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PERIODONTAL HASTALIKLARIN TEDAVISINDE
LOKAL ANTIBIYOTIK KULLANIMI

Ozlem SARAC ATAGUN!

PERIODONTAL HASTALIKTA DOKU YIKIMI

Periodontitis, bakteriyel dental plak ile konak yanit1 arasindaki kompleks etki-
lesimler sonucu disi destekleyen yapilarda yikimla sonuglanan inflamatuar bir
hastaliktir.

Periodontopatojenik bakteriler, kollajen dahil hiicre dis1 matrisin bilesenlerin-
de degisim ve yikimi belirleyen metabolitler ve enzimler {iretirler. Bu enzimler
konagin hiicre zarlarinin gegirgenligini artirarak doku invazyonunu, dolayisiyla
periodontal hasari artirirlar (1). Tiim bunlar, konakg1 bagisiklik tepkisini indiikler
ve bu da dokuda bolgeye 6zgii lokal iltihaplanmaya ve artan bagisiklik hiicresi tep-
kisine yol agar. Ozellikle Actinobacillus actinomycetemcomitans (A.a) ve Porphy-
romonas gingivalis (P.gingivalis) gibi patojenik bakteriler, periodontitis sirasinda-
ki doku hasarindan sorumlu peptidoglikanlar, gesitli integrinler, diger membran
proteinleri ve lipopolisakkaritler gibi multiple faktorler iiretirler (2). Bu patojenik
bakteriler bagisiklik ve inflamatuar stiregleri tetikledikten sonra viicut, dokular1
enfeksiyondan korumak i¢in metalloproteinazlar, sitokinler, transglutaminaz-
lar, prostaglandinler ve proteolitik enzimler dahil olmak iizere ¢esitli maddeleri
serbest birakmak igin lokositleri, fibroblastlar1 veya diger enflamatuar hiicrele-
ri indiikler (3). Proteazlar, periodontal dokularda kollajenin bozulmasina neden
olur ve bu nedenle l6kositlerin daha fazla infiltrasyonu i¢in ortam yaratabilir. Bu
stiregte cok ¢esitli enflamatuar mediatorler tretilip salinsa da, doku yikimi esas
olarak matriks metalloproteinaz seviyesi ile bunlarin endojen inhibitorleri arasin-
daki dengesizlik nedeniyle meydana gelir (4). Sonrasinda interlokin (IL)-1b, IL-6,
timor nekroz faktorii alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin stimulasyo-
nuyla doku ve kemik yikimi baglar. Enflamatuvar mediatorler, alveoler kemik y1-
kimini indiikleyerek osteoklastik aktiviteyi uyaran ligand-reseptor faktorii Kappa
B (NF-KB), RANKL ve osteoprotegerin salinimini kontrol etmektedirler (5).
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KONAK MODULASYONU

Konak Modiilasyon Tedavisi (KMT), konak yanit faktorlerini degistirerek doku
tahribatin1 azaltan ve enflamatuar dokulari stabilize eden ve hatta yenileyen bir
tedavi konseptidir. KMT, periodontitis ve alveolar kemik kaybinin ilerlemesini
durdurmak i¢in en yaygin kullanilan yaklasimlar arasindadir (6). Asir1 enzim, si-
tokin ve prostanoid seviyelerini diistirerek osteoklast aktivitelerini modiile etmek

KMT’nin en onemli amacidir.

Son yillarda periodontologlar hem hayvan hem de erken insan klinik ¢alisma-
lartyla gesitli konak modiilator ajanlar arastirdilar ve trettiler. Bilinen en 6nemli
KMT ajanlari; non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAID), subantimikrobiyal
doz doksisiklin (periostat) ve bifosfonatlardir. Bu ajanlarin bazilari hem siste-
mik hem de lokal olarak uygulanabilmektedir. Lokal olarak uygulanan KMTde,
mezensimal kok hiicre tedavileri, mine matriks tiirevleri (Emdogain), lokal an-
ti-inflamatuar ajanlar, trombosit kaynakli bityiime faktorii (TKBF) gibi biiyiime
faktorleri, kemik morfojenik proteinler, borik asit, trombositten zengin fibrinler,
lipoksin ve rezolvin uygulamalar, lazer ile biyostimulasyon ve Atridox yani kont-
rollii salinim yapan doksisiklin jeli karsimiza ¢ikmaktadir (6,7).

PERIODONTITIS TEDAVISINDE LOKAL ANTIiBiYOTIK UYGULA-
MALARI

Periodontal tedavilerin en 6nemli stratejisi, profesyonel mekanik debridman ve
oral hijyen motivasyonunun yani sira gerekli oldugu durumlarda sira lokal ve siste-
mik antimikrobiyal ajanlarin uygulanmasiyla bakteriyel yiikiin azaltilmasidir (8,9).

Periodontitis tedavisinde sistemik antibiyotik kullanimi, dis etinde ilacin uy-
gun konsantrasyona ulagmasi i¢in yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulmasi, bakterilerin
hizla artan direnci ve ilaglarin yan etkileri nedeniyle sinirlidir. Dahasi, subgingival
biyofilmin yapisinin ve islevinin gelismis organizasyonu nedeniyle antibiyotikler
etkili olmayabilir veya inaktive edilebilirler (10). Bu nedenle direkt subgingival
uygulama seklinde ilag sistemleri (antibiyotikler ve antiseptikler) gelistirilmistir
(11). Bu sistemlere fiberler, filmler, jeller, seritler ve in situ- sekillendirme sistem-
leri 6rnek verilebilir (12). Bu lokal ilag sistemleri, 6zellikle derin periodontal cep-
lerin tedavisinde cerrahi olmayan periodontal tedaviye yardimci bir unsur olarak
yillardir kullanilmaktadirlar (13,14).

Bu sistemlerin en biiyiik avantaji, ilacin konsantrasyonunun uygulamadan he-
men sonra minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC)'nu 6nemli 6l¢iide asarak
haftalar boyunca bu sekilde devam etmesidir. Lokal uygulanan antibiyotikler vii-
cudun diger herhangi bir bolgesindeki mikrofloray1 neredeyse hi¢ etkilememek-
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tedir. Boylelikle sistemik antibiyotik kullanimina bagl gelisen bir¢ok yan etkiden
de kaginilir (10). Bunun yani sira lokal antibiyotik uygulamalarinda daha az mik-
robiyal direngle karsilasilir (15). Bu uygulama seklinin bir diger avantaji ise doz
agimi veya agirl kullanim riski olmamasidir. Subgingival uygulama, hala sadece
geleneksel cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek bir tedavi kavrami seklindedir
(10).

Lokal antibiyotik uygulamasinin en onemli limitasyonlarindan bazilari da,
patojenlerin segilen antibiyotige duyarlilig1 olmamasi, subgingival veya gastroin-
testinal mikrobiotada direngli bir susun meydana gelmesi ve 6zellikle kimyasa-
lin tam agiza verilmesi ve/veya sik uygulamalarla ilgili olan yeni direngli suslarin
veya kandidiyazisin ortaya ¢ikmasidir. Bununla birlikte, ana bilesige veya tasiyici-
ya kars1 tekrarlayan inflamatuar reaksiyon, oral alerjik reaksiyonlar, diisiik diseti
olugu svis1(DOS) hacmi ve DOS’un yiiksek turnover hizi da dikkate alinmalidir
(16).

TETRASIKLINLER

Tetrasiklinler, hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilere kars: etkili genis
spektrumlu bakteriyostatik antibiyotiklerdir. Klamidya ve mikoplazma gibi atipik
organizmalar, riketsiyalar ve protozoalar da tetrasiklinlerin etki spektrumunda-
dir. Bu grup antibiyotiklerin kimyasal yapisinin temeli, alkalin yapr ile suda zayif
¢oztiniirlik ve dayaniklilik gibi fizikokimyasal 6zelliklerini belirleyen dort iiyeli
tetrasiklin halkasidir. Tetrasiklinlerin etki mekanizmasi, bakteri hiicrelerindeki
protein biyosentezi ve fosforilasyon siireclerini inhibe etmek seklindedir. Ilk ola-
rak 1940’larda kesfedilen tetrasiklinler, aminoasil-tRNAnin ribozomal alic1 (A)
bolgesine baglanmasini onleyerek protein sentezini engellerler. Teratojenik ve
embriyotoksik oldugu bilinen tetrasiklinlerin kullanimi uzun kemiklerin gévde-
lerinde tetrasiklin-kalsiyum-fosfat komplekslerinin birikmesine sebep oldugun-
dan hamilelikte ve 12 yas alt1 ¢ocuklarda kesinlikle 6nerilmez (17).

Tetrasiklinlerin en biiyiik dezavantaji, spesifik ve non-spesifik mekanizmalarla
bu antibiyotiklere direngli bakterilerin gelismesidir. Non-spesifik bakteriyel di-
reng disiik derecelidir ve bakterilerin dis zarindaki ptirin kanallarindan tetra-
siklin transportunun indirgenmesinden kaynaklanir. Spesifik direng ise, ilag mo-
lekiillerinin enzimatik inaktivasyonu, aktif pompalar vasitasiyla tetrasiklinlerin
bakteri hiicrelerinin i¢inden ¢ikarilmasi ve ribozomun tetrasiklinlere kars1 korun-
masi gibi mekanizmalarla iligkili olabilmektedir (10, 17). Ilk tetrasikline direngli
bakteri Shigella dysenteriae 1953’te izole edilmistir. Glintimiizde ise tetrasiklin
direnci artik artan sayida patojenik, firsat¢1 ve kommensal bakteride ortaya ¢ik-
maktadir (18).
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Minosiklin, yagda en ¢ok ¢oziinen ve en aktif olan yar1 sentetik tetrasiklin
antibiyotiktir. Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere etkili oldugu gibi hiicre
duvari olmayan bakterilere de etkilidir. Protein sentezini inhibe ederek aktivite
gosterir. Minosiklin dogrudan lipit ¢ift tabakasindan gecer veya bakteri zarindaki
gozenekli kanallardan pasif olarak difiize olur. 30S ribozomal alt birimine bag-
lanir ve bu da tRNAnin mRNA-ribozomal kompleksine baglanmasini engeller.
Bunun sonucunda protein translasyonu durdurulur(17). Fonksiyonu zayiflayan
ve hasar goren bakteriler viicudun dogal savunma mekanizmalar: tarafindan yok
edilir (10).

Arestin (OraPharma Inc., Warminster, ABD) mikrokiireler seklinde 1 mg mi-
nosiklin i¢eren bir periodontal bir preparattir. Kolay uygulama ve periodontal cep
tabaninin hedeflenebilmesi igin mikrokiirelerin toz formda oldugu bir aplikasyon
sistemi vardir. Arestin cebe yerlestirildikten sonra hizla gevreleyen yiizeylere in-
vaze olur ve boylelikle aktif enfeksiyon bolgesinde uzun siireli minosiklin salinimi
saglar (10).

Dentomisin, Japonyada bilinen adiyla perioclin, gliserin, triasetin ve amino-
alkil-metakrilat matriksinde %2 minosiklin hidrokloriir igermektedir. Biyolojik
olarak emilebilen merhem seklindedir. Dentomisin ile birlikte verilen aplikator,
ilac1 cebin tabanina kadar iletmek i¢in kullanilir (19).

Cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak lokal minosiklin uygulanma-
sinin klinik periodontal parametrelerde belirgin iyilesmelere yol actig1 ¢ok sayida
caligmada ortaya konmustur (20).

Doksisiklin, ucuz, iyi tolere edilen, genis spektrumlu tetrasiklin grubu bir anti-
biyotiktir. Diisiik doz doksisiklin lokal ilag dagitim sistemleri ve sistemik subanti-
mikrobiyal doz doksisiklin ek sistemik yan etkiler olmadan periodontal hastaligin
tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadirlar (21). Sistemik olarak uygulandi-
ginda yiiksek sulkiiler konsantrasyona ulasabildigi kanitlanmistir. Doksisiklinin,
ileri glikasyon sonug iiriinleri (AGEs)nin iiretilmesi ve depolanmas igin gerekli
olan protein glikasyonunu inhibe edici 6zelligi vardir (22).

Atridox® ((DenMat, Lompoc, USA), doksisiklin hyclate (DH) igeren in si-
tu-jellesen (ISG) ilag tastyici sistemlerden biridir. Uriin kullanim 6ncesi karigti-
rilmasi gereken iki siringa seklindedir. Siringa A 450 mg Atrigel iceriken siringa
B 42.5 mg aktif doksisiklin icermektedir. Hazirlanan preparat, egik uglu bir igne
yardimiyla cep tabanindan diseti kenarina kadar periodontal cebe doldurulur.
Doldurulan cep periodontal cerrahi pati ile kapatilmali ve bir hafta boyunca bu
sekilde kalmalidir. Sonrasinda Atridox ¢ikarilabilir veya biyolojik olarak bozun-
maya birakilabilir (10).
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ISG’ler, ilacin hedef bolgede uzun siireli terap6tik etkisi i¢in formiile edilmis-
tir. En biiytik dezavantajlari, hizli salinim, zor enjeksiyon ve miyotoksisitedir. Bu
sorunlarin istesinden gelebilmek i¢in in situ-mikropartikiil (ISM) sistemler ge-
listirilmistir. Genel olarak ISM, eksternal bir yag fazinda dagilmus ilag ytikli poli-
merik susuz damlaciklardan olusan susuz bir emiilsiyondur. Subgingival cebe uy-
gulandiktan ve fizyolojik sivilarla temastan sonra, emiilsiyonun ig fazi, bir ¢oziicii
degisim mekanizmasi araciligryla ¢okeltme ozelliklerine bagli olarak katilagir ve
daha sonra elde edilen mikropartikiiller iginde ilac1 hapseder. Ayrica viskoz yagin
ilag difiizyon hizini azalttig1 ve terapotik uzama siiresinin saglandig rapor edil-
mistir (23).

Eudragit®, metil asetat, metil metakrilat ve diisiik igerikli metakrilik asit este-
rin bir kuaterner amonyum grubu ile polimerlestirilmesiyle hazirlanan bir kopo-
limerdir. Genel olarak, ¢oziinmezlik, diisiik gegirgenlik ve pH’tan bagimsiz ila¢
salinimi 6zelliklerinden dolay: aktif bilesenlerin zaman kontrollii salinimi i¢in
kullanilir. Karanfil yag1 iceren doksisiklin yiiklii Eudragit bazli ISG, periodontitis
tedavisi icin tretilmistir. Karanfil yag ila¢ salinimini 6nemli dl¢iide azaltmustir.
Eudragit miktarinin arttirilmasi, organik ¢6ziictiniin difiizyon hizini yavaslatarak
baslangictaki hizli ilag saliminin en aza indirilmesine yol agmustir (23, 24).

TETRASIKLIN FIBERLER

Fiber terimi, Latince bir kelime olan ‘Fibradan tiiretilmistir ve uzunlugu genis-
liginden 6nemli 6l¢iide daha biiyiik olan dogal veya sentetik bir maddeyi ta-
nimlamaktadir. Fiberler rezervuar tipi terapotik formiilasyonlardir (25). Perio-
dontal cebe bir aplikatér kullanarak yerlestirilir ve siyanoakrilat yapistiric veya
periodontal pat ile kapatilirlar (26). Elektro egirme, en sik kullanilan fiber ima-
lat yontemlerinden biridir ve ideal yiizey ve hacim orany, ilag yiikleme etkinligi
ve uygulama kolaylig1 sunar. Kitosan, zein ve jelatin gibi dogal polimerler veya
poli (laktid-ko-glikolid) (PLGA) ve poli(-kaprolakton) (PCL) gibi dogada ¢ozii-
nebilen sentetik orjinli polimerler kullanilabilmektedir. Ayrica, etilen vinil asetat
(EVA) ve seliiloz asetat gibi biyolojik olarak parcalanamayan polimerler de fiber
tiretiminde kullanilmaktadir (27). Ilac1 kapsiilleyen fiberler dis ortamdan koruma
saglar ve terapotik ajanin zamana bagli olarak salinmasini yavaglatir (25).

Periodontal Plus AB (Advanced Biotech Products (P) Ltd.,Chennai, India),
%38 tetrasiklin emdirilmis biyolojik olarak pargalanabilen bir kollajen lifidir. Cebe
yerlestirildikten sonra 10-14 giin siireyle tetrasiklin salinimi yapmaktadir. 25 mg
saf filamentli tip I kollajen yaklasik 1.7 mg tetrasiklin hidrokloriir tagryabilmekte-
dir. Bu kollajen iplik¢iklerin enine ¢apraz bagli olmamas, ilacin sistematik salini-
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minin kollajen liflerinin nasil bozulduguna gore olmasiyla sonuglanir. Fiberlerin
en 6nemli avantaji cebe kolay yerlestirilmesi ve retansiyonlarinin yiiksek olmasi-
dir (28).

Tetrasiklin fiber kullaniminin, tek basina cerrahi olmayan periodontal teda-
viye kiyasla klinik periodontal parametrelerde belirgin iyilesmeler meydana ge-
tirdigi ¢ok sayida caligmada rapor edilmistir. Sement yiizeyine kuvvetli adezyonu
ile kollajenaz ve matris metaloproteinazlar iizerindeki inhibitor etkisi bu olumlu
etkinin nedeni olarak g6z 6ntine alinir (29).

Metronidazol

Metronidazol, anaerobik protozoalarin ve gram-pozitif ve negatif anaerobik bak-
terilerin neden oldugu enfeksiyonlara karsi yaygin olarak kullanilan etklili bir an-
tibiyotiktir. Tek hiicreli canlilara ve bakterilere kolaylikla penetre olur (30).

Soliisyon, jel veya merhem (cilt, mukoza, agiz boslugu ve vajina tedavisi)
seklinde olabildigi gibi oral tablet, siispansiyon ve infiizyonluk flakon seklinde
olabilmektedir (31). Bununla birlikte, metronidazol uygulamas: oldukga zayif ¢6-
ziinirligi nedeniyle sinirlidir (32). Biyoyararlanimi arttirmak ve gastrointesti-
nal problemler (6rn. gastrointestinal rahatsizliklar, bulanti, karin agris1 ve ishal),
norotoksisite ve benzeri olas1 yan etkileri azaltmak i¢cin ilacin miimkiin olan en
diisitk dozda kullanilmasi gerekir (33).

Daha onceki ¢alismalarda, lokal uygulama i¢in diyaliz tiipiinde %0,05 veya
%0,5 konsantrasyonlarda metronidazol ile jet irrigasyon gibi gesitli formiilasyon-
lar kullanilmistir. Ancak bu sekilde uygulamayla metronidazol optimal bakteri-
yosidal konsantrasyona ulasamamakta ve ilag sulkusta yeterince uzun siire kala-
mamaktadir (34).

Literatiirde metronidazoliin etkinligini 6lgmek amaciyla %40 metronidazol
ile doyurulmus akrilik regineler kullanildig1 gériilmektedir. Metronidazol ile do-
yurulmus akrilik seritler klinik parametrelerde bazi eksiklikleri iyilestirebilse de
yavas salinimli bu aletlerin kullanimi sulkus igerisinde yer degistirme, doku irri-
tasyonu ve bir klinisyen tarafindan takilmasi ve ¢ikarilmasi gerekliligi gibi deza-
vantajlar1 beraberinde getirir (34). Bu nedenlerde biyogoziinebilir tasima sistem-
leri gelistirilmistir.

Elyzol Dentagel (A.L. Pharma, Englewood, ABD), periodontolojide lokal ola-
rak kullanilmaktadir ve %25 konsantrasyonu ile gliserol matriks ve susam yag:
i¢cinde kapsiillenmis 1 g¢ metronidazol benzoat igerir. Uygulandiktan 8 saat sonra
120 pg/mL diizeyinde konsantrasyonlar olgiilebilirken 36 saat sonra 1 ug/mInin
tizerindeki konsantrasyonlar olgiilebilmektedir. Periodontal cebe haftada iki kez
uygulanir, dis eti olugu sivisi ile temas ettiginde sikilasir ve ¢okelir (35).
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Metrogene®, dogal sigir kollajeninde % 5 metronidazol igermekte olan bir di-
ger lokal uygulama sistemidir. Stinger kare parcalar seklindedir. Periodontal cebe
yerlestirilir ve DOS ile temas ettiginde hizli bir sekilde emilebilir bir jel olustura-
rak ilac1 serbest birakir (19)

Metronidazoliin geleneksel mekanik terapi ile birlikte kullanildiginda daha
faydali oldugu ¢ok sayida ¢aligmada rapor edilmistir (19).

Sonug olarak; standart periodontal tedavi planinda kemoterapétik ajanlarin
kullanimi ¢ok dnemlidir. Kullanilacak antimikrobiyal ajanlar ve dozajlari, dahil
olan mikroorganizmalara ve hastaligin ciddiyetine gore dikkatlice se¢ilmelidir. Bu
ajanlarin uygunsuz kullaniminin mikroorganizmalarda direng gelisimine yol aga-
bilecegi unutulmamalidir. Periodontal hastaliklarin tedavisinde lokal antibiyotik
uygulamalarinin daha fazla klinik ve laboratuar galigmalari ile gelistirilmesi ve
tilkemizde yayginlastirilmas: gerekmektedir.
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