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Gegmiste, mikrobiyal dental plagin eliminasyonu
periodontal tedavinin odak noktasi ve ilkesi olarak
kabul ediliyordu. Gliniimiizde ise, konak yanitinin lokal
olarak asin enflamatuar cevabini bircok tedavi
yaklasimlari ile kontrol altina almak icin nasil manipiile
edilebiliriz  (izerinde duruluyor. Konak yanitini
proteolitik enzimlerin modifikasyonu da dahil olmak
Uzere, matris metalloproteinaz, hiicre aktivitesinin
uyarilmasi ve hiicre digi matrisin dedistirilmesi gibi
bircok yontem etkileyebilir. Biitiin bu yontemler konak
modiilasyonu olarak kabul edilebilir. Daha etkili tedavi
yaklagimlari ile mikrobiyal dental plagi hedefleyen
kombine tedaviler, konak modilasyon tedavilerde
sinerjik etkili olmasi gelecekte olasidir. Glinimiizde dig
hekimleri kronik hastaliklarda yeni sistemik ve lokal

ilagc tedavileri ile kurulan tedavi stratejilerini
birlestirmeleri gerekir. Bu ajanlarin daha da
gelistirilmesi  periodontal hastaligin alttinda yatan

biyokimyasal temeli belirli tedavi yaklagimlari igin
gereken kolaylik saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Immin yanit, Antibiyotikler,
Periodontal hastaliklar

ABSTRACT

In the past, elimination of the microbial dental plaque
was the focus and tenet of periodontal therapy.
Currently, many therapeutic approaches are focusing
on how the host response can be manipulated in favor
of controlling excessive inflammatory responses
locally. Many aspects of the host response can be
affected, including modification of proteolytic enzymes
such as matrix metalloproteinases, stimulation of
cellular activity, and alteration of the extracellular
matrix; all these aspects can be considered as host
modulation. It is likely in the future that more effective
therapeutic approaches will include multiple,
synergistic host modulation therapies combined with
treatments that target the microbial dental plaque.
Today, dentists are required to join a new treatment
strategy established by systemic and local drug
treatments for chronic diseases. Further development
of these agents for periodontal diseases biochemical
basis underlying the necessary assistance be provided
for specific treatment approaches.

Keywords: Immune response, Antibiotics, Periodotal
diseases

GIRIS

Periodontal hastalik periodonsiyumu olusturan
dokularin bakteriyel kronik iltihabi ile gelisen firsatg bir
enfeksiyon hastaligidir. Periodontal hastalik gingival
enflamasyon, periodontal doku yikimi, alveolar kemik
kaybi ile karakterizedir. A§iz boslugunda; tikirikte,
dilin arka ve yan ylzeylerinde, agiz mukozasinda ve
dis eti cebinde daima var olan bakterileri yok etmek
mimkin degildir. Periodontal hastaligin olusmasinda

primer etken olan dental plak varlidina ragmen
hastaligin siddeti ve yayllma tarzi tek bagina mevcut
dental plagin miktan ile iliskilendirilemez. Konadin bu
patojenlere vermis oldudu cevap periodontal doku
yikimi ve alveol kemik kaybinin temel nedenidir.*
Onceki calismalar konak yanitini subgingival
distaglarinin olusturdugu bakteriyel ylikiin organizma-
ya etkilemesi seklinde tanimlaniyordu. Bu bakteriyel
ylk ayni zamanda hastalidin siddetini ve ilerlemesini
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belirlemesi agisindan son derece dénemlidir. Mikrobiyal
dental plak bakterileri periodontal dokulara verdigi ha-
sar sonucunda dokudan sitokinler, enflamatuar medi-
yatorler, diger enzimler salinirlar. Ginimiizde ise pe-
riodontal dokularda olusan yikim, plak bakterilerden zi-
yade dokunun mikroorganizmalara enflamasyonla ce-
vap vermesidir. Mikrobiyal dental plak periodontal
hastaliklarin baglamasi ve gelismesinde primer etyolo-
jik faktordlr; ancak immin yaniti genetik faktorler
(genotip gibi modifiye edilemeyen yatkinlk olusturan
faktorler), sistemik faktorler ve cevresel faktorler
(diyabet, mikrobiyal dental plak, sigara icmek ve stres)
belirler. Periodontal hastalik gesitli risk ve yatkinlk
olusturan faktorlerle ilgkili multifaktoriyel, kompleks
eko-genetik bir hastaliktir.*®

Konak Modiilasyon Tedavileri (KMT) icin birgok
calismalar yapilmaktadir. Amac dokudaki yikimi azalt-
mak veya modifiye etmektir. Yani, plagin periodontal
dokulardaki immun -enflamasyon cevabini azalmaktir.
KMT periodontal hastaligin tamamlayici tedavisi gibi
dokunu cevabini farkli yollarla diizenleyen birgok
farmokolojik ajanlar gelistirmek miimkinddr.

KMT

KMT periodontal dokudaki yikimi azaltan, mev-
cut durumu stabil yapan, periodonsiyumda rejeneras-
yonu modifiye eden, konak yanitinin yikici etkisini
olumlu yénde dizenleyen, dokunun rejeneratif ve
koruyucu etkisini aktif eden bir tedavi konseptidir. KMT
periodontal tedavinin bir pargasi olan sistemik ve lokal
ilag tirevlerini kapsar. Bunlar geleneksel periodontal
tedavilere ek olarak kullanilan tamamlayici tedavilerdir.
Ornegin; detertraj, kok diizlestirme ve periodontal cer-
rahide kullanilabilir. Periodontitisli hastalarda KTM te-
davisinin kullanilabilmesi igin periodontitisin patogene-
zisini, konadin hastaliga olan egilimi ve periodontitisin
prognozunu bilmek gerekir.”

KMT periodontal tedavi stratejilerden en giincel
olan tedavi yaklasimidir. Tarih boyunca periodontal te-
davi detertraj ve kok diizlestirmesi, oral hijyen aligkan-
liklari ve periodontal cerrahi yoluyla bakteri birikiminin
azaltlmasina odaklanmistir. Buna karsin kronik hasta-
liklarin geleneksel tedavi sonrasi sonuglarini genellikle
stabil ve ongorilebilir degildir. Periodontal hastalik ve
saglik; birincisi dokudaki proinflamatuar yikim ve bak-
teriyel yuk arasindaki dirence, ikincisi dokudaki enfla-
masyonun ¢o6ziilmesi ve yikici progesin durmasi
arasindaki dengeye bagldir.*®

KMT konak ve bakterilerin etkilesimi sonucu
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dokuda olusan ykimin tedavi edilmesi seklinde
anlayabiliriz. Konak cevabi pek gok dokudaki yikim ve
periodontitisin klinik bulgularin ortaya cikmasindan so-
rumludur. KMT normal defans mekanizmasini ve infla-
masyonu durdurmaz, bunun yerine yara iyilesmesi ve
periodontal stabiliteyi saglamak icin agin patolojik
olarak olusan inflamasyonun diizenlenmesini gergek-
legtirir.

Bircok ilag gruplari KMT icinde degerlendirile-
biliriz.  Bunlar Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar
(NSAID), Bifosfonatlar, Tetrasiklikler, Mine matriks
proteinler, bliyiime faktorleri ve kemik morfogenetik
proteinler (BMP).

Sistemik olarak kullanilan ilaclar

1. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
(NSAILi): NASIi prostaglandinlerin olusumunu inhibe
ederler. Prostaglandin E, (PGE;) Lipopolisakkarit(LPS)
varligina karsi gingivanin epitel hiicreleri, fibroblastlar,
makrofajlar, nétrofiller tarafindan olustururlar. LPS
gram-pozitif hiicre duvarinda bulunan bir antijendir.
PGE, periodontitis calismalarinda yaygin olarak
arastiriimistir, ¢linkii PGE, osteoklastlar tarafindan
olusturulan kemik rezorbsiyonlarda dizenleyicidir.
Ayrica PGE, fibroblast fonksiyonlari ve immun
cevabinin diizenleyici etkisini inhibe eder.0!!

NSAII prostaglandinleri inhibe eder ve doku inf-
lamasyonu azaltir. NSAII agri, akut inflamasyon ve ce-
sitli kronik inflamasyon durumlarin tedavisinde kulla-
nilirlar. NSAII; salisatlar (8rnegin; aspirin), indome-
tazin, propionik asit tirevleri (6rnegin; ibuprofen, flur-
biprofen, naproksen) ilag gruplardan olusur. NSAIf,
PGE, Urlnlerin salimmini engeller, bdylece periodontal
dokulardaki osteoklast etkinligi ve inflamasyonu inhibe
eder. Calismalar gostermistir ki, indometazin, flurbip-
rofen ve naproksen gibi NSAII 3 yil boyunca diizenli
kullananlar plaseboya gore alveolar kemik kaybi orani
onemli derecede diisiik bulundu.'?*3

NSAIl periodontitis tedavisinde tamamlayici
olarak kullanildigi zaman ciddi yan etkilere sahiptir.
Uzun stire diizenli olarak kullanildi§i zaman periodontal
yarar saglarlar. Uzun siireli kullanildiginda NSAII gast-
rointestinal problemler, hemoroji (trombosit agregas-
yonu azaltimasi), bobrek ve karacider rahatsizliklari
gibi 6nemli yan etkilere sahiptirler. Ayrica arastirmalar
gostermistir ki, periodontal yarar igin uzun siireli NSAII
kullanildiinda ve hastalar bu ilaglari sonlandirdigi
zaman alveolar kemik kaybi orani hizlanir ve baslangig
seviyesine kadar ulasir. Buna rebound etkisi denir.

345



Atatiirk Univ. Dis Hek. Fak. Derg.
J Dent Fac Atatiirk Uni
Cilt:26, Sayi: 2, Yil: 2016, Sayfa: 344-349

Bu sebeblerden dolay! periodontitisin tamamlayici te-
davisinde uzun siireli NSAIT asla kullanilmamalidir.”**

Onceki calismalar tamamlayici periodontitisin
tedavisinde selektif COX-2 inhibit6rleri tavsiye ederler.
Siklooksijenaz enzimleri arasidonik asitten prostaglan-
dinlere dénusurler. Bu enzimlerin iki ayrr COX-1 ve
COX-2 izoformu vardir. COX-1, yapici olarak ifade edilir
ve antitrombojenik ve sitoprotektif fonksiyonlara sa-
hiptirler. Bu yilizden NSAII COX-1 tarafindan non
selektif inhibisyonu gastrointestinal Ulserasyonlar ve
hemostazinin bozulmasi gibi yan etkilere neden olur.
COX-2; cestli sitokinler, blylime faktorleri ve LPS sek-
resyonu sonrasinda Uretilirler ve artmig diizeyde pros-
taglandinlerin salimimi ile sonuglanir. inflamasyonun
azaltilmasi sonucu selektif COX-2 inhibitérleri, COX-2
inhibitorlerini inhibe eder. Arastirmacilar, selektif COX-
2 inhibitdrleri uzun sireli non selektif NSAII kullanil-
masindan sonra gorilen yan etkiler olmaksizin perio-
dontal inflamasyonu azaltildigini géstermistir. Onceki
calismalar selektif COX-2 inhibitérleri hayvan calisma-
larda alveolar kemik kaybini yavaslattigini belirlemisler
ve insan periodontal dokusunda prostaglandinleri
modifiye edilmislerdir.>’

Sonug olarak, NSAIl (selektif COX-2 spesifik
inhibitorleri) periodontal hastalik tedavisinde KTM' nin
tamamlayicisi  gibi  gostermek  simdilik miimkin
degildir.

2. Bifosfonatlar

Kemik metabolizmasini etkileyen ajanlardir.
Osteoklast aktivitesini bozarak kemik rezorbsiyonunu
inhibe ederler. Kesin olarak mekanizmalari bilinmiyor,
ama arastirmalar bifosfonatlarin osteoblast metabo-
lizmasini ve lizozomal enzimleri engelledigini goster-
mistir. Son arastirmalarda bifosfonatlarin antikolleje-
naz ozelliklere sahip oldugunu géstermistir. Bifosfonat-
larin osteoklast aktivetelerini diizenlendiginden perio-
dontitis tedavisinde kullanilmasi yararli olabilir. Arastir-
macilar erken dénemde, kdpeklerde olusturulan perio-
dontitisin alendronat ile tedavisinde, plaseboya gore
onemli diizeyde kemik yodunlugu arttirdidini ifade
etmislerdir. Deneysel modellerde olusturulan periodon-
titiste bisfosfonatlar alveol kemik rezorbsiyonunu azalt-
mistir. Insan calismalarda bu ajanlar alveolar kemik
durumunu  ve yodunlugunu artinc  bulgular
g6zlemlemistir.*8

Bazi bifosfonatlar kemik kalsifikasyonlarin inhi-
bisyonunda ve beyaz kan hiicrelerini sayisinda isten-
meyen etkilere sahiptirler. Ayrica son bildirilen rapor-
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larda bifosfonatlar ile yapilan tedavilerde genelerde
avuskiiler nekrosiz olustugunu gosterilmistir. Bu durum
kemik dokusu icin risk olusturdugundan dis cekimi
endike degildir.*°

Sonug olarak, NSAII gibi bifosfonatlar perio-
dontal tedavi igin endike olan, fakat ilag olarak
onaylanmayan ajanlardir.

3. Subantimikrobiyal- Doksisiklin Doz (SDD):

SDD, diistik doz doksisiklin veya Periostat ola-
rak adlandinimaktadir. Tetrasiklin ailesinden olan ve
periodontitis tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Tetra-
siklin ilaglar hem sistemik hem de lokal olarak kulani-
lan ilaglardir. Son zamanlarda daha gok KMT igin siste-
mik olarak tercih edilmektedir. Tetrasiklin sadece kro-
nik periodontitislerde degil ayni zamanda spesifik veya
agresif tip periodontitislerde kullanilmaktadir. Son za-
manlarda diyabet gibi sistemik hastaliklarla gelisen
periodontitislerde kullaniimaktadir. Tetrasiklinler hem
periodontal saghigi hem de uzun dénemde glisemik
kontrolun saglamasini desteklemektedir. Mekanik teda-
viye ek olarak kullanilan tetrasiklinin amaci yeni kemik
olusumu ve destekleyici dokularda yeni atagmani
stimule ederek reatagmani saglamaktir.2%2

SDD de diger tetrasiklinler gibi matriks metal-
loproteinaz(MMP)" lar (zerine etkilidir. SDD bilinen
giiglii MMP inhibitoriidir. SDD MMP-1 'den gok MMP-8
lizerine etkisini gosterirler.>2°

SDD kronik periodontitis tedavisinde SRP (de-
tertraj ve kok yiizeyi dizlestirmesi)' ye ek olarak kulla-
nilan 20 mg doksisiklin (Periostat) doz miktandir. ilk 3
ayda giinde 2 kez olarak 9 aya kadar surdirtilebilir. 20
mg dozun kullaniimasi osteoklast, sitokin ve enzimler
lizerine olan inhibisyon etkisi, antibiyotik terapétik et-
kisinde daha fazladir. Galismalar SDD' nin SRP' ye ek
olarak kullanildidinda viicudun diger bakteriyel flora-
sina veya oral florada antimikrobiyal etkisinin klinik
olarak belirlemis vyararll etkisinin olmadigini bildir-
migler. Glnumizde SDD yalnizca HTM' nin spesifik
olarak kronik periodontitis tedavisi icin Amerikada
Yiyecek ve Ilag Idaresi (FDA) ve Amerikan Dental
Organizasyonu (ADA) tarafindan onaylanmigtir.*”

Periodontitis tedavisinde KMT gibi SDD'nin kul-
lanilmasi birgok cesitli sinerjik mekanizmalarla MMP
'nin aktivitesinin azaltiimasi, sitokin diizeylerin dusurdl-
mesi, osteoblast aktivitenin stimulasyonu ve kollojen
drlinlerinin  diizenlemesiyle yeni kemik olusumunun
sadlamas! gibi bircok avantaj saglanmaktadir.?®
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B. Lokal Olarak Kullamilan Ilaclar

1. Nonsteroidal Antiinflamatuar Ifaclar

Topikal NSAII periodontitis tedavisinde yararli
oldugu gosterilmistir. Topikal Ketorolac adiz gargarasi
kullanilan kronik periodontitisli 55 hastayla yapilan bir
calismada diseti oluk sivisinda PGE, seviyesini 6 ayda
yarlya kadar azaltildigi ve kemik kaybini durduruldu-
gunu rapor edildi.”’ Ayrica lokal olarak kullanilan ke-
toprofen halen arastiriimaktadir. Bugline kadar topikal
olarak kullanilan NASII periodontitis tedavisinde lokal
KTM olarak onaylanmadi.

2. Mine Matrik Tiirevleri (EMD),

Bir mine matriks tlrevi olan Emdogain (EMD)
embriyolojik ddnemde domuzdan elde edilen ameloge-
ninleri iceren saflastiriimis asidik bir biyomateryaldir.
EMD'nin igerisindeki Kemik Morfogenetik Proteinler
(BMP), bag dokusundan gelen farklilasmamis meze-
nsimal hicrelerin osteoblastlara donlsimini sadlar.
BMP'ler kemigin rejenerasyonu énemli bir biyiime fak-
torleridir. TGF-B (transfor edici bliyiime faktori beta),
IGF (insiilin benzeri bilylime faktérii) ve FGF (Fibrob-
last biiylime faktorli) kemik icinde bulunan farkllas-
mamis mezensimal hiicrelere etki ederek osteoblast-
larin béliinmesini indiiklerler.?82°

EMD'nin klinik uygulanmasinda, peridontal liga-
ment hiicrelerinin proliferasyonunu ve yara bdlgesine
migrasyonunu yonlendirerek periodontal dokulardaki
rejenerasyonunu saglamaktir. EMD, uygulandidi disler-
de, peridontal ligament hiicrelerinin gelisimini, meta-
bolizmasini ve ortama blylUme faktorlerini salgilayarak
giiclendirmektedir.>

Igbal ve ark.3! képekler {izerinde yaptiklar ca-
lismada EMD uyguladiklari grupta 8 hafta sonunda
kontrol grubuna oranla periodontal dokularda daha
fazla iyilesme orani saptanmistir. Fakat EMD etkisinin
12. haftada daha fazla goriildiigii ve bunun EMD uygu-
lanan ylizeyde baslangigta olusan inflamasyon ve an-
kilozun 12. haftada EMD ile etkilesmesi sonucu sement
ve periodontal ligament dokularda rejenerasyon ile
sonuglanmasi olarak gosterilmistir.

EMD, periodontal rejenerasyon tedavilerinde
standart olarak kullanilmaktadir. EMD'nin endodontide
pulpal hasarlarda, kemik rejenerasyonunda, implanto-
lojide ve travmatolojide alternatif bir tedavi segenegi
olacadi goriilmektedir. FDA lokal KMT olarak sadece
Emdogain cerrahi sirasinda kullaniimasina izin
verilmigtir.
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4. Antridoks

Atridoks, subgingival olarak kullanilan kontrolli
salinim yapan doksisiklin jelidir. Doksisiklin, yarisen-
tetik olan bir tetrasiklin tirevidir. Bakteriyostatik etkiye
sahip olup ribozomlardaki transfer ve haberci RNA'nin
(mRNA) engellenmesi yoluyla bakteriyel protein sente-
zini inhibe ederek fonksiyon gérmektedir. Doksisiklin
genis spektrumlu bir etkiye sahiptir ve gram-pozitif ve
gram-negatif aerobik ve anaerobik bakterilere,
spiroketlere ve mikoplazmaya karsi etkilidir.>?

Atridoksun klinik kullanimi uzun sireli kesintisiz
aktiviteye imkan tanimaktadir. Baglangigta akiskan
olan 50 mg jel formunda olup tikirik veya su ile
temas ettigi anda katilasmaktadir. Uygulamayi takiben;
2 saat sonra 1500 pg/ml, 18 saat sonra 1000 pg/ml ve
7 giin sonra 140 ug/ml diseti olugu sivisi (DOS) kon-
santrasyonuna sahip olup bu dederler periodontal
patojenler icin s6z konusu olan minimum inhibitér
konsantrasyonun (MIC) cok tizerindedir.>

Borden ve ark.>* Atridoks ile tedavi edilen has-
talarda periodontal patojenlerin 180 giinde genel ola-
rak azaldigini bildirmislerdir. Polson ve ark.® 1997
yiinda Atridox ile klinik olarak atagmanda 1.00 mm
artis, cep derinliginde 1.8 mm azalma ve sondalamada
olusan kanamada %80 oraninda azalma sagladigini
rapor etmigler. SiI§ ceplerle karsilastirildiinda, 7 mm’
nin zerindeki derin ceplerde atagmanda 1.4 mm artis
ve cep derinliginde 2.6 mm azalma ile daha olumlu
sonuglar elde edilmistir.

Atridoks, ekstra tedavi gerektiren olgularda
periodontal tedavide dnemli bir yardimci olabilir ve kli-
nik olarak gerekli oldugu distiniilen durumlarda mutla-
ka kullaniimaldir. Glinimiizde gok sayida lokal salinan
periodontal terapotik ajan mevcuttur. Atridoksun KMT'
si olarak sadece Kanada'da kullanimi Kanada Saglk
Bakanligi tarafindan onaylanmistir.

Diger lokal uygulanan ise 12.7 mg tetrasiklin
HCl igeren (Actisite) ve minosiklin iceren (Arestin)
birgok galismada arastiriimis ve gerek cep derinliginde
gerekse atagman kazancinda ©nemli iyilesmeler
saptanmistir.!

5. Bilyime Faktorleri ve
Morfogenetik Proteinler

Bilyliime faktorleri hiicresel aktiviteleri diizen-
leyen polipeptit yapili molekiillerdir. Bu faktorler hiic-
relerin gogalmasini, migrasyonunu, farklilasmasini ve
gen ekspresyonlarini arttirabilir ya da azaltabilirler.

Bircok lokal KTM'ler sadece cerrahi operas-

Kemik
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yonlarda yara iyilesmesini hizlandirmak icin dedil ayni
zamanda periodontal atasmanin tim komponentleri
olan sementum, periodontal ligament ve alveol kaybi-
nin rejenerasyonunu stimule etmek igin arastirmalar
yapilmaktadir. Bunlar EMD( Emdogain), BMP-2, BMP-
7, PDGF, IGF ve tetrasiklinlerden olusmaktadir.

SONUC

KMT' nin periodontitisin kontrol altinda tutma
tedavi konseptinde gelismeler olmaktadir. Yalnizca
SDD' nin gunidmiizde KMT tedavisinde periodontitisli
hastalarda SRP'ye ek olarak kullanilmasi yaklagimi
kabul edilmistir. Klinik calismalarda yalnizca SRP'ye
karst SRP ve SDD' nin periodontal tedavide birlikte
kullaniminin yararlar acik sekilde gosterilmistir.
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