisiklikler olur. Beyaz kan hucreleri Uretiminde, 6zellikle lenfositopeni olmak
Uzere degisiklikler olur. Uremi hiicresel bagdisikligin baskilanmasina neden olur.
Bu degisiklikler Gremik hastalari en yuksek ikinci 6lim ve sakatlanma nedeni
olan yuksek enfeksiyon riskine acgik hale getirir. Hemodiyalizin komplikasyonlari

pihtilasma ve vaskuler giris sahasinin enfeksiyonudur.

Bu artan enfekisyon riski dolayisiyla, gegici bakteriyemiye sebep olacak
herhangi bir dis hekimligi tedavisi 6ncesi antimikrobiyal proflaksi uygulanmalidir.
Penisilin veya amoksisilin penisilin alerjisi olmayan hastalar igin tercih edilen

antibiyotiklerdir.

Venoz kan ve oral dokulardaki cesitli antibiyotiklerin konsantrasyonlarinin
belirlenmesi igin birgok galigma yapilmis olmasina ragmen hemodiyalize giren
bdbrek hastalarinin vendz kan ve oral dokularindaki antibiyotik konsantrasyonu

ile ilgili herhangi bir galisma yoktur.



Bu arastirma tek doz oral amoksisilin kullanimini takiben vendz kan (serum),
diseti, alveoler kemik, tukurik, mine ve dentindeki amoksisilin
konsantrasyonunun karsilastirilmasi amaciyla gergeklestirilmistir. Gomaulu, yari
gbmulld veya ¢ekim endikasyonu olan 33 hemodiyaliz hastasi (¢alisma grubu)
ve 34 saglikli hasta ( kontrol grubu) calismaya katilmis ve her hastaya tek doz
amoksisilin verilmesini takiben 60., 90. ve 120. dakikalarda serum ve diger
ornekler alinarak amoksisilin konsantrasyonu silindir plak yontemi ile analiz
edilmigtir. Test organizmasi olarak Bacillus atrophaeus ATCC 9372

kullaniimistir.

Calisma grubunda ilag alimini takiben ortalama en yuksek konsantrasyonu
serum, diseti ve dentinde 90.dakika, alveoler kemik ve minede 60.dakika,
tukdrikte 120. dakika olarak belirlendi. Kontrol grubunda en yuUksek
konsantrasyonu ila¢g alimini takiben serum icgin 120. dakika, diseti, alveoler

kemik ve dentinde 90.dakika, mine ve tiukurikte 60.dakika olarak belirlendi.

Calisma grubunda 60., 90. ve 120. dakikalar igin amoksisilin konsantrasyonlari
serumda 3.65, 8.59, 5.9 ug/ml, disetinde 0.7, 1.26, 0.52 ug/mg, alveoler kemikte
0.77, 0.14, 0.03 ug/mg, tukirukte 0.06, 0.04, 0.12 pyg/ml, minede 0.04, 0.01,
0.02 ug/mg, dentinde 0.09, 0.01, 0.03 pg/mg’dir. Kontrol grubunda 60., 90. ve
120. dakikalar i¢cin amoksisilin konsantrasyonlari serumda 2.27, 4.73, 5.51
pg/ml, disetinde 0.93, 0.97, 0.15 ug/mg, alveoler kemikte 0.23, 1.05, 0.07
pMg/mg, tukarukte 0.04, 0.03, 0.01 pg/ml minede 0.09, 0.01, 0.03 pg/mg,
dentinde 0.07, 1, 0.01 pyg/mg’dir. Alfa hemolitik streptekoklar i¢cin minimum
inhibisyon konsantrasyonu (MIC) degeri ise 0.25 pg/ml’dir. Tim bu gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
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KBY hastalarinda kemikteki amoksisilin konsantrasyonlari disuk degerlerde
seyrederken serum ve disetinde bu oran yuksek seyretmektedir. Buna gore
KBY’li hastalarda 1g amoksisilin ile yapilan antibiyotik proflaksisi yumusak doku
muadahalelerinde etkilidir. Digetindeki MIC’ in ¢ok Uzerindeki degerler
disundldiginde  yumusak doku muldahalelerinde doz  azaltiimasi
dusunulebilecek iken sert doku mudahalelerinde doz artirmak gerekebilir.
Amoksisilin iki grupta da tukurukte ve minede alfa hemolitik streptekoklara etkili
oranlara ulasamamaktadir. Dentinde ise kontrol grubunda 90. dakika disinda

her iki grupta da amoksisilin konsantrasyonu MIC degerini gegcememektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek yetmezlIigi, antibiyotik proflaksisi, amoksisilin,

oral dokular
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ABSTRACT

Function of the kidneys are maintenance of fluid and electrolyte balance,
regulation of acid-base balance, and excretion of nitrogenous waste and
pharmacologic components. Chronic renal failure (CRF) is the progressive loss
of kidney function. End-stage renal disease is that stage of CRF at which renal
function is no longer sufficient to sustain vitality. At this stage conservative
medical management is no longer effective; renal dialysis is necessary and

transplantation dramatically improves overall prognosis.

Significant changes occur in the cardiovascular, hematopoetic, neurologic,
muscular, endocrine, genitourinery, pulmonary, dermatologic, and
gastrointestinal systems, along with alterations in blood chemistry, bone
metabolism, and oral environment of chronic renal disease patients. There are
also changes in production of white blood cells, notably with lymphocytopenia.
Uremia causes supression of cell-mediated immunity. These alterations place
uremic patients at high risk for infection, which is the second most common
cause of death and disability. Complications of hemodialysis include clotting

and infection of vascular access site.

Because of this increased risk of infection, antimicrobial prophylaxis should be
instituted before any dental treatment that is capable of producing transient
bacteriemias. Penicillin or amoxicillin are antibiotics of choice for patients not

allergic to penicillin derivatives

Although there are studies which determine the several antibiotic concentrations
in venous blood and oral tissues, there is no study on the antibiotic
concentration in venous blood and oral tissues of the renal patients on

haemodialysis.
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The present study was undertaken to determine the amoxicillin concentration in
venous blood (serum), gingiva, alveolar bone, saliva, enamel and dentin after
a single oral dose of amoxicillin. 33 haemodialysis patients (study group) and
34 healthy patients (control group), who underwent the extraction of impacted or
damaged teeth, participated in the study and each were given a single dose of
amoxicillin. Following the administration of amoxicillin, serum and the other
specimens were obtained at the 60th, 90th and 120th minutes. Amoxicillin
concentration was analyzed by the cylinder plate method (58). The test

organism was Bacillus atrophaeus ATCC 9372.

Following the drug administration the mean peak concentrations were identified
as 90 minutes in serum, gingiva and dentin, 60 minutes in alveolar bone and
enamel, and 120 minutes in saliva for the study group. However, in the control
group the mean peak concentrations were identified as 120 minutes in serum,
90 minutes in gingiva, alveolar bone and dentin, 60 minutes in saliva and

enamel after administration.

At the study group for the 60th, 90th and 120th minutes the amoxicillin
concentrations in the serum are 3.65, 8.59, 5.9 yg/ml, while it is 0.7, 1.26, 0.52
pMg/mg in gingiva, 0.77, 0.14, 0.03 ug/mg in alveolar bone, 0.06, 0.04, 0.12
pg/ml in saliva, 0.04, 0.01, 0.02 pg/mg in enamel and 0.09, 0.01, 0.03 pg/mg in
dentin. At the control group for the 60th, 90th and 120th minutes the amoxicillin
concentrations are 2.27, 4.73, 5.51 yg/ml in serum, 0.93, 0.97, 0.15 pg/mg in
gingiva , 0.23, 1.05, 0.07 ug/mg in alveolar bone, 0.04, 0.03, 0.01 ug/ml in
saliva, 0.09, 0.01, 0.03 in enamel and 0.07, 1, 0.01 pg/mg in dentin. In the
meantime the minimum inhibitory concentration (MIC) value for alpha hemolitic
streptococcus is 0.25 pg/ml. There are not any statistically significant difference

between these groups.



Amoxicillin concentrations in the bone tissue of CRF patients are in low grades
while the serum and gingiva concentrations are relatively high. Regarding to this
information the antibiotic prophylaxis with 1 g amoxicillin for CRF patients
before the soft tissue operations is effective. because of high MIC concentration
ratios, amoxicillin dose for soft tissue procedures could be decreased while it
may need to be increased in hard tissue operations. Amoxicillin concentration
rates couldn’t reached the MIC values for alpha hemolitic streptococcus in
saliva and enamel for both groups while in dentin only the concentration at the

90th minute of control group passes the MIC values.

Key words: Chronic renal disease, antibiotic prophylaxis, amoxicilline, oral

tissues
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1.GIRIS

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) olan hastalarda kardiyovaskuler, hematopoetik,
norolojik, kas, endokrin, genitourinal, akciger, dermatolojik ve gastrointestinal
sistemlerin yani sira kanin kimyasal yapisinda, kemik metabolizmasinda ve
agizda belirgin dedisiklikler goérular. Bu tip hastalarda goértlen Uremi,
lenfositopeniye neden olarak lenfatik cevabin azalmasina, granulositlerin

disfonksiyonuna ve hicresel immun cevabin baskilanmasina sebep olur (1).

Akut veya kronik oral enfeksiyonlar veya dental islemler sonrasi olugabilecek
bakteriyemi, KBY hastalarinda ciddi komplikasyonlarin meydana gelmesine
sebep olabilir. Lenfositlerin yapiminda genellikle lenfositopeni ile karakterize
degisiklikler gozlenmektedir. Bu degisiklikler dremik hastalari 6lum ve

sakatligin ikinci en yaygin sebebi olan enfeksiyon riskiyle karsi karsiya getirir

(2).

KBY olan hastalarda oral invaziv bir iglem yapilmasi planlandiysa kanama ve
enfeksiyon olugsma riskini azaltmak igin profilaktik antibiyotik tedavisi
onerilmektedir (3). Oral dokularda streptokok tlrevleri en sik rastlanilan
mikroorganizmalardir. Bu tip hastalarda penisilin, amoksisilin ve klindamisinin
kullanilabilecek guvenilir, etkili ve iyi tolere edilebilen antibiyotikler olduklari
rapor edilmigtir (1). Amerikan Kalp Birligi (AHA) bakteriyel endokardit proflaksisi

icin penisilin allerjisi mevcut degilse oncelikle amoksisilin dnermektedir.

KBY olan hastalarda ilaglarin kullaniminda ve metabolizmasinda ciddi
degisiklikler s6z konusudur. ilaglarin blyiik bir cogunlugu bdbrekler yoluyla
viicuttan atilir. ilaglarin bdbreklerden atilimi, uygulanan tedaviye bagli olarak
filtrasyon, sekresyon ve reabsorbsiyon asamalarini icerir. Bobrek yetmezliginin
meydana gelmesiyle glomeriler filtrasyonda azalma, bdbreklerin sekretuar ve

absorbtif fonksiyonunda kayiplar goértlir. Bu nedenle KBY olan hastalarda



ilaclarin normal dozajlarinda ve uygulama zamanlarinda degisiklikler yapilmasi

gerekebilir (1).

Saglikh hastalarda antibiyotiklerin oral dokulardaki konsantrasyonu ile ilgili bir
¢ok calisma (4,5,6) olmasina ragmen, yapilan literatlir taramalarinda KBY olan

hastalarda bdyle bir gcalismaya rastlanmamistir.

Bu kontrolli prospektif ¢calismanin amaci, oral islemlerde en sik tercih edilen
antibiyotik olan amoksisilinin oral alimi sonrasinda; serum, mandibular kemik,
diseti, tukuruk, mine ve dentin tabakalarindaki belirli zaman araliklarinda tespit
edilen konsantrasyonunun, odontojen enfeksiyonlardan izole edilen alfa-
hemolitik streptekoklar'in Minimum inhibisyon Konsantrasyonu (MIC) degeri ile
karsilagtinlarak, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin oral dokularinda
antimikrobiyal profilaksinin etkinliginin, yeterli dozun ve gerekli zamanlamanin

saptanmasidir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Bobrek tanimi

Bobrekler, omurgalilarda ¢ift olarak bulunan bosaltim organidir. Yetiskinlerde
boyu 11-14 cm, genisligi 5-6 cm, derinligi 3-4 cm arasindadir ve her birinin

agirhgi yaklasik 150 gramdir. Bogaltim sisteminin bir bolumunu olustururlar.

2.2. Bobreklerin gorevi

Bobrekler sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasi, asit baz dengesinin
dizenlenmesi, azotlu artiklar ve farmakolojik bilesenlerin atilmasini da igeren
bir dizi énemli fonksiyonu yerine getirirler. Buna ilaveten D vitamini, renin,
eritropoetin, prostoglandin gibi bir takim hormonlarin Uretimi ve metabolize

edilmesi gorevini yerine getirirler (1).

2.3. Bobreklerin konumu

insanlarda, bébrekler karin boélgesinin arka bélimiinde (retroperitonal) vyer
alirlar. Bobreklerden sagda olani diyaframin hemen altinda, ve karacigerin
arkasinda (posterior), solda olani ise diyaframin altinda ve dalagin arkasinda

yer almaktadir. Bébreklerin ikisinin de Ustlinde bobrekustl bezleri bulunur.

2.4. Bobreklerin Damar Yapisi

Renal arter aorttan sag ve sol olarak ikiye ayrildiktan sonra bdbrege ortasindaki
hilum adi verilen girintiden baglanirlar. Renal arter bobrede oksijen ve kan
saglar. Kan artik Urlnlerden temizlendikten sonra tekrar hilum bdlgesinden
renal ven yoluyla ¢ikarak alt ana vene baglanir. Bobredge giden kan, kalbin

pompaladigi toplam kanin (kardiyak debi) Ugte birine ulasabilir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Diyafram
http://tr.wikipedia.org/wiki/Karaci%C4%9Fer
http://tr.wikipedia.org/wiki/Dalak
http://tr.wikipedia.org/wiki/B%C3%B6brek%C3%BCst%C3%BC_bezleri

2.5. Bobreklerin yapisi

Bobreklerin  kendilerine 6zgu iglevini yerine getirecek bigcimde Ozellesmis
hdcrelerini igeren dokulari (renal parankim) bir dis korteks ve i¢ medulladan
olusur. Bdébregin fonksiyonel Unitesi nefrondur. Her bdbrekte yaklasik bir milyon
nefron bulunmaktadir. Her nefron glomertl, proksimal ttbul, henle kulpu, distal

tubul ve toplayici kanaldan olusur.

Glomertldeki kilcal damarlarin duvarlarindaki endotelin gézenekli yapiya sahip
olmasi, su ve kuguk molekullere karsi gegirgen olmasini, ve ayni zamanda 70
kilodaltondan buyuk proteinlere karsi ise gecgirimsiz olmasini saglar. Ayrica
bazal zarin heparan sulfat gibi negatif yukla (anyonik) molekulleri bulundurmasi
pozitif yukli molekullere karsi gegirgenligini arttinr. Bundan dolayi, kandaki
yuksek derisimde bulunan Albumin proteini, negatif yikli olmasindan dolayi bu
kilcal damarlardan suzulmez. Bu segcici gegirgenligi ayrica suzme yariklarinin

arasindaki bdélmede bulunan proteinler de eftkiler.

2.6. Glomerdtiler filtrasyon hizi

Her iki bobrekte bir dakikada olusan glomeruler filtrat oranina glomeriler
filtrasyon hizi (GFR) denir. GFR bobrek fonksiyonel kapasitesinin en hassas ve
karakteristik Ol¢cusudur. GFR fonksiyonel nefron sayisinin gdstergesi olarak
dusundlebilir. Bireyin sahip oldugu nefron sayisi, boébrek hastaligina
yakalanabilirligini gosterebilir.  Filtratin %99’u tubullerden geri emilirken, geri
kalan 1-2 litrelik kisim gunluk idrar olarak atilir. GFR; glomeruler kapiller duvar

gegirgenligi, filtrasyon yuzey alani ve net filtrasyon basinci ile orantilidir.

GFR yas ve cinsiyete gore dedismekle birlikte yetiskinlerde her 1.73
metrekarelik alanda yaklasik 120-130ml / dakikadir. Bu da her gin 170-180 litre


http://tr.wikipedia.org/wiki/Su
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suyun filtrelendigi anlamina gelmektedir (7). GFR degerlendiriimesinde en sik

kullanilan test kreatinin klerensi (Kr.C) testidir.

2.7. Kronik bobrek yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), bobreklerin fonksiyonel Unitesi olan nefronlarin
kaybina bagh glomertl filtrasyon hizinin kalici olarak azaldigi ve buna bagl

olarak biriken Gremik toksinlerin tim sistemleri etkiledigi klinik durumdur (8).

2.8. KBY’nin patofizyolojisi

Nefronlar kandaki artiklarin filtrelenmesine, vicuttan tuz ve su atiliminin
ayarlanmasina yardimci olur. Ayni zamanda bdbredin toksik madde atilimi,

metabolik ve endokrin fonksiyonunu saglamasinda rol oynarlar.

Bobregin farkli bdlgelerindeki nefronlar c¢esitli hastaliklardan etkilenebilir.
Zamanla bu etki tim nefronlara vyayilabilir. Nefronlar fonksiyonlarini
kaybettiginde geri donus yoktur, yenilenmezler. Nefronlar yok oldugu zaman,
bobrek geri kalan fonksiyonel nefronlarin hipertrofisi ile bu durumu telafi etmeye
calisir. Bobregin telafi edebilme 6zelligi belli bir sire hemostaz saglar. Hastada
semptomlar gorlilmez sadece laboratuvar sonuglari glomertler filtrasyon
hizinda azalma oldugunu gosterebilir. Anormal serum kreatinin degerleri
nefronlarin yaklasik yarisi yok oluncaya kadar devam edebilir (9). Bu noktadan
sonra bodbregin telafi mekanizmasi ortadan kalkmigtir ve bdbrek yetersizliginin
bulgu ve belirtileri gérilmeye baslayacaktir (10,11,12). Belirtiler genellikle GFR

5-10 ml / dakika’ nin altina distigu zaman oldukga belirginlesir (1).

Hastallk durumunda bdbrek icindeki kan akisi azalr, GFR duser ve atik
maddeleri temizleme, vicut sivisinin hacim ve konsantrasyonunu dizenleme
kabiliyeti azalir. Bu da kandaki Ure veya plazma kreatinin seviyesinin artmasina

ve Olculen GFR’nin azalmasina sebep olur (7).



Kronik bobrek yetmezligi, GFR bobrek fonksiyonlarinda tespit edilebilir dizeyde

degisikliklere neden olacak kadar, kalici bir sekilde azaldigi durum olarak da

tanimlanabilir. Bu durum genellikle GFR 25 ml/dk ‘nin altina indiginde ortaya

cikar. GFR normalin % 75’i kadar azaldiginda buna sebep olan hasar ortadan

kaldirilsa bile bobrek fonksiyonlarindaki bozulma kaginilmaz olarak devam eder

(13).

Tablo 2.1. Genel olarak bobrek yetmezligi laboratuvar bulgulari

Laboratuvar bilegenleri

Normal laboratuvar araligi

Semptomatik bobrek yetmezlik

Glomeriiler filtrasyon hizi*

100-150 ml/dakika

<10 ml/dakika

Kreatinin temizleme

85-1256 ml/dakika (kadin)
97-140 ml/dakika (erkek)

10-50 ml/dakika ( orta derece bdbrek
yetmezIigi)

<10 ml/dakika (ciddi bobrek yetmezIigi

Serum kreatinin 0.6-1.20 mg/dI >15 mg/di
Kan iire azot(BUN) 8-18 mg/dI >50 mg/dl
Serum kalsiyum 8.5-10.5 mg/dI Azalmis
Serum fosfat 2.5-4.5 mg/di Yikselmis
Serum potasyum 3.8-5 mmEq/l Yukselmis

*GCogu nefrolog kreatinin temizlenmesini glomeriiler filtrasyon hizi tespiti igin kullanmaktadir. Bu

yuzden,GFR oranlari her zaman bulunmaz.




2.9. KBY’ nin tani kriterleri

Kronik bobrek hastaliginin tani kriterleri American Jounal of Kidney Diseases
2002’ de su sekilde 6zetlenmistir (14) ;

1) GFR’ de azalma bulunsun ya da bulunmasin en az ¢ ay asagidaki kriterlerin
yer aldidi,

e bobregin yapisal ve fonksiyonel bozukluklari,

e patolojik bozukluklar

e kan ya da idrar kompozisyon bozukluklari

e goruntuleme yontemleri ile saptanan bozukluklar

2) Bobrek hasari bulunsun ya da bulunmasin GFR’ nin en az 3 ay sure ile
60ml/dk/1,73m2'den dusuk seyretmesi.

2.10. KBY’ye gidisin agamalari

Kronik bobrek yetmezligine gidis bes asamada gerceklesir (15).:

2.10.1. Bobrek fonksiyonlarinda azalma

GFR 50-80 ml/dk arasindadir. Klinik bulgu ve belirtiler ortaya c¢ikmadan
bdbregin fonksiyonunun azaldigi durumdur. Azalmig kreatinin temizligi
gozlemlenebilen tek degisikliktir. Kreatinin kaslarin az miktarda metabolize olan
yikim arintduar. Gunluk dretimi kas kutlesi ile dogru orantilidir ve miktari her kisi
icin sabittir bu yuzden glomerulden filtre edilen kreatinin miktari glomeral
fonksiyonu igin iyi bir gdstergedir. Kreatinin klerensi testi; kandaki kreatinin
miktari ile, 24 saat iginde idrardan elde edilen kreatinin miktarini kargilagtirarak
bobrek fonksiyonunu degerlendirir. Nefron miktari devaml olarak azaldik¢a
glomertler filtrasyon hizi azalir, kan tre azot (BUN) miktari yukselir. Bu degisim
bdbregin kani filtreleme ve belirli toksik maddeleri kan akimindan uzaklastirma

fonksiyonunda azalma oldugunu gostermektedir.



2.10.2. Hafif derecede bobrek yetmezligi

GFR 30-50 ml/dk arasindadir. Hipertansiyon ve sekonder hiperparatiroidizim

gOrulebilir.

2.10.3. Orta derecede bobrek yetmezligi

GFR 10-29 ml/dk arasindadir. Bobrek fonksiyonu orta dereceye kadar
azalmigtir ve buna bagli olarak bobrek rahatsizliginin az miktarda azot drunleri

birikimi ve hafif anemi gibi belirtileri goralar.

2.10.4. Ciddi bobrek yetmezligi

GFR 10 ml/dk’ nin altinda seyreder. Orta derecede bobrek yetmezliginde
gorulen belirtilere belirgin su ve tuz tutulumu, istahsizlik, kusma ve Ust dizey

mental fonksiyonlarda azalma eklenir.

2.10.5. Son evre bobrek yetmezligi

GFR 5 ml/dk’'nin altindadir. Ciddi bobrek yetmezliginde goérilen belirtilere
pulmoner 6dem, koma, konvulziyon, dekompanse asidoz, hiperkalemi ve 6lum

eslik edebilir.

2.11. Uremik sendrom

Uremik sendrom ciddi renal yetmezligin klinik belirtisidir. Birgok sistemi etkileyen
sistemik intoksikasyona benzeyen bir durumdur (13). Uremik sendrom esas
olarak vdlcuttan atilmasi gereken Uurlnlerin birikimi ve bdbregin azalmig

endokrinal ve metabolik faaliyeti dolayisiyla olur (16).



Uremik sendroma yol acan spesifik Gremik bir toksinin olup olmadigina yénelik
birgok arastirma yapilmistir. Sonuc olarak klinik tabloya sebep olan tek bir etken
yerine patogeneze etkili birgok faktorin var oldugu gorusunde birlesilmistir .
Uremik toksisiteden diyalizle temizlenebilen orta molekil agirlikh toksinler ile
klguk molekul agirlikh olup orta molekul agirlikli gibi davranis gdsteren toksinler

sorumlu tutulmustur (17).

Bazi Uremik solUtler tablo 2.2’de belirtilmigtir.

Tablo 2.2. Molekul agirliklarina gore bazi tremik solttler (17) :

Nitrik oksit 30Dalton Hippurat 179 Dalton
Ure 60 Dalton Myoinozitol 180 Dalton
Metilguanidin 73 Dalton Dimetilarginin 202 Dalton
Fosfat 96 Dalton Asimetrik dimetilarginin | 202 Dalton
Kreatinin 113 Dalton Fenilasetil glutamin 264 Dalton
Urat 168 Dalton B-endorfin 2465 Dalton
Guanidosuksinat | 175 Dalton Parathormon 9425 Dalton
indol asetat 175 Dalton R2 Mikroglobulin 11818 Dalton

Uremide biitiin sistemler etkilenir.

2.12. KBY’de etkilenen sistemler

Kardiyoaskuler, hematopoetik, norolojik, kas, endokrin, genitouriner, pulmonel,
dermatolojik ve gastrointestinal sistemleri etkiler. Kanin kimyasal yapisinda,

kemik metabolizmasinda ve oral ¢cevrede degisimler olur (3).




2.12.1. Kardiyovaskiiler sistem

Bobrek yetersizligi hastalarinda kardiyovaskuler hastalik mortalitesi orani
yuksektir. Uremik hastalardaki oliimlerin %50’sinden fazlasindan kalp hastalgi

sorumludur (18).

Son evre bobrek yetmezligi olan hastalarin yaklasik %80’inde hipertansiyon
goérulur bunun nedeni su ve tuz retansiyonudur. Renin-anjiotensin sistem
aktivasyonu, artmig aldesteron sekresyonu, artmis sempatik tonus ile kinin ve
prostaglandinler gibi vazodilatator hormonlarin azalmig Uretimi de

hipertansiyona katkida bulunmaktadir (8).

Uremik hastalarda konjestif kalp yetmezligi de sik gérilmektedir. Genellikle
diyalize baslamadan Once gorulen anemi ve hipertansiyon sol ventrikdl

hipertrofisi ve konjestif kalp yetmezligine sebep olabilir (18).

Uremide ciddi aritmilere de sik rastlanir. Cogunlukla bunun sebebi elektrolit
dengesizligi veya koroner arter hastaligidir. Koroner arter hastaligr ve
semptomatik miyokard iskemisi de uremik sendromda gorulebilen kardiyak
problemlerdendir. Sekonder hiperparatiroidizim ve fosfat retansiyonu yaygin
arteriyal kalsifikasyona, miyokardiyal kalsifikasyon ise Uremik kardiyomiyopatiye

yol acabilir (8).

2.12.2. Gastrointestinal sistem

Kronik bobrek yetmezliginde gastrointestinal komplikasyonlar da sik gorulur ve
bazen hastalarin ilk sikayeti olabilir. istahsizlik, bulanti, kusma, nefeste
amonyak kokusu (Uremik fetor), stomatit, gastrointestinal kanama, gastrit,

enterit ve peptik Ulser Gremide sik gorulen problemlerdir (8).
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2.12.3. Norolojik sistem

Son evre bdbrek yetmezliginde noérolojik anomalilere de sik rastlanir. Ureminin
yol acgtigi baglica norolojik bulgu ve sikayetler: uyku bozukluklari, bas agrisi,
kas kramplari, konvilziyonlar, tremor, stupor, koma, huzursuz bacak sendromu,
periferik noéropati, otonomik néropatiye badli ortostatik hipotansiyon ve
impotanstir. Periferik noropati olduk¢ca sik gorulir ve genellikle simetriktir.
Distalden baslar proksimale yayilir ve yavas ilerleme gosterir. Periferik noropati
agisindan en erken gorulen semptom parestezidir. karpal tiinel sendromu ve

kompresyon néropatisi de gorulebilir (8).

2.12.4. Dermatolojik sistem

Lipokrom ve karotenoid gibi yagda eriyen pigmentlerin birikmesi sonucu Uremik
sari renk olugsur. Bobrek yetmezligi olan hastalarda kasinma yaygin bir
yakinmadir ve kesin etyolojisi bilinmemektedir. Diyalize, kalsiyum ve fosfat
dengesinin iyilestiriimesine, hiperparatiroidizm kontroline, bazen de ultraviyole
isinlara yanit alinir. lyi miidahale goéren hastalarda nadiren kalsifilaksis olusur.
Hastalarda agir hiperparatiroidizm ile beraber 70mg/dl'igecen kalsiyum x fosfat
artnlerinin derideki agrili kalsifikasyona neden olabilir. Tirnak bulgular bitin
tirnakta ya da yarisinda gorulebilir, bunlar kirmizi, pembe veya kahverengi renk

degisimleri, splintler hemanjiyomlar ve uguk renkli tirnaklardir (18).

2.12.5. Hematopoetik sistem

Bobrek kuitlesi azaldikca kemik iligindeki eritrosit Uretimini dizenleyen ve
bdbrek tarafindan salgilanan bir hormon olan eritropoetin eksikligi gittikge
artmaya baglar. Bobrek yetmezligindeki en yaygin anemi nedeni budur. Son
evre bobrek hastaliginda rutin olarak eritropoietin verilmesi sayesinde anemi
dizelir, kan transflzyonlarina bagimlihk azalir ve yasam Kkalitesinin artmasi

saglanir.
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Bobrek yetmezliginin erken evrelerinden itibaren gorilen anemi genellikle
normokrom normositerdir. Aluminyum intoksikasyonunda veya gastrointestinal
kanamaya bagli demir eksikliginde mikrositik; hiperparatiroidizime bagh kemik
iligi fibrozu veya diyet kisittamasi sonucunda gelisen folat eksikliginde de

makrositik anemi gorular (8).

Eritropoeitin Uretimindeki azalmanin disinda daha az olsa da dolagsimdaki
eritropoez inhibitorlerine ve kisalmis eritrosit dmrine bagh olarak da anemi

gelisebilir (8).

Uremik sendromda hematopoetik sistemle ilgili gériilen diger komplikasyonlar
arasinda en oOnemlileri hemostaz mekanizmalarindaki dedgisikliklerdir. Uremi,
kanamaya vyatkinlik ve hiperkoagulopatiye yol acgar. Kanama bozukluklari
uremide yaygindir. Bu hastalarda defektli trombosit agregasyonu gdsterilmistir.
Diyalizle kismen dizeltilebilir. Uremi kanamasi konjuge Ostrojenler,
kriyopresipitat, 1-deamino-(8-D-arginin)-vazopressin, ve diyaliz ile kontrol
edilebilir (18).

2.12.6. immiinolojik islev

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda beyaz kan hucreleri Uretiminde de
degisiklikler vardir. Lenfositopeni géralir. Uremi granilositlerin disfonksiyonuna,
lenfositik cevabin ve hlcresel bagisikhgin baskilanmasina neden olur (19). Bu
degisiklikler uremik hastalari bu hasta grubu igerisinde en yuksek ikinci 6lum ve

sakatlik sebebi olan enfeksiyona karsi yuksek risk altina sokmaktadir (2).
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2.12.7. Endokrin sistem

Bobrekler vitamin D’nin aktif formunu ve eritropoetin Uretirler. Son evre bdbrek
yetmezligi hastalarinda bu hormonlar ya ¢ok az uretilir ya da hig Uretiimez.
Endokrin sistemdeki diger rahatsizliklar glikoz intoleransi, kanda artmis hormon

miktari, hormon reseptdr birlesimlerindeki degisikliklerdir (20).

2.12.8. Genitoliriner sistem

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda Uriner sistem hastaligi insidansi artmigtir.
Bu, toplayici sistemindeki dusuk idrar akisinin neden oldugu durgunluk ile ilgili
olabilir. Bir sure diyaliz olan hastalarda boébreklerde kistik dejenerasyon ve renal

karsinoma insidansi yuksektir (1).

2.12.9. Pulmoner sistem

Akciger enfeksiyonlari son evre bobrek yetmezligi hastalarinda sik goralur.
Bunun muhtemel sebebi salgilarin iyi temizlenememesi ve zayiflamis konak
savunmasidir. Konjestif kalp yetmezligiyle iligkili akciger konjesyonu da sik
gorulen bir klinik problemdir. Ciddi hiperkalemi (>7.0 mEg/L), ciddi hipofosfatemi
(serum fosfat <0.5mg/dL) ve uyku apnesi gibi solunum problemleri diyaliz

hastalarinda gazlarin zayif degisimine katkida bulunmaktadir (21).
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2.12.10. Kas ve iskelet sistemi

Kalsiyum ve fosfat homeostazinda degisiklikler ve renal osteodistrofi Greminin
yaygin Dbelirtileridir. Hiperparatiroidizme ve D vitamini metabolizmasinda
bozukluklara siklikla rastlanir. Hipokalsemi ve ikincil hiperparatiroidizm fosfatin
geri emilmesine ve yetersizlik gortlen bobrekte 1-alfa hidroksilaz aktivitesinin
kaybolmasina baghdir ve sonugta aktif D vitamini eksikligi olusur. Zaman icinde
D vitamini eksikligine sekonder hiperparatiroidizm olugsmaya baslar ve bunu
sonucunda agir kemik hastaligi ve doku kalsifikasyonu olusur. Paratiroid
hormon fazlalidi nodrotoksisiteye ve Uuremik proksimal miyopatiye katkida
bulunur. Hiperparatiroidizmin fosfat badlayicilarla, kalsiyum destegiyle, 1,25 D
vitamini tedavisi ve diyaliz ile kontrolU mumkinddr. Bu yogun tedavi diyaliz

hastalarindaki renal osteodistrofiyi anlamli dl¢gude azaltmaktadir (18).

2.12.11. Kan kimyasi

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinin kanlarinin  kimyasal analizleri bir takim
anormallikleri gosterir. Kan ure azot (BUN), fosfat, kreatinin, alkalen fosfataz,
magnezyum ve Uurik asit seviyelerinde yukselme gozlenmistir. Bu hastalarda

hayati tehdit edici olan asidoz ve hiperkalemi olusabilir (1).

2.13. KBY epidemiyolojisi

Turk Nefroloji Dernegi 2000 yili kayitlarina gore nefroloji bolumine basvuran
yilhk hasta sayisi 17,126'dir ve bunlardan 1672" sine renal biyopsi
yapilmaktadir. 2000 yih sonunda Turkiyedeki kronik bobrek yetmezligi
hastalarinin sayisi 19,015tir (238.8 p.p.m.) ve bunlarin 7941’i 2000 yilinda
teshis edilmistir (276 p.p.m.) (22).
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Amerika Birlesik Devletlerinde diyaliz tedavisi gobren veya bobrek
transplantasyonu olmus hastalarin sayisi 1991 yilinda 209,000 iken 2004
yilinda 472,000’ e yukselmigtir (23).

KBY’nin insidansi ABD’de 337, Avustralya’da 90, Yeni Zelanda’da 107, ingiltere’
de 95 p.p.m. dir.

Kronik bobrek yetmezligi dunyada yaygin bir saghk problemidir. Dunya Saglhk
Orgiitii (WHO) Global Burden of Disease projesine gére boébrek ve uriner yol
hastaliklari yilda 850,000 kiginin olumune ve 115,010,107 kiginin sakat
kalmasina sebep olmaktadir. KBY dinyadaki en c¢ok 12. olim ve 17.

sakatlanma nedenidir (24).

2.14. KBY’ nin etyolojisi

KBY’nin en yaygin nedenleri diabet, glomerilonefrit ve kronik hipertansiyondur.
Yetigkinlerde KBY’nin en sik teshis edilen nedeni diyabet ve renovaskuler
hastaliktir ( 23, 25, 26).

1990-1992 yillar1 arasinda son evre bdbrek hastaliginin birincil etyolojisi %39.2
diyabet, %28.2 hipertansiyon, %11.0 glomerulonefrit, %3.5
kistik/kalitsal/’konjenital hastalik, %4.4 interstisyel nefrit/pyelonefrit, %2.0

tikanma, %9.0 ¢esitli ve orijini belirsizdir (18).

KBY’nin Turkiye’deki birincil etyolojisi % 22.8 glomerulonefrit kronik
glomerulonefrit, % 15.2 hipertansiyon, % 15.1 diabetik nefropati, %4.8 kronik
interstisyal nefritis, %4.4 polikistik bobrek hastaligi, %3 amiloidozis, % 9.6
urolojik, tag hastaligi ve diger tikanmalar, % 9.5 cesitli ve % 15.6 bilinmeyendir
(28).
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2.15. KBY’ nin tedavisi

2.15.1. Konservatif Tedavi

Kronik bobrek yetmezliginde diyet degisikliginden bobrek nakline kadar degisen
ve asamali tedaviler gerceklestirilebilir (10, 11). Orta ve erken bdobrek
yetersizligi asamasinda diyet degisikligi gibi konservatif tedaviler hastaligin
gelisimini yavaslatabilir (27, 29, 30). Bu hastalara asidozisi azaltmak igin
genellikler sodyum bikarbonat, hipokalsemiyi tedavi edebilmek igin kalsiyum ve
D vitamini, protein metabolizmasi sonucu olusan toksik azot UrUnlerini azaltmak

icin yuksek karbonat, duslk protein iceren diyet tedavisi uygulanmaktadir (30).

2.15.2. Diyaliz

KBY’nin ileri asamalarinda diyaliz gibi daha ileri tedbirler alinmasi zorunludur.
Diyaliz azot ve diger toksik urlnleri kandan uzaklastiran yapay bir ydntemdir.
Birgok hasta igin diyaliz 6lum oranini ciddi oranda azaltan hayat kurtarici
mudaheledir. Diyalizin iki tipi vardir: perion diyalizi ve hemodiyaliz. Periton
diyalizinde vucuda abdominal duvardan peritona giris bir kateter vasitasiyla
saglanir. Bir cantada bulunan diyalizat kaviteden gegen bir kateterle bdlgesel
damarlardan artiklarin disari filtrelendigi peritonal zara baglidir. Bu islem surekli
ayaktan periton diyalizi (CAPD) veya surekli dongtsel peritonal diyaliz (CCPD)
olarak bilinir. Periton diyalizi hemodiyalizden daha yavas bir igslemdir (31, 32).

Periton diyalizi hantal makinelere bagimhligi kaldirdidi igin hastalara daha fazla

hareket olanagi saglasa ve daha sik uygulanmaya baslasa da periton diyalizi ile

tedavi olan hastalar tim diyaliz hastalarinin %30’unu olustururlar (30, 31, 33).
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Hemodiyalizde hastanin kan akimina ulasabilmek igin siklikla arteroventz
santlar ve fistlller kullanilir. Diyalizor olarak bilinen suni bébrek fazla sivi ve
artiklarin gegigine izin veren yari gecirgen zarlar igerir. Tedavi esnasinda kan
degdisimini kolaylastirmak ve gecis acikligini saglayabilmek icin bolgesel veya
sistemik heparin formunda antikoagulanlar verilir (32). Hemodiyaliz kan
filtrelenmesine ilave olarak 6nemli sivi ve elektrolit dengesi olmasina ragmen
bu tedaviler normal fonksiyon goren bodbreklerle ayni dizeyde temizlenme
saglayamaz. Amerika Birlesik Devletleri 1995 Bobrek Data Sistemi bilgilerine
gbre 1995'te 188000 kisi diyalize giriyor ve bunlardan 155000’ i hemodiyaliz
tedavisi gormektedir. Hemodiyaliz olan hastalarin tedavileri ayakta tedavi edilen
merkezlerde gunluk yaklagik 3-4 saat surmektedir ve haftada 3 seans

uygulanmaktadir.

2.15.3. Bobrek Nakli

GuUnumuzde, bobrek nakli geri donlUsumsuz bobrek yetersizligi hastalari igin
diyaliz digindaki diger bir tedavi segenegidir. Transplantasyon uygulanmasi
organ mevcudiyeti ile kisithdir. Transplantasyon surekli artan bir bagari orani ile
gerceklestiriimektedir. Bugun 5 yillik bobrek yasama orani ve %60'tan fazla

basari orani ile yaklasik 70,000 nakil hastasi hayattadir (33).

17



2.16. KBY’li Hastalarda Oral Dokular

Oral belirtiler amonyak benzeri koku, dysgeusia, stomatitis, gingivitis, azalmig
tukdruk akigi, xerostomia ve parotitistir. Hastalarin erken semptomlarindan biri
de uyaninca gorulen kotu tat veya kokudur (odor). Bu kotu tat veya kokunun
sebebi tlkurlkte ylksek oranda bulunan Ure ve onun metabolizma urlinu
amonyaktir. Tukurukteki dre seviyesi ve BUN seviyesi birbirleriyle korrelasyon
icindedir. BUN’ daki akut bir yukselme kalin bir psddomembran ile kapl kirmizi
bir mukoza veya psddomembran ile kaph ulseratif form ile karakterize Uremik

stomatitisle sonuglanir. BUN normal seviyeye donlince bu stomatitis kaybolur.

Xserostomia siklikla gorular tukurik bezlerinin direkt tutulumu, inflamasyon,

dehidrasyon ve agiz solunumu sonucudur.

Son evre bobrek yetmezliginin diger tim oral belirtileri renal osteodistrofi ile
ilgilidir. Ust gene ve alt genede hiperparatiroidizmin klasik belirtileri  kemik
demineralizasyonu, trabekulasyon kaybi, bardak dibi gorinimu, lamina duranin
parsiyel veya total kaybi, dev htcreli lezyonlar veya brown timoéri ve metastatik
kalsifikasyonlardir. Bu degisimler siklikla posterior mandibulada mandibular
kanalin Uzerinde gorulir. Cenelerdeki yaygin radyolusensi osteoporoz
sonucudur. Ayni zamanda kortikal kemik kabi veya incelmesi de olugabilir ve bu
spontan kirilmalara sebep olabilir. Hiperparatiroidizmin lezyonlari brown timaru
olarak bilinir gross specimendeki hemosiderin dolayisiyladir. Bu lezyonlar fazla
saylida c¢ok cekirdekli dev hucreler, fibroblastlar ve hemosiderin igerir. Bu
histopatolojik gorinim santral dev hucreli granuloma ve cherubizm ile

beraberdir (familyal fibroz displazi).

Diger oral belirtiler dis mobilitesi, malokluzyon ve metastatik yumusak doku
kalsifikasyonlaridir. Disler gignemeye ve perkusyona hassastir. Dis ¢ekiminden
sonra siklikla anormal kemik remodellingi olur ve lamina dura rezorbsiyonu
eksikligi ve sklerotik kemik birikimi ile karakterizedir ve soket sklerozisi olarak

bilinir. Bobrek rahatsizligi erken yasta baglayanlarda siklikla mine hipoplazisi

18



gorular. Daimi diglerdeki mine hipoplazisinin konumu hastaligin baglama yasiyla
orantihdir. Rapor edilen diger digsel bulgular pulpal daralma ve
kalsifikasyonlardir. Pulpa kalsifikasyonu insidansi transplant hastalarinda
fazladir ve hemodiyaliz hastalarinda daha agik bir sekilde goéralur. Diyaliz
islemine eslik eden kusma sebebiyle bazi diyaliz hastalari digslerde yuksek

erozyon riski tagimaktadir.

2.16. Enfeksiyon

Genellikle steril olan bazen de steril olmayan bir yerde organizmalarin varhigiyla

gelisen iltihabi bir cevaptir.

2.17. Bakteriyemi

Kan dolagiminda bakterinin bulunmasina denir. Sadece dis firgalamasi veya
barsak hareketlerinden sonra degil, dis ¢ekimi, gastrointestinal sistem veya
genitoduriner sistem infeksiyonlarindan sonra da gorulir. Konagin enfeksiyona
sistemik cevabi ve iltihabi mediatorler, sitokinler, vazoaktif ajanlarin etkisi ile

RES'in aktivasyonu sonucu bakteriemi genellikle gecici olmaktadir.

2.18. Sepsis

Bakteri veya diger patojenlerin kan dolagsimina gegmesi sonucu geligsen sistemik
bir cevaptir. infeksiyon etkeninin kan kiiltirii ile kanitlanmis olmasi gerekir.
Sepsiste, enfeksiyonun klinik belirtisi ile birlikte enfeksiyona karsi sistemik

cevabin belirtisi olan su belirtilerin hepsinin olmasi gerekir:

Vucut i1sisi1 > 38 °C veya < 36 °C, kalp hizi >90/dak, solunum hizi >20/dak veya
PaCO, <32 mmHg, beyaz kure >12.000, <4.000 veya >%10 genc¢ (comak)

hicrelerin olmasi.
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Septik hastalarin ¢cogunlugunda konagin defansi galip gelir ve saldiri ortadan
kaldiriir, daha az bir ihtimalle de konak giicsiiz kalrr. immiin sistemin
bozulmasi, hipotansiyonun derinlesmesi ve organ perfuzyonunun bozulmasi ile
olimle sonuglanir. Sepsisin ilerlemesiyle mortalite % 25-60 oranlarina gikacagi

icin daha erken taninmasi igin gayret gosterilmelidir.

Anamnez ve dikkatli bir muayene en degerli teshis kriterleridir. Ornegin dizlri ve
yan agrisi bir Uriner kaynagi, agri ve atesle birlikte sol alt kadranda kitle
divertikuliti akla getirmelidir (34).

2.19. Antibiyotik Proflaksisi

Antibiyotik proflaksisi, patojen mikroorganizmalarin etkilerinin goérilmesinden
once veya hemen sonra antibiyotiklerin uygulanmasidir. Proflaksi postoperatif
enfeksiyonlarin gelisme riskini 6nlemek amaciyla (cerrahi proflaksi) yapildigi
gibi infektif endokardit olusmasini 6nlemek igin ve bunun digindaki durumlarda

da uygulanir.

Dental tedavi ve infektif endokardit arasindaki iligki konusundaki belirsizlige
ragmen klinik pratikte riskli hastalarda antibiyotik proflaksisi énerilmektedir. Bu
tarz proflaksi icin kilavuzlar diizenli kaynaklarda yayinlanmistir.ingilterede
uygulanan kilavuz tabloda gdsterimistir. Bazi Ulkeler ingiltereyi takip ederken
digerleri Amerikan Kalp Birligini (AHA) takip etmektedir. iki kilavuz arasinda
bazi acik farklihklar vardir. Amerika kilavuzu hastalari yuksek, orta ve 6nemsiz
risk grubu olarak kategorize ederken Britanya Antimikrobiyal Kemoterapi Birligi
(BSAC) o0zel riskli hastalari ayirmistir.  AHA mitral kapak kaymasini da
bakteriyel endokardit igin risk faktorl olarak belirtmistir. AHA koruma gerektiren
dental iglemleri ayrintili olarak listelemisken BSAC supra ve subgingival distagi
temizligi, dis ¢ekimleri ve oral cerrahi igslemlerde koruma onermistir. AHA ve
BSAC ‘nin kilavuzlarinda énerdikleri antibiyotik rejimi arasinda da farkhlik vardir.

AHA hastanin durumuna veya gercgeklestirilecek igleme bagl olmaksizin oral

20



doz olarak 2 gram amoksisilin veya penisilin allerjisi olanlarda 600 mg

klindamisin dnermektedir. Takip dozuna gerek duyulmamaktadir (33).

2.20. ASA Siniflamasi

Preoperatif degerlendirmeye baslarken genel bir degerlendirme ¢ok dnemlidir.
Bu sayede riskleri olan hastalar ortaya cikarilimig olur. Anamnez ve fizik
muayene bu degerlendirmede onemli temel elemanlardan birisidir. Hastalarin
genel saglik degerlendirmesi igin bazi siniflamalar ve risk indeksleri
tanimlanmistir ve kabul goérmastur. Bunlardan bazilari ASA siniflamasi
(American Society of Anesthesiology clasification), Kardiyopulmoner risk

indeksi, Goldman multifaktériyel risk indeksidir (35).

ASA siniflamasi basit klinik bulgulara dayanan subjektif skor sistemidir. Bes
sinif ayirt edilmistir. Sinif 1, saghkh bir kisiyi tanimlar. Sinif 2-5 arasinda,
giderek artan saglik sorunlari tanimlanmistir. Tablo 2.3° de ASA siniflamasi

goOrulmektedir.
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Tablo 2.3. Hastanin genel durumunu degerlendiren Amerikan Anesteziyoloji

Derneginin siniflamasi (ASA siniflamasi) (36)

ASA sinif |

Organik, fizyolojik veya psikiyatrik sorunu olmayan, egzersiz

toleransi iyi olan saglikh kisi

ASA sinif Il

Sistemik etkileri olmayan ve kontrol altinda bir hastaligi olan
hasta. Ornek: Kontrol altinda hipertansiyon veya diyabet,
KOAH olmayan sigara igici, anemi, hafif obez, hamile,
yas<1,>70

ASA sinif Il

Sistemik etkileri olan bir hastaligi bulunan hasta. Ornek:
Kontrol altinda KKY, stabil anjina, eski MI, kontrolsuz HT,

morbit obezite, bronkospazm, kronik renal yetersizlik

ASA sinif IV

lyi kontrol altinda olmayan, hayati tehdit eden ve 6nemli
fonksiyonel bozukluga neden olan hastaligi bulunan hasta.

Ornek: Unstable anjina, semptomatik KOAH veya KKY

ASA sinif V

Kritik durumdaki hasta. Ornek: Cok organ yetmezligi, agir

sepsis, hipotermi, kontrol edilemeyen koagulopati

2.21. Amoksisilin

Bazi antibiyotikler etkilerini 6zellikle hicre duvari sentezini engelleyerek

gOsterirler. Bakterilere 6zgu olan bu yapi memeli hucrelerinde bulunmaz. Hucre

duvari glikan Unitelerinin  karsihikh peptid baglariyla baglandigi polimer

yapisindadir ve bu nedenle peptidoglikan hicre duvari olarak adlandirilir. Bu

ilaglar en gucli etkiyi Uremekte olan bakteriler Gzerinde gdsterirler. Gelisimini

tamamlamis bakteri Uzerine ¢ok az etkili, hatta etkisizdirler. Bu grubun en

onemli Uyeleri beta-laktam antibiyotikleridir. Bu sekilde adlandirilmalarinin

nedeni aktiviteleri icin gerekli olan beta-laktam halkasi tagimalaridir (37).
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2.21.1. Amoksisilin Tanimi

Amoksisilin, beta-laktam grubunda yer alan ampisilinin analogu bir antibiyotiktir.
Gram pozitif ve gram negatif mikroorganizmalara kargsi etkili bir penisilin olup,
bakterisid etkiye sahip genis spektrumlu bir antibiyotiktir. ilaglarda amoksisilin
trinidrat olarak kullanilir. Ticari adlarindan bazilari GlaxoSmithKline firmasi
tarafindan dretilen Amoxil, Turkiye'de Mustafa Nevzat tarafindan uretilen

Amoksina ve Bilim ilag tarafindan iretilen Largopen'dir.

2.21.2. Farmakolojik Ozellikleri

Genis spektrumlu yari—sentetik bir penisilindir. Bakterilerin hicre duvari
sentezini inhibe ederek bakterisid etki gosterir. Mide asidine dayaniklidir. Ag
veya tok karnina alinmasi absorpsiyonu etkilemez. iki saatte en yiiksek kan
dizeylerine ulasir ve 8 saat etkili yogunlukta kalir. Kan proteinlerine dusuk
oranda baglanarak viicut doku ve sivilarina etkili yogunluklarda dagilir. idrarda
yuksek konsantrasyonlarda bulunur ve aktif olarak itrah edilir. Kanitlanmis bir

toksisitesi yoktur.

2.21.3. Spektrumu

Gram-pozitif bakteriler:

Staphylococcus aureus (beta laktamaz uretmeyen), R—hemolitik streptokok,
Streptococcus faecalis, Streptococcus pneumoniae, clostridium turleri,
Corynebacterium diphtheriae

Gram-negatif bakteriler:

Haemophilus influenza, Escherichia coli, salmonella, shigella, Proteus mirabilis,

Neisseria meningitidis.
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2.21.4. ilag Etkilesmeleri

Beta-laktam antibiyotiklerin (penisilin ve sefalosporinler) aminoglikozidlerle
birlikte kullanimi her ikisinin de etkisini azaltabilir. Birlikte kullanimlari
gerekiyorsa, en az bir saat arayla verilmelidir. Amoksisilinin oral kontraseptifler
ve Ostrojen igceren ilaglarla birlikte kullanimi bu ilaglarin etkilerini azaltabilir.
Probenesid, amoksisilinin renal sekresyonunu yavaslatir ve her ikisinin de
yarilanma suresini uzatir. Kan seviyelerinin uzun sure korunmasinin istendigi
enfeksiyonlarin tedavisinde amoksisilin ve probenesid birlikte kullanilabilir.
Amoksisilinin allopurinol ile birlikte kullanimi, 6zellikle hipertrisemik hastalarda
deri dokuntulerini belirgin olarak artirir.  Ancak bunun hiperuriseminin

varhidindan dolayi ya da allopurinol nedeniyle olustugu belirlenememigtir (38).
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3.BIREY ve YONTEM

Bu arastirma, Baskent Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Cene
Hastaliklari ve Cerrahisi Anabilim Dali klinigi ve Tip Fakultesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Laboratuvarinda yuratalmustur. Calisma bobrek nakli dncesi agiz
ve dis saghgi tedavilerinin tamamlanmasi amaciyla Nefroloji anabilim dali
tarafindan konsultasyon igin gonderilen 33 KBY hastasi (¢calisma grubu) ve dis
cekimi tedavisi amaciyla basvuran 34 hasta (kontrol grubu) olmak Uzere toplam

67 birey Uzerinde yuratuldu.

Bagkent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu izni (proje no: D-KA05/06,
karar tarihi ve sayisi: 05/10/2005, 05/192) ile yurutilen galismaya dahil edilen
bireylerden, 18 yasindan buyuk olanlarin kendileri, kiguk olanlarin velileri

tarafindan imzalanan gonullt denek bilgilendirme ve onay formu alindi.

Calismaya dahil olma kriterleri;
e komplikasyonlu dis ¢cekimi veya gomullu yirmi yas disi ¢ekimi tedavisi
gereksinimi olmak,
e operasyon bolgesinde akut enfeksiyon belirtisi olmamasi,
e operasyondan en az 1 hafta oOncesine kadar antimikrobiyal tedavi
almamis olmasi,
e amoksisilin allerjisi olmamasi

o bakteriyel endokardit riski tagimamasi.

Calisma grubu igin ayrica;
e Glomerdler filtrasyon hizi 20ml/dakika’nin altinda olmasi,

e Hemodiyalize giriyor olmasi,

Kontrol grubu igin ayrica;

e American Society of Anesthesiology siniflamasina gore ASA sinif |
olmasi
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Calisma ve kontrol grubunun cinsiyete gére dagihimi tablo 3.1’de, yas ve vicut

agirhgr ortalamasi tablo 3.2'de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Arastirmaya dahil edilen hastalarin grup ve cinsiyetlerine gore

dagilimi
Kadin Erkek Toplam
Calisma grubu 11 22 33
Kontrol grubu 21 13 34
Toplam 32 35 67

Tablo 3.2. Arastirmaya dahil edilen hastalarin kronolojik yas ve vicut agirligi

dagilimlari. (kg.)

Calisma Kontrol
YAS 40.06 32.47
AGIRLIK (kg.) 58.86 67.36

KBY’nin etyolojisi olarak calisma grubu hastalarindan 8'i glomerulonefrit, 7’si
hipertansiyon, 6’sI diabet, 4l belirsiz neden, 3’U polikistik bobrek hastahigi, 3’0

tas hastaligi ve diger tikanmalar, 2’si amiloidozis’i belirtmislerdir.

Hasta randevulari sabah saat 9.00-11.00 arasina verildi. Cekimlerin ne kadar
surecedi ilk randevu esnasinda radyolojik degerlendirme vyapilarak zorluk
derecesine gore hesaplandiktan sonra, bireylere 0Ongorulen dis ¢ekim
zamanindan 60, 90 veya 120 dakika once 1 tablet 1gram amoksisilini (Largopen
tablet, Bilim ilag San. Ve Tic. A.S., istanbul, Tirkiye ) oral yolla almasi séylendi.

Bireylerin ilaglarini kahvaltidan 1-2 saat sonra, 100 ml su ile almalari istendi.
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.
<7

Az, Dis, Cene Hastahklar ve Cerrahis Anabilim Dal
“KRONIK BOBREK YETMEZLIGI OLAN HASTALARDA ANTIMIKROBIYAL
PROFILAKSININ ORAL DOKULARDAKI ETKINLIGI”

Eliniic Arasfirma Takip Formu

Hasta adi-soyada: Tarih:
Adres: Telefon:
Anammnez hulgular: Yapilan cerrahi miidahele:

Kag vildir KBY?

KBY Etyolojisi:

Haftahk diyaliz sayis1:

Dogum tarihi:

Agwrhlk (kg )

Dosya no:

*Nla¢ alun saati:

| *Ameliyvata baslangic saat

*Farm, amelivat disardan asiste eden kiginin sactine gire doldurulecaltr. Tim fBrmda ays kisiein saali

ditckate alnacakiv.

KOD DOKU 60.DAKIK A 20.DAKIK A 120.DAKIKA

A ***SERUM %% x> %

B GINGIV A EE P =

C KEMIK X7 % %

TUKURUK % PE T

MINE % T %

DENTIN & EE %

** Dok alindign saat ameliyah digardan asiste eden kisinin saatine gore ki ivine yazlacakir
*tSerum aldikian sorra en geg 10 dakika icinde dider doku dmelleri alimmealdr.

Sekil 3.1. Klinik aragtirma hasta takip formu
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Tum mudahelelerde lokal anestezik olarak 1/100.000 epinefrinli Articaine HCI
kullanildi ( Ultracain D-S forte). ilag alim saatinden sonra 60, 90 veya 120.
dakikalarda antekubital venden yaklasik 3ml kan alindi. Kan 6rnegi alindiktan
sonra en ge¢ 10 dakika icinde her hastadan bir defa olmak Uzere tukuruk, dis,
diseti dokusu ve kemik oérnekleri alindi. Cekilen disler mine ve dentin olarak 2
parcaya ayrildi. Hasta bilgileri, ameliyat baglangi¢c zamani ve doku ornekleri
alim zamani ¢alisma igin olusturulan forma kaydedildi (sekil 3.1.). Ornekler
daha sonra serum fizyolojik ile nemlendirilmis steril gazli bez i¢ine konularak en

gec 2,5 saat icerisinde inceleme icin Bagkent Universitesi Mikrobiyoloji Anabilim

Dali Laboratuvarina goturaldu.

sekil 3.2. a- Doku oOrneklerinin  homojenize edilmesinde kullanilan
homojenizator b- Doku orneklerinin hassas tartida 6lgimu
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Tum doku 6rnekleri hassas terazide tartildi ve agirliklari kaydedildi (Sekil 3.2.a).
Kemik ve diseti drnekleri buz igcinde homojenizasyon cihazi (Schutt Labor
Technic, Almanya) ile homojenize edildi (Sekil 3.2.b). Mine ve dentin dokularin
parcalanmasinda pirin¢g havanlar kullanildi. Homojenize edilen drnekler Uzerine
mine ve dentin icin 500’er, diger doku ornekleri icin 250°’ser pl % 1’lik PBS
(fosfat tamponlu sivi) pH 6 buffer eklendi. Tim 6rnekler calkalandiktan sonra
1500 devirde 10 dakika santrifij edildi. Cokeltinin tstinde ylzen (sUpernatant)
kismi ¢calisma igin ayrildi (Sekil 3.3). Her doku 6rneginin % 1’lik PBS (pH 6) ile

2 kat dilisyonu yapildi ve her ornek igin direkt sulandirim ve 2 kat dilisyonlar

calismaya alindi (Sekil 3.4).

sekil 3.3. Cokeltinin Ustlinde yuzen kismi ( sUpernatant )
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ai— —
a b a b
250 100 ul 150 pl 190 ]
% 1'lik PBS % 1'lik PBS % 1'lik PBS % 1'lik PBS
+ doku supernatant| + doku supernatanti + 100 pl
% 1'lik PBS

+ doku supernatanti

sekil 3.4. Dokularin iki dilisyonunun hazirlanmasini 6zetleyen sematik gizim

Kan ornekleri 1500 devirde 10 dakika santriflj edilerek serumu ayrildi. Serumun
10 ve 20 kat sulandirimlari % 1’lik PBS (pH 6) ile yapildi. Serum &rneklerinin
dogrudan, 1/10 ve 1/20 sulandirimlari ¢alisildi.

Ne kadar hassas caligilirsa caligilsin besiyeri kalinliklari, bakteri miktarlari
degdiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle antibiyotiklerin standart dilisyonlari
her testte ayri ayri c¢aligilmistir. Deneyimizde antibiyotik olarak amoksisilin
kullaniimistir. Amoksisilin (Sigma, Almanya) 0.08 g tartilarak 10 cc PBS pH 6
buffer ile sulandirilarak stok solusyonu hazirlandi. Stok solusyon steril 1.5 ml'lik
standart plastik mikrosantrifuj tuplerine (Eppendorf) 500’er pl bdlinerek
kullanilimina kadar -80° C’de saklandi. (Sekil 3.5.) Her calismada -80° C’den
cikartilan yeni stok solusyonundan % 1'lik PBS ( pH 6) ile ilk sulandirim
yapilarak iki kat dilisyonlari hazirlandi. Calismada 0.4 - 0.000125 pg/ml arasi
12 antibiyotik dilusyonu kullanildi (Sekil 3.6.).
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sekil 3.5. Ependorfta 0,08g /10ml amoksisilin

{100 pl amoksisilin

—_—

1

1
Qccmmmcmmccm

I

]

e N U U U U T U

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
1900pl  1000pl  1000p  1000p0  1000pl  1000p 1000wl 1000pl  1000pl  1000gl  1000p 100040

%k PES % VikPBE %1tk PES % 10k PES % 1%k PES %1%k PBES %10k PES % 1Nk PBS %10k PES % 11k PBES % 1k PBS % 1'ik PBS
(pHE) (pHE) (pHE) (pHE) (pHE) (pHE) (pHE) (pHE) (pHE) (pHE) (pHE) (pHE)

.q

00U

8 9 10 11 12
1.6 0.8 0.4 0.2 0.1 0.05 0.025 0.0125  0.006  0.003 0.00125 0.0005
pg/ml pg/ml pg/ml po/mli pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg‘'ml - pg/ml pg/ml pg/ml

TUPLERDEK! AMTIBIYOTIK MIKTARLARI

sekil 3.6. Antibiyotiklerin 12 dilisyonunun hazirlanisini 6zetleyen sematik ¢izim.
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Deneylerde Bacillus atrophaeus ATCC 9372 susu kullanildi. Standart sus her
deney guninden 1 gece 6nce Grove Randall No.1 agara (Merck,Almanya)
pasajlandi ve 37° C’de inkube edildi (Sekil 3.7). Deneyden hemen 6nce 4 mi
Brucella broth (Becton Dickenson , ABD) icinde Mc Farland 1’e uygun

bulaniklikta bakteri sispansiyonu hazirlandi (sekil 3.8).

sekil 3.7. Grove randall no:1 agara pasajlanan suslar
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sekil 3.8. Mc farland 1e gore ayarlanmis bakteri sispansiyonu

Hazirlanan bakteri slspansiyonu, taze olarak hazirlanmis ve 50° C’ye kadar
sogutulmus 100ml’lik Grove Randall No.1 agara karigtirildi. Antibiyotik
dilisyonlarini yerlestirmek icin her biri 6 sar pargcadan olmak Uzere 2 adet plak

toplam 12 bélmeye, doku orneklerinin 1/1 ve 1/2 dilisyonlarini yerlestirmek igin
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her biri 5er pargcadan olmak Uzere 2 plak toplam 10 bdlmeye, serumun direk,

1/10 ve 1/20 sulandirimlarini yerlestirmek igin 1 plak 3 bélmeye ayriimistir (Sekil
3.9).

Sekil 3.9. Bolmelere ayrilmis plaklar.

Besiyerinin donduktan sonra 7 mm ¢apinda ve 5 mm yuksekliginde steril plastik
silindirler besiyerine yerlestirildi (Sekil 3.10). Doku homojenizatlari, serum
dilisyonlar ve antibiyotik sulandirimlari plastik silindirler icine 100’er ul olacak
sekilde dagitildi (Sekil 3.11). Ettvde 37° C’de bir gecelik inkibasyondan sonra
inhibisyon zon ¢aplari élguldl ve laboratuvar sonug formuna not edildi (sekil
3.12). Her galismada antibiyotik sulandirimlarindan elde edilen zon g¢aplarina
gore doku ve serum orneklerindeki antibiyotik konsantrasyonlari hesaplandi
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Sekil 3.11. Dokularin plastik silindirler icine dokulmesi
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Sekil 3.12. inkiibasyondan sonra olusan inhibisyon zon gaplari

Sonuglarin istatistiksel analizinde degiskenlerin normal dagilima uyumu
Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile
analiz edildi. Normal dagilimh ve homojen varyansh agirlik parametresine iliskin
grup ortalamalarinin  karsilastirimasinda Student's t testi, U¢ grup
ortalamalarinin karsilastirlmasinda ise tek yonlu varyans analizi yontemleri
kullanildi.  Parametrik testlerin 6n sartlarini yerine getirmeyen diger
parametrelere iligkin iki grup karsilastirimasinda Mann Whitney U testi, U¢ grup
kargilastirimasinda ise Kruskal walls tek yonli varyans analizi yontemleri
kullanildi. Sonuglar ortalama + standart sapma, ortanca degder, min-max degerle
olarak ifade edildi. p<0.05 duzeyi anlamli kabul edildi. Veri seti SPSS 13.0
(Chicago IL,USA) istatistik paket programi ile analiz edildi.
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4. BULGULAR

Calismadaki tum hastalardan elde edilen 60., 90. ve 120.dakikalarda belirlenen
serum, diseti, kemik, tlkurik, mine ve dentin dokularindaki antibiyotik

konsantrasyonlari ayri ayri degerlendirildi.

4.1. 60. Dakika Sonuglari

60. dakika ¢alisma grubu 6 kadin, 5 erkek bireyden ( toplam 11 ) olusmaktadir.
Bireylerin ortalama yaslari 40.97 (16 - 62.4 arasi), ortalama agirliklari 58.86
kg'dir ( 45 - 82 kg arasi). Dis cekimlerinin 7’si alt ¢cene, 4’U Ust ¢eneden
gerceklestirilmigtir. Bireyler ortalama 8.45 yildir ( 1-13 yil arasi) KBY teshisi ile

haftada ortalama 3 kere hemodiyalize girmektedir.

Hastalarin serum konsantrasyonu ortalama 3.65 ugr / ml ( 0.28 pgr/ ml - 17 ugr
/ ml arasi ), gingiva konsantrasyonu ortalama 0.7 pgr / mg ( 0.125 ugr / mg -
3.731 pgr / mg arasi ), kemik konsantrasyonu ortalama 0.77 ugr/ mg ( O pgr/
mg - 5.625 ugr/ mg arasi ), tukurik konsantrasyonu ortalama 0.06 ugr/ ml ( 0
pgr / ml - 0.45 ugr/ ml ), mine konsantrasyonu ortalama 0.04 ugr/ mg’dir ( 0 ugr
/ mg - 0.43 ugr/ mg ), dentin konsantrasyonu ortalama 0.02 ugr / mg ( O ugr/
mg - 0.23 pgr/ mg) dir.

60. dakika kontrol grubu 7 kadin, 4 erkek bireyden ( toplam 11 ) olugsmaktadir.
Bireylerin ortalama yaslari 41 (19,7- 64,4arasi), ortalama agirliklari 65,45kg’dir (
52 - 94 kg arasi). Dis c¢ekimlerinin 4'G alt c¢ene, 7’si Ust c¢eneden

gerceklestirilmigstir.
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Hastalarin serum konsantrasyonu ortalama 2.27ugr / ml ( 0.1 ugr / ml — 14.83
pgr / ml arasi ), gingiva konsantrasyonu ortalama 0.93 ugr / mg ( O ugr / mg -
6.411 ugr / mg arasi ), kemik konsantrasyonu ortalama 0.23 uygr/ mg ( 0 ugr/
mg - 1.27 ugr / mg arasi ) , tukurik konsantrasyonu ortalama 0.04 pgr / ml ( O
pgr / ml - 0.32 ugr/ ml ), mine konsantrasyonu ortalama 0.09 ugr/ mg’dir ( 0 ugr
/ mg - 0.801 pgr/ mg ), dentin konsantrasyonu ortalama 0.07 ugr/ mg ( O pgr/
mg - 0.62 pgr / mg) dir.

Tablo 4.1. 60.dakika calisma grubu hastalarinin cinsiyet, yas, agirlik (kg) ,

kemik dokusunun elde edildigi cene, KBY tanisiyla gecen sure (yil) bilgileri

KBY tanisi
Hasta no |Cinsiyet Yas Agirlik (kg.) | Cene (yl)
1 Kadin |40.3 65 Alt cene 12
2 Kadin |55.5 46 Ust gene 13
3 Erkek |16 45 Ust cene 11
4 Kadin |60.5 65 Alt cene 7
5 Kadin |48 63 Alt cene 9
6 Erkek |23.8 51 Ust gene 1
7 Erkek |54.2 70 Ust gene 9
8 Kadin |33.1 49 Alt cene 12
9 Erkek |[16.6 45 Alt cene 10
10 Erkek [62.4 82 Alt cene 1
11 Kadin [40.3 66.5 Alt cene 8
ortalama 40.97 58.86 8.45
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Tablo 4.2. 60. dakika g¢alisma grubu hastalari serum,tikarik (ugr / ml) diseti,

kemik, mine ve dentin (ugr / mg) érneklerinde biriken antibiyotik miktari

Hasta no |Serum | Gingiva | Kemik | Tiikiiriik | Mine | Dentin
1 0.14 0.19 0.08 |0.01 0 0
2 0.14 0.188 |0.02 |0.15 0 0
3 17 3.731 0.16 |0.02 0 0
4 1.08 1.631 0 0.02 0 0
5 4 0.263 |24 0 0 0
6 9.83 1.25 5.62 |0.45 0.43 |0.23
7 0.28 0 0.05 |0 0.02 |0.02
8 3.17 0 0 0 0 0
9 1.2 0 0 0 0 0
10 0.53 0.125 |0 0 0 0
11 2.75 0.312 |0.1 0 0 0
ortalama |3.65 0.7 0.77 |0.06 0.04 |0.02

Tablo 4.3. 60.dakika kontrol grubu hastalarinin cinsiyet, yas, agirlik (kg) , kemik

dokusunun elde edildigi ¢ene bilgileri

Hasta no |Cinsiyet Yas Agirhk (kg.) | Cene
34 Kadin |55.3 56 Ust gene
35 Kadin [19.7 52 Ust gene
36 Kadin |28 63 Ust gene
37 Kadin |47.3 55 Ust gene
38 Erkek |[30.25 70 Alt cene
39 Kadin |19.8 73 Alt cene
40 Erkek |41.6 65 Ust gene
41 Kadin |35.3 52 Ust gene
42 Kadin [34.8 70 Alt cene
43 Erkek |54 70 Alt cene
44 Erkek |64.4 94 Ust gene

ortalama 39.13 65.45
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Tablo 4.4. 60. dakika kontrol grubu hastalari serum,tikirik (ugr / ml) diseti,

kemik, mine ve dentin (ugr / mg) érneklerinde biriken antibiyotik miktari

Hasta no |Serum | Gingiva | Kemik | Tiikiiriik | Mine | Dentin
34 14.83 |6.41 0 0 0 0.1
35 2.47 1.08 0.04 |0.04 0 0
36 2.33 1.79 1.27 |0.05 0.8 |0.62
37 0.92 0 0 0 0 0
38 0.28 0.02 0.04 |0.02 0 0.01
39 1.67 0.15 1.02 |0.32 0 0.01
40 0.3 0.31 0.02 |0 0 0
41 0.43 0.16 0.09 |0.02 0.24 |0.01
42 1.42 0.19 0.1 0 0 0.03
43 0.2 0.05 0 0 0 0.01
44 0.1 0.08 0 0 0 0

ortalama |2.27 0.93 0.23 |0.04 0.09 |0.07

4.2. 90. Dakika Sonuglari

90. dakika calisma grubu 1 kadin, 10 erkek bireyden ( toplam 11 ) olusmaktadir.
Bireylerin ortalama yaslar 43,68 (23 - 72.3 arasi), ortalama agirliklar 65.85
kg'dir ( 43 - 87,5 kg arasi). Dis cekimlerinin 5’i alt ¢cene, 6'sI Ust ¢eneden
gerceklestiriimistir. Bireyler ortalama 11.6 yildir ( 2-23 yil arasi) KBY teshisi ile
haftada ortalama 3 kere hemodiyalize girmektedir.

Hastalarin serum konsantrasyonu ortalama 8,59 ugr / ml (0,01 pgr / ml - 28,67
pgr / ml arasi ), diseti konsantrasyonu ortalama 1,26 ugr / mg ( O pgr / mg -
7,81 ugr / mg arasi ), kemik konsantrasyonu ortalama 0,14 ugr / mg ( O ugr/
mg - 0,31 ugr/ mg arasi ), tukurik konsantrasyonu ortalama 0,04 pgr / ml ( O
pgr / ml - 0,15 pgr/ ml ), mine konsantrasyonu ortalama 0,01 pgr/ mg’dir ( 0 ugr
/ mg - 0,08 ugr/ mg ). dentin konsantrasyonu ortalama 0,19 ugr/ mg ( O ugr/
mg - 0,68 ugr/ mg) dir.
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90. dakika kontrol grubu 8 kadin, 4 erkek bireyden ( toplam 12 ) olusmaktadir.
Bireylerin ortalama yaslari 30,25 (15,8 - 56,4 arasi), ortalama agirliklari 63,08
kg'dir (42 - 75 kg arasi). Dis cekimlerinin 5'i alt ¢cene, 7’si Ust geneden
gerceklestirilmistir.

Hastalarin serum konsantrasyonu ortalama 4,73 ugr / ml (0,05 ugr / ml - 17,5
pgr / ml arasi ), digseti konsantrasyonu ortalama 0,97 ugr / mg (0,08 pgr / mg -
5,62 ugr / mg arasi ), kemik konsantrasyonu ortalama 1,05 ugr / mg ( O ugr/
mg - 9,37 ugr / mg arasi ) , tukurik konsantrasyonu ortalama 0,03 pgr / ml ( O
pgr / ml - 0,11 ugr/ ml ), mine konsantrasyonu ortalama 0,01 pgr/ mg’dir ( 0 ugr
/ mg - 0,08 pgr / mg ), dentin konsantrasyonu ortalama 0,42 pgr / mg ( O ugr/
mg - 1,33 pgr/ mg) dir.

Tablo 4.5. 90.dakika calisma grubu hastalarinin cinsiyet, yas, agirlik (kg) ,

kemik dokusunun elde edildigi cene, KBY tanisiyla gecen sure (yil) bilgileri

KBY tanisi
Hasta no |Cinsiyet Yas Agirhik (kg.) | Cene (yl)
12 Erkek |[28.3 55 Alt cene 3
13 Erkek |54.5 54 Alt cene 21
14 Kadin |23 45 Ust gene 11
15 Erkek |36.3 87.5 Alt cene 15
16 Erkek |55 64.3 Ust gene 10
17 Erkek |38.5 43 Ust gene 15
18 Erkek [40.8 80 Ust gene 2
19 Erkek |30.2 85 Ust gene 13
20 Erkek [63.4 68 Alt cene 3
21 Erkek |[72.3 84 Alt cene 23
22 Erkek |38.2 58.5 Ust gene 16
ortalama 43.68 65.85 12
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Tablo 4.6. 90.dakika calisma grubu hastalari serum,tikirik (ugr / ml) diseti,

kemik, mine ve dentin (ugr / mg) érneklerinde biriken antibiyotik miktari

Hasta no Serum | Gingiva | Kemik | Tukirik | Mine | Dentin
12 6.67 |0 0 0.15 0 0.4
13 0.2 0 0 0 0 0
14 3.08 [0.92 0.16 |0.02 0.02 |0.07
15 19.5 1.25 0 0 0 0.18
16 28.67 |0.07 0.31 0.01 0.04 |0
17 20 2.13 0.31 0.05 0.08 |0.68
18 10.83 |7.81 0.21 0.15 0 0.58
19 2.12 1 0.14 |0.05 0 0.17
20 0.01 0 0 0 0 0
21 0.3 0 0 0 0 0
22 3.08 |0.62 038 |0 0 0

ortalama 8.59 1.26 0.14 0.04 0.01 [0.19

Tablo 4.7. 90.dakika kontrol grubu hastalarinin cinsiyet, yas, agirlik (kg) , kemik

dokusunun elde edildigi cene bilgileri

Hasta no Cinsiyet Yas Agirlik (kg.)| Cene
45 Kadin |37.3 59 Ust gene
46 Kadin |29.3 61 Alt cene
47 Erkek [42.5 85 Ust gene
48 Erkek |33.1 97 Ust gene
49 Erkek [42.3 68 Ust gene
50 Kadin |15.8 49 Ust gene
51 Kadin [18.8 58 Alt cene
52 Kadin |24.9 59 Ust gene
53 Erkek |56.4 75 Alt cene
54 Kadin |21.8 53 Alt cene
55 Kadin |23 51 Ust gene
56 Kadin |17.8 42 Alt cene

ortalama 30.25 63.08
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Tablo 4.8. 90.dakika kontrol grubu hastalari serum,takirik (ugr / ml) diseti,

kemik, mine ve dentin (ugr / mg) érneklerinde biriken antibiyotik miktari

Hasta no Serum | Gingiva | Kemik | Tukirik | Mine | Dentin
45 10.83 |1.49 9.38 |0.05 0 1.33
46 15 2.19 0 0.1 0 0
47 043 |0.14 0.02 |0 0 0
48 5 0.14 045 |0.04 0 0.03
49 175 |5.62 0.8 0 0.05 [3.35
50 3.08 1.25 0.61 0.05 0.08 |0
51 275 |0 0 0.11 0 0
52 0.18 |0.21 0 0.02 0 0
53 1.5 0.16 0 0 0 0.21
54 0.05 |0.08 0.16 |0 0.01 |0.01
55 0.2 0.16 0.08 |0.01 0.02 |0.02
56 0.28 |0.26 0.1 0 0 0.08

ortalama |4.73 0.97 1.05 |0.03 0.01 (042

4.3. 120. Dakika Sonuglari

120. dakika ¢alisma grubu 4 kadin, 7 erkek bireyden ( toplam 11 ) olugsmaktadir.
Bireylerin ortalama yaslari 35,51 (20 - 60,2 arasi), ortalama agirliklari 58,54
kg'dir (34 — 80 kg arasi). Dis cekimlerinin 4’G alt ¢ene, 7’si Ust ¢eneden
gerceklestirilmigtir. Bireyler ortalama 8.51 yildir ( 0.7 - 25 yil arasi) KBY teshisi

ile haftada ortalama 3 kere hemodiyalize girmektedir.

Hastalarin serum konsantrasyonu ortalama 5,9 ugr/ ml ( 0,6 pgr/ ml — 15 pgr/
ml arasi ), diseti konsantrasyonu ortalama 0,52 ugr/ mg ( 0 ugr/ mg - 1,49 ugr
/ mg arasi ), kemik konsantrasyonu ortalama 0,03 uygr/ mg (0 pgr/ mg - 0,31
Mgr / mg arasi ) , tukdruk konsantrasyonu ortalama 0,12 pgr / ml ( O pgr / ml -
1,25 pgr / ml ), mine konsantrasyonu ortalama 0,02 ugr / mg’dir ( O ugr / mg -
0,19 ugr / mg ), dentin konsantrasyonu ortalama 0,07 pugr / mg ( O ygr / mg -
0,78 ugr/ mg) dir.
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120. dakika kontrol grubu 6 kadin, 5 erkek bireyden ( toplam 11 ) olusmaktadir.
Bireylerin ortalama yaslari 28,04 (19,8 - 39,7 arasi), ortalama agirliklari 67,36
kg'dir (45 — 87 kg arasi). Dis cekimlerinin 6’si alt cene, 5’i Ust geneden
gerceklestirilmigstir.

Hastalarin serum konsantrasyonu ortalama 5,5 ugr / ml (0,03 ugr/ ml — 34 ugr/
ml arasi ), diseti konsantrasyonu ortalama 0,15 pgr/ mg ( O pgr/ mg - 0,62 pgr
/ mg arasi ), kemik konsantrasyonu ortalama 0,07 ugr/ mg (0 pgr/ mg - 0,39
Mgr / mg arasi ) , tukuaruk konsantrasyonu ortalama 0,01 pgr / ml ( O pgr / ml -
0,05 ugr / ml ), mine konsantrasyonu ortalama 0,03 ugr / mg’'dir ( O pgr / mg -
0,24 ugr / mg ), dentin konsantrasyonu ortalama 0,01 pgr / mg ( O pgr / mg -
0,07 ugr/ mg) dir.

Tablo 4.9. 120.dakika calisma grubu hastalarinin cinsiyet, yas, agirhk (kg) ,

kemik dokusunun elde edildigi cene, KBY tanisiyla gecen sure (yil) bilgileri

KBY tanisi
Hasta no |Cinsiyet Yas Agirlik (kg.) | Cene (yl)
23 Erkek |30 55 Ust gene 45
24 Kadin |42 34 Alt cene 12
25 Erkek |45.7 76 Ust gene 25
26 Erkek [47.2 66 Alt cene 13
27 Kadin |22.5 44 Alt cene 0.7
28 Erkek [60.2 80 Alt cene 2
29 Kadin |32.3 46 Ust gene 10
30 Kadin |36.2 54 Ust gene 8
31 Erkek |28 72 Ust cene 2.5
32 Erkek |20 65 Ust gene 3
33 Erkek |26.5 52 Ust cene 13
ortalama 35.51 58.54 8.52
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Tablo 4.10. 120.dakika ¢alisma grubu hastalari serum,tikirik (ugr / ml) diseti,

kemik, mine ve dentin (ugr / mg) érneklerinde biriken antibiyotik miktari

Hasta no Serum | Gingiva | Kemik | Tukiriik | Mine | Dentin
23 167 |0 0 1.25 0 0
24 15 1.25 0.03 |0.02 0.19 |0.78
25 133 |0 0 0 0 0
26 7 0.04 0 0 0 0
27 0.6 0.08 0 0 0.01 |0
28 13.33 |1.56 0.31 0 0 0
29 12.67 |1.04 0 0 0 0
30 1.08 |0.08 0 0 0 0
31 35 1.49 0 0 0 0
32 0.87 |0.17 0 0.02 0 0
33 783 |0 0 0 0 0

ortalama 5.9 0.52 0.03 0.12 0.02 |0.07

Tablo 4.11. 120.dakika kontrol grubu hastalarinin cinsiyet, yas, agirhk (kg) ,
kemik dokusunun elde edildigi ¢ene bilgileri

Hasta no Cinsiyet Yas Agirlik (kg.)| Cene
57 Kadin [19.8 85 Alt cene
58 Erkek |21.8 59 Alt cene
59 Kadin |23.5 58 Alt cene
60 Kadin |30.2 62 Alt cene
61 Kadin |23.5 61 Ust gene
62 Erkek |30 87 Ust gene
63 Erkek |33 69 Ust gene
64 Erkek |34 74 Ust gene
65 Kadin |23.4 45 Alt gcene
66 Kadin |39.7 67 Alt gcene
67 Erkek [29.5 74 Ust gene

ortalama 28.04 67.36
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Tablo 4.12. 120.dakika kontrol grubu hastalari serum,tiktrik (ugr / ml) diseti,

kemik, mine ve dentin (ugr / mg) érneklerinde biriken antibiyotik miktari

Hasta no Serum | Gingiva | Kemik | Tukirik | Mine | Dentin
57 34 0.03 0 0.05 0.03 [0.07
58 12.83 |0.06 0.02 0.02 0.03 |0.02
59 2.42 0.19 0 0 0 0.01
60 3.87 0.04 0.12 0 0 0.02
61 1.08 0.02 0.01 0 0 0
62 0.27 0.31 0 0 0 0
63 3.67 0.01 0 0 0 0
64 0.03 0 0 0 0 0
65 0.53 0.62 0.39 0 0 0
66 0.43 0.16 0.09 0.02 0.24 |0.01
67 1.42 0.19 0.1 0 0 0.03
ortalama 5.5 0.15 0.07 0.01 0.03 |0.01
4.4. Grafikler
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Sekil 4.1. Calisma ve kontrol grubu bireylerinin amoksisilin alimi sonrasi 60.,

90. ve 120. dakikalarda serumdaki amoksisilin konsantrasyonlari
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Sekil 4.2. Calisma ve kontrol grubu bireylerinin amoksisilin alimi sonrasi 60.,

90. ve 120. dakikalarda digetindeki amoksisilin konsantrasyonlari
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Sekil 4.3. Calisma ve kontrol grubu bireylerinin amoksisilin alimi sonrasi 60.,

90. ve 120. dakikalarda kemikteki amoksisilin konsantrasyonlari
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Sekil 4.4. Calisma ve kontrol grubu bireylerinin amoksisilin alimi sonrasi 60.,

90. ve 120. dakikalarda tukurukteki amoksisilin konsantrasyonlari
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Sekil 4.5. Calisma ve kontrol grubu bireylerinin amoksisilin alimi sonrasi 60.,

90. ve 120. dakikalarda minedeki amoksisilin konsantrasyonlari
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Sekil 4.6. Calisma ve kontrol grubu bireylerinin amoksisilin alimi sonrasi 60.,
90. ve 120. dakikalarda dentindeki amoksisilin konsantrasyonlari
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Sekil 4.7. Calisma grubu bireylerinin amoksisilin alimi sonrasi 60., 90. ve 120.

dakikalarda serum, digeti, kemikteki amoksisilin konsantrasyonlari
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Sekil 4.8. Kontrol grubu bireylerinin amoksisilin alimi sonrasi 60., 90. ve 120.

dakikalarda serum, digeti, kemikteki amoksisilin konsantrasyonlari

Amoksisilinin  ¢alisma grubu hastalarinin  serumlarindaki en yuUksek
konsantrasyonu 90. dakikada gorulurken kontrol grubunda 120. dakikadadir.
Calisma grubunun 60., 90. ve 120. dakikalarindaki serum konsantrasyonlari alfa
hemolitik streptekoklar icin MIC degerini gegcmektedir ve oranlar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Kontrol grubunun 60., 90. ve 120.
dakikalarindaki serum konsantrasyonlari alfa hemolitik streptekoklar igin MIC
degerini gegmektedir ve oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildir.

Amoksisilinin galisma ve kontrol grubu hastalarinin disetlerindeki en yuksek
konsantrasyonu 90. dakikada gorulmektedir. Calisma grubunun 60., 90. ve 120.
dakikalarindaki diseti konsantrasyonlari alfa hemolitik streptekoklar igin MIC

degerini gegmektedir ve oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
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degildir. Kontrol grubunun 60. ve 90. dakikalarindaki digeti konsantrasyonlari
alfa hemolitik streptekoklar icin MIC degerini gecerken 120. dakikadaki oran
MIC degerinin altinda kalmaktadir. Kontrol grubunun 60., 90. ve 120.
dakikalardaki diseti amoksisilin konsantrasyonlari arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildir.

Amoksisilinin  ¢alisma grubu hastalarinin  kemiklerindeki en yuksek
konsantrasyonu 60. dakikada gorulirken kontrol grubunda 90. dakikadadir.
Calisma grubunun 60. dakikalarindaki kemik konsantrasyonu alfa hemolitik
streptekoklar icin MIC dederini gecerken, 90. ve 120.dakikalardaki oran MIC
degerinin altinda kalmaktadir. Tum oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. Kontrol grubunun 90. dakikasindaki kemik konsantrasyonu alfa
hemolitik streptekoklar icin MIC degerini gegmekte, 90.dakikadaki oran tam
sinirda seyretmekte, 120. dakikadaki 0.07 upg/mgllik oran c¢ok altinda

kalmaktadir. Tum bu oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Amoksisilinin  ¢alisma grubu hastalarinin tikdrtklerindeki en  yuUksek
konsantrasyonu 120. dakikada gorulirken kontrol grubunda 60. dakikadadir.
Calisma grubunun 60., 90. ve 120. dakikalarindaki tukuruk konsantrasyonu alfa
hemolitik streptekoklar igin MIC degerinin ¢ok altinda kalmaktadir ve oranlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Kontrol grubunun 60., 90. ve
120. dakikalarindaki kemik konsantrasyonu alfa hemolitik streptekoklar icin MIC
degerinin ¢ok altinda kalmaktadir ve oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildir.

Amoksisilinin  ¢alisma grubu hastalarinin  minelerindeki en yuksek
konsantrasyonu 60. dakikada gorulirken kontrol grubunda 90. dakikadadir.
Cahigsma grubunun 60., 90. ve 120. dakikalarindaki mine konsantrasyonu alfa
hemolitik streptekoklar igin MIC degerinin ¢ok altinda kalmaktadir ve oranlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Kontrol grubunun 60., 90. ve

120. dakikalarindaki kemik konsantrasyonu alfa hemolitik streptekoklar icin MIC
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degerinin ¢ok altinda kalmaktadir ve oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml degildir.

Amoksisilinin ¢alisma ve kontrol grubu hastalarinin dentindeki en yuksek
konsantrasyonu 90. dakikadadir. Calisma grubunun 60., 90. ve 120.
dakikalarindaki dentin konsantrasyonu alfa hemolitik streptekoklar icin MIC
degerinin ¢ok altinda kalmaktadir ve oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. Kontrol grubunun 60. ve 120. dakikalardaki degerleri alfa
hemolitik streptekoklar icin MIC degderinin ¢ok altinda iken 90. dakikadaki deger
MIC degerinin Uzerindedir. Tim oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildir.

Diseti / serum orani 60., 90. ve 120. dakikalarda ¢alisma grubunda 0.19, 0.15,
0.09 iken kontrol grubunda 0.41, 0.21 ve 0.03’tur. Kemik / serum orani 60., 90.
ve 120. dakikalarda ¢alisma grubunda 0.21, 0.02, 0.005 iken kontrol grubunda
0.1, 0.22 ve 0.01" dir. Tukurak / serum orani 60., 90. ve 120. dakikalarda
¢alisma grubunda 0.02, 0.005, 0.02 iken kontrol grubunda 0.02, 0.006 ve
0.002’ dir. Mine / serum orani 60., 90. ve 120. dakikalarda ¢alisma grubunda
0.01, 0.001, 0.003 iken kontrol grubunda 0.04, 0.002, 0.005’ tir. Dentin / serum
orani 60., 90. ve 120. dakikalarda ¢alisma grubunda 0.006, 0.02, 0.01 iken
kontrol grubunda 0.03, 0.09, 0.002’dir.

Serumdaki amoksisilin konsantrasyonu ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore
60. ve 90.dakikada yuksek bulunmustur. 120. dakikadaki sonug ise birbirine
yakindir.

Calisma grubunda serum ve disetindeki amoksisilin konsantrasyon degerleri

arasindaki anlamli bir korelasyon mevcuttur ( p<0.01 ). Korelasyon katsayisinin
degeri %51.9’ dur.
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Calisma grubunda serum ve kemikteki amoksisilin konsantrasyon dedgerleri
arasindaki anlamh bir korelasyon mevcuttur ( p<0.05 ). Korelasyon katsayisinin
degeri %40.5 tir.

Calisma grubunda kemik ve diseti amoksisilin konsantrasyon degerleri
arasindaki anlamh bir korelasyon mevcuttur ( p<0.01 ). Korelasyon katsayisinin
degeri %53.8’ dir.

Calisma grubunda tukluruk ve diseti amoksisilin konsantrasyon degerleri
arasindaki anlamh bir korelasyon mevcuttur ( p<0.05 ). Korelasyon katsayisinin
degeri %35.5' tir.

Kontrol grubunda kemik ve digeti amoksisilin konsantrasyon degerleri
arasindaki anlamh bir korelasyon mevcuttur ( p<0.05 ). Bu degerler %39.8

derecesinde paralel seyretmektedir.
Kontrol grubunda serum ve tuklarik amoksisilin konsantrasyon degerleri

arasindaki anlamh bir korelasyon mevcuttur ( p<0.05 ). Bu degerler %39.5

derecesinde paralel seyretmektedir.
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CALISMA GRUBU (n=33)

KONTROL GRUBU (n=34)

Ortanca Ortanca
Parametre X+Sx deger Min-Maks X+Sx deger Min-Maks

60.DAKIKA

Yas 40.97+16.89 40.3 16-62.4 39.13+x14.77 35.3 190.7-64 .4 0.768
Agirlik 58.86+12.32 63 45-82 65.45+12.25 65 52-94 0.223
Serum 3.6515.25 1.2 0.14-17 2.28+4.25 0.92 0.1-14.83 0.431
Digeti 0.7£1.14 0.19 0-3.7 0.93+1.9 0.16 0-6.4 0.974
Kemik 0.77£1.76 0.05 0-5.6 0.2320.45 0.04 0-1.27 0.762
Tukarak 0.06+0.14 0 0-0.45 0.04+0.09 0 0-0.32 0.971
90.DAKIKA

Yas 43.68+15.55 38.5 23-72.3 30.25+£12.38 27.1 15.8-56.4 0.045
AQirhk 65.85+16.25 64.3 43-87.5 63.08+15.81 59 42-97 0.684
Serum 8.5919.88 3.08 0-28.67 4.74+6.21 2.12 0.05-17.5 0.324
Digeti 1.2612.28 0.62 0-7.81 0.97+1.62 0.18 0-5.62 0.599
Kemik 0.14+£0.15 0.14 0-0.38 1.05+2.77 0.09 0-9.38 0.400
Tukarak 0.04+0.06 0.01 0-0.15 0.03+0.04 0.02 0-0.11 0.974
120.DAKIKA

Yas 35.5£12.17 32.3 20-60.2 28.04+6.13 29.5 19.8-39.7 0.168
AQgirhk 58.54+14.46 55 34-80 67.36+£12.3 67 45-87 0.139
Serum 5.9+5.57 3.5 0.6-15 5.5£10.12 1.42 0.03-34 0.264
Diseti 0.52+0.66 0.08 0-1.56 0.15+£0.19 0.06 0-0.62 0.575
Kemik 0.03+0.09 0 0-0.31 0.07+£0.12 0.01 0-0.39 0.110
Tukarak 0.12+0.38 0 0-1.25 0.01+0.02 0 0-0.05 0.967

Tablo 4.5 60., 90. ve 120. dakikadaki ortalama degerler ve ortalamalar arasindaki farklarin degerlendirilmesi.

X:Aritmetik ortalama, Sx :Standart hata , Min: Minimum deger, Maks: Maksimum deger
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OrtalamazStandart Sapma
Ortanca deger ( Min - Max )

Parametre 60.DAKIKA 90.DAKIKA 120.DAKIKA
n=22 n=23 n=22

CALISMA GRUBU

Yas 40.97+16.89 43.68+15.55 35.5+12.17 0.410
40.3(16-62.4) 38.5(23-72.3) 32.3(20-60.2)

Agirhk 58.86+12.32 65.85+16.25 58.54+14.46 0.418
63(45-82) 64.3(43-87.5) 55(34-80)

Serum 3.651+5.25 8.59+9.88 5.9+5.57 0.378
1.2(0.14-17) 3.08(0-28.67) 3.5(0.6-15)

Digeti 0.7£1.14 1.26+2.28 0.52+0.66 0.932
0.19(0-3.7) 0.62(0-7.81) 0.08(0-1.56)

Kemik 0.77+1.76 0.14+0.15 0.03+0.09 0.091
0.05(0-5.6) 0.14(0-0.38) 0(0-0.31)

TUkUrak 0.06+0.14 0.04+0.06 0.12+0.38 0.503
0(0-0.45) 0.01(0-0.15) 0(0-1.25)

KONTROL GRUBU

Yas 39.13+14.77 30.25+12.38 28.04+6.13 0.170
35.3(19.7-64.4) 27.1(15.8-56.4) 29.5(19.8-39.7)

Agirhk 65.45+12.25 63.08+15.81 67.36£12.3 0.754
65(52-94) 59(42-97) 67(45-87)

Serum 2.28+4.25 4.74+6.21 5.5+10.12 0.652
0.92(0.1-14.83) 2.12(0.05-17.5) 1.42(0.03-34)

Diseti 0.93+1.9 0.97+1.62 0.15+0.19 0.254
0.16(0-6.4) 0.18(0-5.62) 0.06(0-0.62)

Kemik 0.23+0.45 1.05+2.77 0.07+0.12 0.339
0.04(0-1.27) 0.09(0-9.38) 0.01(0-0.39)

Tukarak 0.04+0.09 0.03+0.04 0.01+0.02 0.271
0(0-0.32) 0.02(0-0.11) 0(0-0.05)

Tablo 4.6 Calisma ve kontrol gruplarindaki ortalama degerler ve ortalamalar arasindaki farklarin degerlendirilmesi.

X:Aritmetik ortalama, Sx: Standart hata , Min: Minimum deger, Maks: Maksimum deger
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5.TARTISMA

Antibiyotik  proflaksisinin amaci invaziv uygulamalardan kaynakli lokal
enfeksiyon ve bakteriyeminin neden olacagi enfeksiyonu énlemektir. Oral kavite
icerdigi c¢esiti ve c¢ok sayida mikroorganizma ile invaziv islemler

gerceklestirildiginde onemli bir bakteriyemi kaynagidir.

Dis cekimi sonrasinda kan akiminda bakteri mevcudiyetini ilk gosteren 1935
yihnda Okell ve Elliott olmustur. Bundan sonra bir ¢cok arastirmaci dis ¢ekimi ile
iligkili bakteriyemi prevelansi galismasi gerceklestirmigtir (39, 40, 41, 42).
Rapor edilen oranlar %39 ve %100 arasinda degismektedir (33).

Dental islemler, oral enfeksiyonlar ve kotu agiz sagligi, mikroorganizmalarin kan
akimina veya lenfatik sisteme girmesini tetikleyebilir. Patojen ajanlar primer oral
sahada da kalabilir fakat salinan toksinleri kan akimi ile bir organ veya dokuya
ulasarak metastatik zarara sebep olabilir. Metastatik enflamasyon kan akimina
karigan oral bakteriler veya onlarin metabolitlerinin dolasimdaki 6zel antikorlarla
reaksiyona girerek makromolekuler kompleksler olusturmasinin sebep oldugu

immunolojik zarar dolayisiyla olusabilir (43).

Antibiyotik proflaksisi yapilacak dental tedaviye goére o6nerilmelidir. Kanama
olmayan dental iglemler igin antibiyotik korumasina ihtiya¢ yoktur. Gereksiz
antibiyotik kullaniminin konak direncini dusurdigu ve hastay! enfeksiyona ve

bakteriyel direng riskine daha ¢ok soktugunu gosteren raporlar mevcuttur (44).

Tamamen surmus bir dis g¢ekilirken olusan bakteriyemi miktari gdmula bir dig

cekilirken gorulenden daha fazla oldugu rapor edilmistir (45,46).
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Heimdahl ve ark.(46) tarafindan yapilan ¢alismada dis ¢ekimi sonrasi %100,
gémualt 20 yas disi cekimi sonrasi %55, distasi temizligi sonrasi %70,
endodontik tedavi sonrasinda %20, bilateral tonsilektomi sonrasi %55 oraninda
bakteriyemi gozlenmistir. Anaerobik mikroorganizmalar aerobiklere gore daha
sik izole edilmis ve viridans grubu streptekoklar en sik izole edilen bakteri

olmustur.

Hemodiyalize giren KBY hastalari arterovendz santlari bulundugu igin vaskuler
giris sahasi enfeksiyonu riski tasirlar (16). Bu santlar otojen veya sentetik
olabilir, bakteri kolonizasyonuna ve bakteriyemiye kaynak olusturur (47). Ayni

zamanda bu hastalarin bagigiklik sistemleri de zayiftir.

Birgok klinisyen renal hastalari bozuk bagisiklik sistemi olan hastalar olarak
degerlendirmektedir. Bu grup hastalara dental iglemler igin gerceklestirilen
antibiyotik proflaksisi olusabilecek lokal ve sistemik enfeksiyonu Onlemek,
bagisiklik sistemi bozuk bir hastayi sepsisten korumak icin énerilmektedir (47).
Tong ve Walker ‘in Avustralya ve Yeni Zelanda’da yaptiklari ¢alismaya katilan
nefrologlarin yaridan fazlasi ( %56 ) genel prensip olarak klinik uygulamalarinda
hemodiyalize giren KBY hastalarina dental islemler 6ncesi antibiyotik proflaksisi

Onermektedir (48).

Bakteriyemi riski ve lokal doku direncinin dugtk olmasi yuzinden hemodiyalize
giren KBY hastalari dental islemler dncesinde antibiyotik korumasina ihtiyag

duyarlar.

Amoksisilin, sefalosporin, klindamisin, gentamisin ve vankomisin oral kavitede
baskin olarak bulunan gram pozitif aerobik mikroorganizmalara karsi etkilidir.
Campbell ve ark. (49) sadece KBY hastalarinda degil hastanede yatan butln
hastalarin dental plaklarinda yuksek miktarda enterekok bulundugunu
belirtimektedir. Bu mikroorganizmalar genelde penisiline karsi hassastir. Bu da
antibiyotik proflaksisi igin klavulanik asitli veya klavulanik asitsiz amoksisilin

tercih edilmesi fikrini desteklemektedir.
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Agiz ortaminda en yaygin bulunan bakteriler alfa hemolitik steptekoklardir. Bu
yuzden bu calismada MIC dederi olarak alfa hemolitik streptekoklarin
amoksisilinine hassas oldugu miktar dikkate alinarak degerlendirme yapildi.
Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitisi’ nin 2008 yilinda yayinladigi
doékiamanda bu MIC degeri 0.25 ug/ml olarak belirtiimistir (50). Mikrobiyolojik
deneylere de test mikroorganizmasi olarak amoksisiline son derece duyarli
standart bir sus olmasi dolayisiyla Bacillus atrophaeus ATCC 9372 tercih edildi.
Salgado ve Roncari tarafindan tanimlanan silindir plak yontemi basit, dogrusal,
tekrarlanabilir, kesin ve ¢ok klguk degerlerdeki konsantrasyonlara hassas bir

yontem oldugu icin tercih edilmistir (51).

Dios ve ark (52) dis c¢ekimi sonrasi olusan bakteriyeminin onlenmesinde
amoksisilin, klindamisin ve moksifloksasin’in etkinligini karsilastirdiklari

calismada amoksisilinin en etkili antibiyotik oldugunu belirtmiglerdir.

Bu calismada da oral ve maksillofasiyel cerrahide en yaygin kullanilan

antibiyotik olan amoksisilin tercih edilmistir.

Birgok ilag vucuttan bobrek yoluyla atilir. Bobrek yetmezligi ilag
metabolizmasinda 6nemli degdisikliklere sebep olur. Bobrekler yoluyla ilag atilimi
fitreleme, salgilama ve ilaca gére reabsorbsiyon asamalarini icerir. ilaglarin
atihm oranini ayarlama diginda bobrekler belirli ilaclari depolar. Bobrekler ayni
zamanda belirli tipte farmasoétik ajanlarin metabolizasyonunu gerceklestirir.
Bobrek yetmezligi gelisip GFR azaldikga salgilama ve absorbtif transport
fonksiyonunda kayip meydana gelir. Bobrek yetmezligi sadece atilm oraninin
azalmasina sebep olarak degil bir dizi bobrekle ilgili olmayan mekanizmanin da

etkisiyle ilag metabolizmasini etkiler (1).
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KBY hastalarinda sikga tercih edilen birgok ilacin kullaniminda degisiklik
gerekmektedir. Bazi ilaglar bobrek tarafindan metabolize edilmez, bdbrek
yetmezligi veya uremik ortamdan etkilenmezler. Tamamen bobrek tarafindan
atilan ilaglarin kullanim sekli ve bdbrek harabiyeti derecesi iligkilidir. Genel
olarak KBY hastalarinda antibiyotik rejimi 2 sekilde ayarlanir. 1) Verilen ilag
miktari azaltihr fakat doz araligi sabit kalir. 2) Verilen ilag miktari sabit kalir fakat
doz arahgi uzatilir. Siklikla kullanilan ilaglarin KBY hastalarinda kullanimi igin iyi

bir rehber olan ilag-doz grafikleri mevcuttur.

KBY hastalarinda nefrotoksik ilaglardan kacginiimahdir. Penisilin, eritromisin,
amoksisilin, ve klindamisin guvenli, etkili, iyi tolere edilebilir antibiyotiklerdir
(53,54).

Bennett ve ark. (1) GFR’ nin 10mL/dak altina dustigli KBY hastalarinda
amoksisilinin 6 saat olan doz araliginin 12-16 saate kadar artiriimasini tavsiye
etmektedir. Ashley ve Currie (54) amoksisilinin normal bdbrek fonksiyonu
olanlarda 500mg olan tedavi dozunun KBY hastalarinda 250 mg’a
dusurdlmesini 6nermektedir. Britanya Tip Birligi yayinlanan Ulusal Formdul
Kitabinda (55) KBY hastalarinda amoksisilin kullanilirken dnemli doz azaltimi

yapiimasini tavsiye etmektedir.

Ancak bazi klinisyenler hemodiyalize giren penisilin allerjisi olmayan KBY
hastalarinda AHA'nin bakteriyel endokardit riski tagiyan hastalar igin onerdigi
standart profilaksi rejimini (islemden 1 saat once oral olarak 2 gr amoksisilin)
tercih etmektedir (16,47).

Bu calismada ise proflaktik olarak verilen amoksisilin doz azaltilarak 1 gr

verilmesi tercih edilmistir.
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Hastalara oral yolla verilen amoksisilinin serumda yeterli duzeye c¢ikmasiyla
bakteriyemi  olusumu  engellenebilir.  Ancak  serumdaki  antibiyotik
konsantrasyonlarinin lokal olarak cerrahi bolgenin yakin komgulugundaki hangi
dokulara ulastigi hakkinda fikir vermez. Bu, ancak lokal dokulardaki antibiyotik
konsantrasyonlari degerlendirilerek elde edilebilir. Dig, gémull dis ¢ekimlerinde,
periodontal cerrahilerde diseti, kemik, tukurakteki antibiyotik
konsantrasyonlarinin, restoratif ve endodontik tedavilerde ise mine ve dentin
dokularindaki antibiyotik miktarlarinin antibiyotik profilaksisinden etkin sonug

alinmasi i¢in MIC degerlerinin Gzerinde bulunmasi gerekir.

KBY hastalarinda glomeruler filtrasyon belirgin olarak dustugu icin kanda
farmakolojik ajanlarin birikimi beklenebilir. Bu da bu ¢alismadaki ¢alisma grubu
serum amoksisilin konsantrasyonunun kontrol grubuna gére 60., 90. ve 120.

dakikalarda daha yuksek oranda bulunmasini agiklayabilir

Disetindeki amoksisilin konsantrasyonu genelde c¢alisma grubunda daha
yuksektir. Bu durum serumdaki amoksisilin konsantrasyonunun c¢alisma

grubunda daha yuksek olusuyla paralel olarak gorulebilir.

Kemikte ise antibiyotik konsantrasyonu galisma grubunda 60., kontrol grubunda
90. dakikada en ust duzeye ulasmistir. Kemik konsantrasyonu kontrol grubunda
60., calisma grubunda ise 90. dakikada MIC degerinin altindadir. Bu da
maksillofasiyel cerrahide en oOnemli galisma alani olan kemikteki koruyucu
antibiyotik konsantrasyonunun KBY hastalarinda daha erken olustugunu ve

antibiyotik duzeyinin 90. dakikada yetersiz kaldigini gdstermistir.

Tukurakteki amoksisilin oranlari her iki grup igin 60. ve 90. dakikalarda benzer
seyrederken 120. dakikada ¢alisma grubunda yuUkselmektedir. Her iki grupta
da higbir stre araliginda antibiyotik degerleri MIC degerinin Uzerine ¢gikamamig

ve yetersiz kalmigtir.
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Dentindeki maksimum antibiyotik konsantrasyonuna her iki grupta da 90.
dakikada ulasiimistir. Kontrol grubunda MIC degerinin Uzerine cikilirken,

calisma grubunda MIC degerinin altinda kalmistir.

Calisma ve kontrol grubunun 60., 90. ve 120. dakikalarindaki serum, diseti,
kemik, tUkuruk konsantrasyonlari zamana gore kendi aralarinda
kargilasgtinldiginda degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir.

Ozetle, KBY hastalarinda kemikteki amoksisilin konsantrasyonlari c¢alisma
grubundan dusuk degerlerde seyrederken, disetinde bu oran ylksek
seyretmektedir. KBY’li hastalarda 1g amoksisilin ile yapilan proflaksinin
yumusak doku mudahalelerinde etkili oldugu ve bu islemlerde doz azaltiimasi
dusunulebilecekken KBY li hastalarda sert doku mudahalelerinde zaman zaman
MIC degerlerinin altinda seyreden antibiyotik seviyesi nedeniyle antibiyotik

dozunun arttirlimasi gerekebilir.

Bugune kadar cesitli antibiyotiklerin oral dokulardaki etkinligini aragtiran bir ¢ok
calisma gercgeklestiriimigtir. Amoksilinle yapilan sinirli sayidaki oral dokulardaki

calismalar genelde ayni ¢alisma grubuna aittir.

Akimoto ve ark. (56) 500mg amoksisilinin oral olarak kullanimini takiben 60. ve
150. dakikalar arasindaki serum ve gingivadaki konsantrasyonlarini 0.71-13.92
pg/ml arasi ve 0.21 - 7.26 pg/ g arasi olarak bildirmiglerdir. Calismada serum ve
disetinin en ylksek degerleri 5.57 pg/ml ve 2.63 ug/ g, bu degerlerin elde
edildigi zaman da 127,5. dakikada olarak tespit edilmistir.

Bu calismada serum ve disetindeki maksimum antibiyotik konsantrasyonu
c¢alisma grubu icin 8.59 pg/ml ve 1.25 ug/ g, kontrol grubu igin 5.5 ug/ml ve
0.98 pg/ mg olarak tespit edilmistir. Her iki grupta da serum dederleri Akimoto

ve ark. (56) calismasina paralel iken digeti konsantrasyonlari daha dugsuk
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bulunmustur. Kontrol grubunda serumda maksimum antibiyotik konsantrasyonu

120 dakikada olusurken, disetinde 90.dakikada maksimum deger olguimagtur.

Akimoto ve ark. (57) serum ve ¢ene kemigindeki sonuglari incelemek tzere 500
mg amoksisilinin oral olarak kullanarak gergeklestirdikleri calismada 60. ve 150.
dakikalar arasindaki en yuksek serum konsantrasyonunu 121,7. dakikada 5.99
pg/ml ( 0.89 - 14.91 uyg/ml arasi ) olarak bildirmiglerdir. En yUksek c¢ene
kemigindeki konsantrasyonunu 120. dakikada go6zlenmistir. En yuksek
ortalama deger Ust cenede 1.84 pugr/gr ve alt ¢cenede 0.95 pg/g’dir. Bu
c¢alismadaki serum oranlari da bizim ¢aligmamizla paralellik gosterirken kemikte
kontrol grubunda maksimum deger 90. dakikada, c¢alisma grubunda

60.dakikada elde edilmigtir. Kontol grubundaki en yuksek deger 1.05 ugr/gr’ dir.

Bu ve benzeri birkag calismada amoksisilinin serum ve oral doku
konsantrasyonlari degerlendiriimigsse de de KBY hastalarinda antibiyotiklerin

oral doku konsantrasyonlari ile ilgili galisma bulunmamaktadir.

Bu calismanin sonucunda KBY hastalarina oral yolla verilen 1 g amoksisilinin
serumda oldukga yuksek duzeyde ve uzun sure kalabildigi, disetlerinde
genelde kontrol grubundan daha ylksek konsantrasyonu uzun sure korudugu
g6zlenmistir. Ancak kemik konsantrasyonlari birinci saatte yeterliyken ikinci
saatte hizla diserek MIC degerinin altina inmis ve yetersiz konsantrasyon elde
edilmistir. Bu nedenle oral cerrahi iglemlerin dnemli komponenti olan kemik
dokusunda antibiyotik konsantrasyonunun arttirilmasi ve uzun sure korunmasi
icin antibiyotik dozunun yukseltilerek, diger antibakteriyal ajanlarla kiyaslama
calismalarini da igeren yeni c¢alisma yapilmasi bu alandaki soru isaretlerini

giderebilecektir.
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6.SONUC

KBY hastalarinda antibiyotik proflaksisi amaciyla kullanilacak 1 g amoksisilin
serum ve disetinde ilag alimini takiben 60., 90. ve 120. dakikalarda agiz
ortaminda en sik bulunan bakteri grubu olan alfa hemolitik streptekoklarin
inhibisyonu i¢in gerekli MIC degerinin Uzerindedir ancak kemik dokularinda
MIC degerine yakin hatta bazi araliklarda bunun Uzerinde olsa da genelde
yetersiz olarak bulunmustur. KBY hastalarinda tukurik, mine ve dentinde
antibiyotik konsantrayonu MIC degerinin altinda kalmistir, sadece 90. dakikada

MIC degerlerine yaklagiimistir.
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