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ÖZ 
 

GeçmiĢte, mikrobiyal dental plağın eliminasyonu 

periodontal tedavinin odak noktası ve ilkesi olarak 

kabul ediliyordu. Günümüzde ise, konak yanıtının lokal 

olarak aĢırı enflamatuar cevabını birçok tedavi 

yaklaĢımları ile kontrol altına almak için nasıl manipüle 

edilebiliriz üzerinde duruluyor. Konak yanıtını 

proteolitik enzimlerin modifikasyonu da dahil olmak 

üzere, matris metalloproteinaz, hücre aktivitesinin 

uyarılması ve hücre dıĢı matrisin değiĢtirilmesi gibi 

birçok yöntem etkileyebilir. Bütün bu yöntemler konak 

modülasyonu olarak kabul edilebilir. Daha etkili tedavi 

yaklaĢımları ile mikrobiyal dental plağı hedefleyen 

kombine tedaviler, konak modülasyon tedavilerde 

sinerjik etkili olması gelecekte olasıdır. Günümüzde diĢ 

hekimleri kronik hastalıklarda yeni sistemik ve lokal 

ilaç tedavileri ile kurulan tedavi stratejilerini 

birleĢtirmeleri gerekir. Bu ajanların daha da 

geliĢtirilmesi periodontal hastalığın alttında yatan 

biyokimyasal temeli belirli tedavi yaklaĢımları için 

gereken kolaylık sağlanabilir. 

Anahtar Kelimeler: Ġmmün yanıt, Antibiyotikler, 

Periodontal hastalıklar 

 

GİRİŞ 

Periodontal hastalık periodonsiyumu oluĢturan 

dokuların bakteriyel kronik iltihabı ile geliĢen fırsatçı bir 

enfeksiyon hastalığıdır. Periodontal hastalık gingival 

enflamasyon, periodontal doku yıkımı, alveolar kemik 

kaybı ile karakterizedir. Ağız boĢluğunda; tükürükte, 

dilin arka ve yan yüzeylerinde, ağız mukozasında ve 

diĢ eti cebinde daima var olan bakterileri yok etmek 

mümkün değildir. Periodontal hastalığın oluĢmasında 

 

 

 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

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 

 

 

primer etken olan dental plak varlığına rağmen 

hastalığın Ģiddeti ve yayılma tarzı tek baĢına mevcut 

dental plağın miktarı ile iliĢkilendirilemez. Konağın bu 

patojenlere vermiĢ olduğu cevap periodontal doku 

yıkımı ve alveol kemik kaybının temel nedenidir.1-3 

Önceki çalıĢmalar konak yanıtını subgingival 

diĢtaĢlarının oluĢturduğu bakteriyel yükün organizma- 

ya etkilemesi Ģeklinde tanımlanıyordu. Bu bakteriyel 

yük aynı zamanda hastalığın Ģiddetini ve ilerlemesini 
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belirlemesi açısından son derece önemlidir. Mikrobiyal 

dental plak bakterileri periodontal dokulara verdiği ha- 

sar sonucunda dokudan sitokinler, enflamatuar medi- 

yatörler, diğer enzimler salınırlar. Günümüzde ise pe- 

riodontal dokularda oluĢan yıkım, plak bakterilerden zi- 

yade dokunun mikroorganizmalara enflamasyonla ce- 

vap vermesidir. Mikrobiyal dental plak periodontal 

hastalıkların baĢlaması ve geliĢmesinde primer etyolo- 

jik faktördür; ancak immün yanıtı genetik faktörler 

(genotip gibi modifiye edilemeyen yatkınlık oluĢturan 

faktörler), sistemik faktörler ve çevresel faktörler 

(diyabet, mikrobiyal dental plak, sigara içmek ve stres) 

belirler. Periodontal hastalık çeĢitli risk ve yatkınlık 

oluĢturan faktörlerle ilĢkili multifaktöriyel, kompleks 

eko-genetik bir hastalıktır.4-6 

Konak Modülasyon Tedavileri (KMT) için birçok 

çalıĢmalar yapılmaktadır. Amaç dokudaki yıkımı azalt- 

mak veya modifiye etmektir. Yani, plağın periodontal 

dokulardaki immun -enflamasyon cevabını azalmaktır. 

KMT periodontal hastalığın tamamlayıcı tedavisi gibi 

dokunu cevabını farklı yollarla düzenleyen birçok 

farmokolojik ajanlar geliĢtirmek mümkündür. 

KMT 

KMT periodontal dokudaki yıkımı azaltan, mev- 

cut durumu stabil yapan, periodonsiyumda rejeneras- 

yonu modifiye eden, konak yanıtının yıkıcı etkisini 

olumlu yönde düzenleyen, dokunun rejeneratif ve 

koruyucu etkisini aktif eden bir tedavi konseptidir. KMT 

periodontal tedavinin bir parçası olan sistemik ve lokal 

ilaç türevlerini kapsar. Bunlar geleneksel periodontal 

tedavilere ek olarak kullanılan tamamlayıcı tedavilerdir. 

Örneğin; detertraj, kök düzleĢtirme ve periodontal cer- 

rahide kullanılabilir. Periodontitisli hastalarda KTM te- 

davisinin kullanılabilmesi için periodontitisin patogene- 

zisini, konağın hastalığa olan eğilimi ve periodontitisin 

prognozunu bilmek gerekir.7 

KMT periodontal tedavi stratejilerden en güncel 

olan tedavi yaklaĢımıdır. Tarih boyunca periodontal te- 

davi detertraj ve kök düzleĢtirmesi, oral hijyen alıĢkan- 

lıkları ve periodontal cerrahi yoluyla bakteri birikiminin 

azaltılmasına odaklanmıĢtır. Buna karĢın kronik hasta- 

lıkların geleneksel tedavi sonrası sonuçlarını genellikle 

stabil ve öngörülebilir değildir. Periodontal hastalık ve 

sağlık; birincisi dokudaki proinflamatuar yıkım ve bak- 

teriyel yük arasındaki dirence, ikincisi dokudaki enfla- 

masyonun çözülmesi ve yıkıcı proçesin durması 

arasındaki dengeye bağlıdır.4,8 

KMT konak ve bakterilerin etkileĢimi sonucu 

dokuda oluĢan yıkımın tedavi edilmesi Ģeklinde 

anlayabiliriz. Konak cevabı pek çok dokudaki yıkım ve 

periodontitisin klinik bulguların ortaya çıkmasından so- 

rumludur. KMT normal defans mekanizmasını ve infla- 

masyonu durdurmaz, bunun yerine yara iyileĢmesi ve 

periodontal stabiliteyi sağlamak için aĢırı patolojik 

olarak oluĢan inflamasyonun düzenlenmesini gerçek- 

leĢtirir.9 

Birçok ilaç grupları KMT içinde değerlendirile- 

biliriz. Bunlar Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar 

(NSAĠĠ), Bifosfonatlar, Tetrasiklikler, Mine matriks 

proteinler, büyüme faktörleri ve kemik morfogenetik 

proteinler (BMP). 

Sistemik olarak kullanılan ilaçlar 

1. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar 

(NSAİİ): NASĠĠ prostaglandinlerin oluĢumunu inhibe 

ederler. Prostaglandin E2 (PGE2) Lipopolisakkarit(LPS) 

varlığına karĢı gingivanın epitel hücreleri, fibroblastlar, 

makrofajlar, nötrofiller tarafından oluĢtururlar. LPS 

gram-pozitif hücre duvarında bulunan bir antijendir. 

PGE2 periodontitis çalıĢmalarında yaygın olarak 

araĢtırılmıĢtır, çünkü PGE2 osteoklastlar tarafından 

oluĢturulan kemik rezorbsiyonlarda düzenleyicidir. 

Ayrıca PGE2 fibroblast fonksiyonları ve immun 

cevabının düzenleyici etkisini inhibe eder.10,11 

NSAĠĠ prostaglandinleri inhibe eder ve doku inf- 

lamasyonu azaltır. NSAĠĠ ağrı, akut inflamasyon ve çe- 

Ģitli kronik inflamasyon durumların tedavisinde kulla- 

nılırlar. NSAĠĠ; salisatlar (örneğin; aspirin), indome- 

tazin, propionik asit türevleri (örneğin; ibuprofen, flur- 

biprofen, naproksen) ilaç gruplardan oluĢur. NSAĠĠ, 

PGE2 ürünlerin salınımını engeller, böylece periodontal 

dokulardaki osteoklast etkinliği ve inflamasyonu inhibe 

eder. ÇalıĢmalar göstermiĢtir ki, indometazin, flurbip- 

rofen ve naproksen gibi NSAĠĠ 3 yıl boyunca düzenli 

kullananlar plaseboya göre alveolar kemik kaybı oranı 

önemli derecede düĢük bulundu.12,13 

 NSAĠĠ periodontitis tedavisinde tamamlayıcı 

olarak kullanıldığı zaman ciddi yan etkilere sahiptir. 

Uzun süre düzenli olarak kullanıldığı zaman periodontal 

yarar sağlarlar. Uzun süreli kullanıldığında NSAĠĠ gast- 

rointestinal problemler, hemoroji (trombosit agregas- 

yonu azaltılması), böbrek ve karaciğer rahatsızlıkları 

gibi önemli yan etkilere sahiptirler. Ayrıca araĢtırmalar 

göstermiĢtir ki, periodontal yarar için uzun süreli NSAĠĠ 

kullanıldığında ve hastalar bu ilaçları sonlandırdığı 

zaman alveolar kemik kaybı oranı hızlanır ve baĢlangıç 

seviyesine kadar ulaĢır. Buna rebound etkisi denir. 
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Bu sebeblerden dolayı periodontitisin tamamlayıcı te- 

davisinde uzun süreli NSAĠĠ asla kullanılmamalıdır.7,14 

Önceki çalıĢmalar tamamlayıcı periodontitisin 

tedavisinde selektif COX-2 inhibitörleri tavsiye ederler. 

Siklooksijenaz enzimleri araĢidonik asitten prostaglan- 

dinlere dönüĢürler. Bu enzimlerin iki ayrı COX-1 ve 

COX-2 izoformu vardır. COX-1, yapıcı olarak ifade edilir 

ve antitrombojenik ve sitoprotektif fonksiyonlara sa- 

hiptirler. Bu yüzden NSAĠĠ COX-1 tarafından non 

selektif inhibisyonu gastrointestinal ülserasyonlar ve 

hemostazinin bozulması gibi yan etkilere neden olur. 

COX-2; çeĢtli sitokinler, büyüme faktörleri ve LPS sek- 

resyonu sonrasında üretilirler ve artmıĢ düzeyde pros- 

taglandinlerin salınımı ile sonuçlanır. Ġnflamasyonun 

azaltılması sonucu selektif COX-2 inhibitörleri, COX-2 

inhibitörlerini inhibe eder. AraĢtırmacılar, selektif COX-

2 inhibitörleri uzun süreli non selektif NSAĠĠ kullanıl- 

masından sonra görülen yan etkiler olmaksızın perio- 

dontal inflamasyonu azaltıldığını göstermiĢtir. Önceki 

çalıĢmalar selektif COX-2 inhibitörleri hayvan çalıĢma- 

larda alveolar kemik kaybını yavaĢlattığını belirlemiĢler 

ve insan periodontal dokusunda prostaglandinleri 

modifiye edilmiĢlerdir.15-17 

Sonuç olarak, NSAĠĠ (selektif COX-2 spesifik 

inhibitörleri) periodontal hastalık tedavisinde KTM' nin 

tamamlayıcısı gibi göstermek Ģimdilik mümkün 

değildir. 

2. Bifosfonatlar 

Kemik metabolizmasını etkileyen ajanlardır. 

Osteoklast aktivitesini bozarak kemik rezorbsiyonunu 

inhibe ederler. Kesin olarak mekanizmaları bilinmiyor, 

ama araĢtırmalar bifosfonatların osteoblast metabo- 

lizmasını ve lizozomal enzimleri engellediğini göster- 

miĢtir. Son araĢtırmalarda bifosfonatların antikolleje- 

naz özelliklere sahip olduğunu göstermiĢtir. Bifosfonat- 

ların osteoklast aktivetelerini düzenlendiğinden perio- 

dontitis tedavisinde kullanılması yararlı olabilir. AraĢtır- 

macılar erken dönemde, köpeklerde oluĢturulan perio- 

dontitisin alendronat ile tedavisinde, plaseboya göre 

önemli düzeyde kemik yoğunluğu arttırdığını ifade 

etmiĢlerdir. Deneysel modellerde oluĢturulan periodon- 

titiste bisfosfonatlar alveol kemik rezorbsiyonunu azalt- 

mıĢtır. Ġnsan çalıĢmalarda bu ajanlar alveolar kemik 

durumunu ve yoğunluğunu artırıcı bulgular 

gözlemlemiĢtir.4,18 

 Bazı bifosfonatlar kemik kalsifikasyonların inhi- 

bisyonunda ve beyaz kan hücrelerini sayısında isten- 

meyen etkilere sahiptirler. Ayrıca son bildirilen rapor- 

larda bifosfonatlar ile yapılan tedavilerde çenelerde 

avusküler nekrosiz oluĢtuğunu gösterilmiĢtir. Bu durum 

kemik dokusu için risk oluĢturduğundan diĢ çekimi 

endike değildir.19 

Sonuç olarak, NSAĠĠ gibi bifosfonatlar perio- 

dontal tedavi için endike olan, fakat ilaç olarak 

onaylanmayan ajanlardır. 

3. Subantimikrobiyal- Doksisiklin Doz (SDD): 

SDD, düĢük doz doksisiklin veya Periostat ola- 

rak adlandırılmaktadır. Tetrasiklin ailesinden olan ve 

periodontitis tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Tetra- 

siklin ilaçlar hem sistemik hem de lokal olarak kulanı- 

lan ilaçlardır. Son zamanlarda daha çok KMT için siste- 

mik olarak tercih edilmektedir. Tetrasiklin sadece kro- 

nik periodontitislerde değil aynı zamanda spesifik veya 

agresif tip periodontitislerde kullanılmaktadır. Son za- 

manlarda diyabet gibi sistemik hastalıklarla geliĢen 

periodontitislerde kullanılmaktadır. Tetrasiklinler hem 

periodontal sağlığı hem de uzun dönemde glisemik 

kontrolun sağlamasını desteklemektedir. Mekanik teda- 

viye ek olarak kullanılan tetrasiklinin amacı yeni kemik 

oluĢumu ve destekleyici dokularda yeni ataçmanı 

stimule ederek reataçmanı sağlamaktır.20-22 

 SDD de diğer tetrasiklinler gibi matriks metal- 

loproteinaz(MMP)' lar üzerine etkilidir. SDD bilinen 

güçlü MMP inhibitörüdür. SDD MMP-1 'den çok MMP-8 

üzerine etkisini gösterirler.23-25 

SDD kronik periodontitis tedavisinde SRP (de- 

tertraj ve kök yüzeyi düzleĢtirmesi)' ye ek olarak kulla- 

nılan 20 mg doksisiklin (Periostat) doz miktarıdır. Ġlk 3 

ayda günde 2 kez olarak 9 aya kadar sürdürülebilir. 20 

mg dozun kullanılması osteoklast, sitokin ve enzimler 

üzerine olan inhibisyon etkisi, antibiyotik terapötik et- 

kisinde daha fazladır. ÇalıĢmalar SDD' nin SRP' ye ek 

olarak kullanıldığında vücudun diğer bakteriyel flora- 

sına veya oral florada antimikrobiyal etkisinin klinik 

olarak belirlemiĢ yararlı etkisinin olmadığını bildir- 

miĢler. Günümüzde SDD yalnızca HTM' nin spesifik 

olarak kronik periodontitis tedavisi için Amerikada 

Yiyecek ve Ġlaç Ġdaresi (FDA) ve Amerikan Dental 

Organizasyonu (ADA) tarafından onaylanmıĢtır.4,7 

Periodontitis tedavisinde KMT gibi SDD'nin kul- 

lanılması birçok çeĢitli sinerjik mekanizmalarla MMP 

'nin aktivitesinin azaltılması, sitokin düzeylerin düĢürül- 

mesi, osteoblast aktivitenin stimulasyonu ve kollojen 

ürünlerinin düzenlemesiyle yeni kemik oluĢumunun 

sağlaması gibi birçok avantaj sağlanmaktadır.26 
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B. Lokal Olarak Kullanılan İlaçlar 

1. Nonsteroidal Antiinflamatuar İlaçlar 

Topikal NSAĠĠ periodontitis tedavisinde yararlı 

olduğu gösterilmiĢtir. Topikal Ketorolac ağız gargarası 

kullanılan kronik periodontitisli 55 hastayla yapılan bir 

çalıĢmada diĢeti oluk sıvısında PGE2 seviyesini 6 ayda 

yarıya kadar azaltıldığı ve kemik kaybını durduruldu- 

ğunu rapor edildi.27 Ayrıca lokal olarak kullanılan ke- 

toprofen halen araĢtırılmaktadır. Bugüne kadar topikal 

olarak kullanılan NASĠĠ periodontitis tedavisinde lokal 

KTM olarak onaylanmadı. 

2. Mine Matrik Türevleri (EMD),  

Bir mine matriks türevi olan Emdogain (EMD) 

embriyolojik dönemde domuzdan elde edilen ameloge- 

ninleri içeren saflaĢtırılmıĢ asidik bir biyomateryaldir. 

EMD’nin içerisindeki Kemik Morfogenetik Proteinler 

(BMP), bağ dokusundan gelen farklılaĢmamıĢ meze- 

nĢimal hücrelerin osteoblastlara dönüĢümünü sağlar. 

BMP’ler kemiğin rejenerasyonu önemli bir büyüme fak- 

törleridir. TGF-β (transfor edici büyüme faktörü beta), 

IGF (Ġnsülin benzeri büyüme faktörü) ve FGF (Fibrob- 

last büyüme faktörü) kemik içinde bulunan farklılaĢ- 

mamıĢ mezenĢimal hücrelere etki ederek osteoblast- 

ların bölünmesini indüklerler.28,29 

EMD’nin klinik uygulanmasında, peridontal liga- 

ment hücrelerinin proliferasyonunu ve yara bölgesine 

migrasyonunu yönlendirerek periodontal dokulardaki 

rejenerasyonunu sağlamaktır. EMD, uygulandığı diĢler- 

de, peridontal ligament hücrelerinin geliĢimini, meta- 

bolizmasını ve ortama büyüme faktörlerini salgılayarak 

güçlendirmektedir.30 

Iqbal ve ark.31 köpekler üzerinde yaptıkları ça- 

lıĢmada EMD uyguladıkları grupta 8 hafta sonunda 

kontrol grubuna oranla periodontal dokularda daha 

fazla iyileĢme oranı saptanmıĢtır. Fakat EMD etkisinin 

12. haftada daha fazla görüldüğü ve bunun EMD uygu- 

lanan yüzeyde baĢlangıçta oluĢan inflamasyon ve an- 

kilozun 12. haftada EMD ile etkileĢmesi sonucu sement 

ve periodontal ligament dokularda rejenerasyon ile 

sonuçlanması olarak gösterilmiĢtir. 

EMD, periodontal rejenerasyon tedavilerinde 

standart olarak kullanılmaktadır. EMD’nin endodontide 

pulpal hasarlarda, kemik rejenerasyonunda, implanto- 

lojide ve travmatolojide alternatif bir tedavi seçeneği 

olacağı görülmektedir. FDA lokal KMT olarak sadece 

Emdogain cerrahi sırasında kullanılmasına izin 

verilmiĢtir. 

 

4. Antridoks 

Atridoks, subgingival olarak kullanılan kontrollü 

salınım yapan doksisiklin jelidir. Doksisiklin, yarısen- 

tetik olan bir tetrasiklin türevidir. Bakteriyostatik etkiye 

sahip olup ribozomlardaki transfer ve haberci RNA’nın 

(mRNA) engellenmesi yoluyla bakteriyel protein sente- 

zini inhibe ederek fonksiyon görmektedir. Doksisiklin 

geniĢ spektrumlu bir etkiye sahiptir ve gram-pozitif ve 

gram-negatif aerobik ve anaerobik bakterilere, 

spiroketlere ve mikoplazmaya karĢı etkilidir.32 

Atridoksun klinik kullanımı uzun süreli kesintisiz 

aktiviteye imkan tanımaktadır. BaĢlangıçta akıĢkan 

olan 50 mg jel formunda olup tükürük veya su ile 

temas ettiği anda katılaĢmaktadır. Uygulamayı takiben; 

2 saat sonra 1500 μg/ml, 18 saat sonra 1000 μg/ml ve 

7 gün sonra 140 μg/ml diĢeti oluğu sıvısı (DOS) kon- 

santrasyonuna sahip olup bu değerler periodontal 

patojenler için söz konusu olan minimum inhibitör 

konsantrasyonun (MIC) çok üzerindedir.33 

Borden ve ark.34 Atridoks ile tedavi edilen has- 

talarda periodontal patojenlerin 180 günde genel ola- 

rak azaldığını bildirmiĢlerdir. Polson ve ark.35 1997 

yılında Atridox ile klinik olarak ataçmanda 1.00 mm 

artıĢ, cep derinliğinde 1.8 mm azalma ve sondalamada 

oluĢan kanamada %80 oranında azalma sağladığını 

rapor etmiĢler. Sığ ceplerle karĢılaĢtırıldığında, 7 mm’ 

nin üzerindeki derin ceplerde ataçmanda 1.4 mm artıĢ 

ve cep derinliğinde 2.6 mm azalma ile daha olumlu 

sonuçlar elde edilmiĢtir. 

Atridoks, ekstra tedavi gerektiren olgularda 

periodontal tedavide önemli bir yardımcı olabilir ve kli- 

nik olarak gerekli olduğu düĢünülen durumlarda mutla- 

ka kullanılmalıdır. Günümüzde çok sayıda lokal salınan 

periodontal terapötik ajan mevcuttur. Atridoksun KMT' 

si olarak sadece Kanada’da kullanımı Kanada Sağlık 

Bakanlığı tarafından onaylanmıĢtır.32 

Diğer lokal uygulanan ise 12.7 mg tetrasiklin 

HCl içeren (Actisite) ve minosiklin içeren (Arestin) 

birçok çalıĢmada araĢtırılmıĢ ve gerek cep derinliğinde 

gerekse ataçman kazancında önemli iyileĢmeler 

saptanmıĢtır.1 

5. Büyüme Faktörleri ve Kemik 

Morfogenetik Proteinler 

Büyüme faktörleri hücresel aktiviteleri düzen- 

leyen polipeptit yapılı moleküllerdir. Bu faktörler hüc- 

relerin çoğalmasını, migrasyonunu, farklılaĢmasını ve 

gen ekspresyonlarını arttırabilir ya da azaltabilirler.36  

Birçok lokal KTM'ler sadece cerrahi operas- 
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yonlarda yara iyileĢmesini hızlandırmak için değil aynı 

zamanda periodontal ataĢmanın tüm komponentleri 

olan sementum, periodontal ligament ve alveol kaybı- 

nın rejenerasyonunu stimule etmek için araĢtırmalar 

yapılmaktadır. Bunlar EMD( Emdogain), BMP-2, BMP-

7, PDGF, ĠGF ve tetrasiklinlerden oluĢmaktadır.  

 

SONUÇ 

 

KMT' nin periodontitisin kontrol altında tutma 

tedavi konseptinde geliĢmeler olmaktadır. Yalnızca 

SDD' nin günümüzde KMT tedavisinde periodontitisli 

hastalarda SRP'ye ek olarak kullanılması yaklaĢımı 

kabul edilmiĢtir. Klinik çalıĢmalarda yalnızca SRP'ye 

karĢı SRP ve SDD' nin periodontal tedavide birlikte 

kullanımının yararları açık Ģekilde gösterilmiĢtir. 
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