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SISTEMIK VE LOKAL ANTIMIKROBIK KULLANIMININ
PERIODONTAL HASTALIKLARIN TEDAVISINDEKI YERI

Serdar CINTAN), Oktay DULGER?, Giiven KULEKCI3

Periodontal hastahik bakteri plag: i¢indeki mikroorganizmalarm virulans faktorlerinin
etkisi ve dokunun buna verdigi yamtia ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Genel olarak gingivitis ve
periodontitis klinik belirtileri ile seyreden bu hastaliklarda sonugta digin destek dokular yi-
kima ugrar ve buna bagli olarak da disler kaybedilebilir. Periodontal tedavide hedef bakieri
plagini dig ylizeyinden uzaklastinmak ve olugan iltihapsal dokulan da kiirete ederek yeniden
saglikli periodontal dokularin olusmasi saglamaktir, Bunun igin gesitli cerrahi yontemler-
den yararlanilir. Ancak arastirmalar sadece mekanik tedavinin yeterli clamadifim gosterir-
ken, hastali1 olugturan periodontepatojen mikroorganizmalann uygun antibakteriyel teda-
vi ile baskilanmasinin Snemini ortaya ¢ikarmaktadir, Porhyromonas gingivalis ve Actinoba-
cillus actinomycetemcomitans {Aa) yapilan aragtirmalarda en fazla doku yikimina neden
olan patojenler olarak belirlenmisglerdir (27).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda mekanik tedaviyi desteklemek amaciyla antimikro-
biklerin sistemik ve lokal kullanimlart aragtiridmustir, Sistemik olarak penisilin ve tiirevleri,
tetrasiklinler, metronidazol, spiramisin ve klindamisin gibi antibiyotikler incelenirken; lokal
uygulamalarda tetrasiklinler, metronidazol, spiramisin ve klorheksidin 6n plana gikmiglar-
dir (35,51,52).

SISTEMIK ANTIMIKROBIK KULLANIMI
Penisilinler -

Dogal penisilinler, amoksisilin gibi sentetikler ve beta-laktamaz inhibitérleri iceren
amoksisilin ve klavulanik asit kombinasyonlan periodontal hastalik tedavisinde basvurulan
antibiyotikler olmakla birlikte diseti olugu sivis1 i¢inde penisiline direngli mikroorganizma-
larin varlii nedeniyle ¢ok yaygin olarak kullanilmamaktadiriar, Daha siklikla endokardit
riski olan hastalarda profilaksi amaciyla kullanilan bu antibiyotiklerin tek baslarina meka-
nik tedaviye bir {istiinliik saglamadiklar: belirtilmistir (19,35),

Tetrasiklinler

Tetrasiklinler periodontopatojen birgok anaerop ve fakiiltatif mikroorganizmaya kars:
etkilidirler. Biitiin oral dokulara dagilan tetrasiklinler gelismekte olan kemik ve dis dokula-
nna da baglamrlar. In-vitro ¢ahigmalarla Aa’ya bagli infeksiyonlarm tedavisinde etkili ol-
duklart ortaya konmugtur. Ancak bilinen yan etkileri diginda gelisim ¢aginda dis sert doku-
larinda renk deBisikligi olusturmalan dishekimligi agisindan &nemlidir (50,57).

Periodontolojide yaygin kullanim alam bulmalaninin nedenleri diseti olugu sivisida se-
rum ditzeyinin 10 katina kadar ¢ikmalari, sement ve dentine tutunup ortama yavag salinmm-
lar, bakteriyostatik etkilerinin yaninda antikollagenotitik etkilerinin bulunmas: olarak agik-
fanabilir (1,21,23).

Periodontal tedavide kullan:lan tetrasiklinler, tetrasiklin HC1, doksisiklin, minosiklin ve
kimyasal olarak modifiye edilmis tetrasiklinlerdir (5,6,10,48).

Istanbul Oniversitesi Dig Hekimligi Fakiiftesi, 1- Periodentolaji Anabilim Dali, 2- Endodonti Bilim Dal, 3- Mikrobiyoloji Bilim
Dali, Capa, Istanbul.
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Tetrasiklin HCI ile desteklenen periodontal tedavinin klinik sonuclarinin klasik tedavi-
ye karg: iistiin olmadiin belirten aragtirmalarda, buna karsin gomak ve spiroketlerin uzun
siire baskilandig belirtilmisgtir (28,49,52).

Rams ve ark. (44) ile Hull ve ark, (22) mekanik tedavinin tetrasiklin ile desteklendigi
araghirmalarda gerek tekrarlayan periodontitis, gerek erken dénem periodontitislerde kont-
rol gruplarina gre cep siflagmasi ve atagman kazancmin daha iyi oldufunu ve patojen mik-
roorganizma sayisinin da 6nemli oranda azaldigim agiklamuglardar.

Christersson ve ark. (3) juvenil periodontitisli hastalann Aa sayilarinin tetrasiklin kul-
lanm ile azaldigini ve aktif ceplerin hizla silagtigin belirtmislerdir.

Cintan ve Tuncer (8) mekanik tedaviyi tetrasiklin HCI ile destekledikleri ¢aligmalarin-
da ii¢ ay sonunda tetrasiklin grobunda mikrobiyolojik ve dzellikle histopatolojik agidan
kontrol grubuna kiyasla 6nemli istiinliikler oldugunu belirlemiglerdir.

Minosiklin ve doksisiklin ile yapilan arastirmalarda bagta Aa olmak {izere tiim peri-
odontopatojenlerin sayilarinda azalma oldugu gbzlenirken, klinik parametrelerin diizeldigi
ve atasman kaybimn timiiyle durdugu ileri siiriflmiigtiir (3,39,60).

Tetrasiklinlerin antikollagenaz etkileri bu ilagiara periodontal tedavide kullarmm igin
Snemli bir avantaj saglamugtir. Yapilan caligmalar kimyasal olarak modifiye edilmis tetrasik-
linlerin (CMT) matriks metalloproteinazlar inhibe ettifini gostermistir (9,45).

Bu bulgulann 15151nda tetrasiklinlerin Aa’nin baskilanmasinin 6nemli oldugu erken d6-
nem periodontitislerde kullamimi Snerilmekte ve diseti olugu sivisinda yiiksek oranda bu-
lunmas: ve kollagenaz aktivitesini nlemeleri nedentyle &n plana ¢ikuiklar belirtilmektedir
(7.9,25,45).

Metronidazol

Tetrasiklinlerle beraber en cok arastirlan diger bir antimikrobik metronidazoldir. Ana-
erobik koklar, Gram pozitif ve negatif gomaklar lizerine etkist nedeniyle subgingival plagi
baskilamakta, mekanik tedaviye destek amaciyla yaygin clarak kullamilmaktadir (7).

Metronidazoliin diseti cluunda da etkili bir diizeye ¢ikabilmesi periodontitis tedavisin-
de yarar saglarken, ilk tnceleri sadece akut nekrotizan ilseratif’ gingivitis igin 6nerilmigtir
(46,50).

Loesche ve ark. (32,33) yalnizca metronidazol uygulayip higbir mekanik tedavi yapma-
diklar: hastalarda klinik bir iyilesmenin yamnda P, gingivalis ve spiroketlerde ¢ok belirgin
azalmalar goriildiifiine igaret etmiglerdir. Ayn1 aragtirmact grubu mekanik tedaviye ek ola-
rak metronidazol kullanimumn cerrahi tedavi gereksinimini ve ¢ekim endikasyonu konacak
dig say1sm azaliaca@ins ileri stirmiiglerdir (29,30,31,53). Lindhe ve ark. (25,26} bir yillik a-
kip sonucu metronidazol ile desteklenen tedavinin test grubunda klinik ve mikrobiyolejik
olarak anlamh bir diizeyde {istiinlitk sagladigini belirtmiglerdir. Mahmood ve Dolby (34) ise
radikal periodontal cerrahi gerektiren periodontitis olgularinda ilave metronidazoliin anlam-
11 bir tistiinliiglint gormediklerini agiklamglardar,

Mental problemt hastalarda mekanik tedavinin metronidazol ile desteklenmesinin
gnemli sonuglar vermedigini ileri siiren bir aragtirmaya kargin hichbir periodontal tedavi uy-
gulamasi yapmadan yalnizca metronidazol kullaniminin orta derinlikteki ceplerde sondala-
mada kanamay: durdurdugunu belirten aragtivmacilar da vardir (4,58,59).

Saxer ve Guggenheim (47) bagka bir nitroimidazol tlivevi olan ornidazol ile yaptiklan
aragtirmalarinda in-vitro gok kiigiik dozlarda bile ornidazoliin Gram negatif anacroplara et-
kinligini gostermislerdir. Ornidazollin tek dozda serumda iki kat yiiksek diizeyde bulunma-
simin safladifi avantaja dikkat ¢cekmislerdir. _

Cintan ve Tuncer (8) mekanik tedaviye ek olarak verilen ornidazoliin li¢ aylik kontrol
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sonucunda klinik iyilesme, mikrobiyolojik veriler agisindan kontrol grubuna oranla dnemli
istiinliik sagladifins belirtmiglerdir,

Son yillarda metronidazol ile yapilan aragtirmalar bu antimikrobigin bilinen yan etkile-
rine karsin belirli bazi periodontitis tiplerinde kullanimimin giincelliini yitirmeyecegini
gostermektedir.

Spiramisin

Dishekimliginde makrolid grubu antibiyotiklerden olan spiramisin de uygulama alam
bulmugtur (7,50). Hayvan deneylerinde kullanimdan yedi giin sonra bile digetinde bulunma-
st ve tiikriik ile tiikriik bezlerinde yiiksek konsantrasyonda yer almas1 8nemii bir dzelliktir,
Kontrollu ¢aligmalarda gingivitis belirtilerini, digeti indekslerini, diseti olufu akig hizint ve
cep derinlifini azalttifi bildirilmistir (7,50).

Mills ve ark. (37) mekanik tedavi yapmadan yalnizca spiramisin uygulanan periodonti-
tisli hastalarda klinik olarak anlaml iyilesmeler g&zlemislerdir. Sznajder ve ark. (56) ben-
zer yontemle yaptiklan aragtirmada spiramisin kullanimimin periodontal dokularin iyilegme-
sine olumlu katkida bulundugunu agiklarken, mikrobiyolojik olarak da spiroket sayisinda
belirgin diistis oldugunu ileri siirmiiglerdir,

Bir diger aragtirma sonucuna goreyse mekanik ve antibakteriyel tedavi sonucunda kli-
nik iyilesme agisindan deney ve kontrol gruplaninda fark bulunmadif, ancak mikrobiyolo-
jik agidan test grubunda spiroket sayisinin anlamh bir sekilde azaldipy belirtilmigtir (2).

Klindamisin

Klindamisinin anaerop bakieriler iizerine bilinen baskilayici etkisi nedeniyle periodon-
tal tedavide kullanilmas: incelenmisg bir antibiyotiktir (51).

Gordon ve ark. (20) iki yillik takip sonucunda tekrarlayan periodontitisli bireylerde me-
kanik tedaviye ek olarak klindamisin uygulamanim atagman kazancin arttiedigin gostermig-
lerdir. Ancak klindamisinin mikrobiyolojik olumlu sénuglarina kargin bilinen yan etkilerin-
den dolay: giiniimiize degin periodontal tedavide kullanim: sinirh olmugtur (57).

Periodontal hastalik etkeni olan mikroorganizmalann antimikrobiklerden farkl geldller-
de etkilenmeleri iki veya daha fazla antimikrobigin birlikte kullanimim giindeme getirmis-
tir. Metronidazol ve amoksisilin veya amoksisilin-klavulanik asit ve doksisiklin gibi kombi-
nasyonlar 6zellikle Actinobacillus actinoniycetemcomitans’n baskm oldugu ilerlemis peri-
odontitis olgularinda basariyla kullamloustir (11,12).

LOKAL ANTIMIKROBIK KULLANIMI

Daha 6nceleri sistemtik olarak bagvurulan antibiyotiklerin periodontal hastahgin dogas
geredi periodontal cep igerisine uygulanarak kullamim periodontal tedavide yeni bir donem
agmugtir. Lokal uygulamadaki esas amag antibiyotiin direkt olarak cep igerisine, yani in-
feksiyon bélgesine yiiksek konsantrasyonda ulagmasidir. Ayni zamanda sistemik kullanim-
daki yan etkiler de en aza indirgenmis olur. Periodontal cep igerisine uygulanacak olan bir
antibakteriyel ajanda bulunmas: gereken ozellikler aragtirmacilar tarafindan séyle siralan-
maktadir:

Infeksiyon bilgesine ulagmasi, burada yeterli siirede kalabilmesi, yeterli konsantrasyo-
na ¢ikabilmesi, periodontopatojen mikroorganizmalarn inhibe etmesi veya dldiirmesi ve bu
stirec icerisinde konak dokuya zarar vermemesi (23).

Son yillarda bu sekilde uygulanarak aragtinlan beg antibakteriyel ajan 6n plana ¢ikmis-
tir. Bunlar lifcikler, polimerler halinde, stripler veya chip’ler halinde cep igerisine yerlesti-
rildikleri gibi; jel halinde de uygulanmaktadir (23,27). Tetrasiklin, doksisiklin, metronida-
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zol, spiramisin ve klorheksidin yukanda sozii edilen sekillerde periodontal cep igine uygu-
lanarak, tedaviye olan katkilan aragtirilmigtir.

Tetrasiklin

Tetrasiklin fiber, etilen vinil asetat (polimer) ve buna emdirilmis % 25'lik tetrasiklin
HCl’den olusur. Esnek bir serit seklindeki preparattan 14 giin boyunca siirekli olarak tetra-
siklin salinmaktadir. Sistemik vygulamada digeti olugunda 8 pg/ml diizeyinde bulunan tet-
rasiklin lokal uygulamada 1590 pg/ml diizeyine gikmaktadir. 10 giinliik bir uygulamanin so-
nunda tetrasiklin fiber ile 12.7 mg’hik bir diizey elde edilirken, sistemik uygulamada bu mik-
tar 10,000 mg diizeyindedir. Serum konsantrasyonu ise % 90 oranmda daha azdir ve yan et-
ki riski ¢ok kiictilmektedir (23).

Goodson ve ark. (15,16,17,18) tetrasiklinlerin lokal uygulama diigiincesini gelistirmek
icin bir seri aragtirma yaprmuslardir. Bu aragtima sonuglarinda elde ettikieri cesaret verici
bulgular lokal uygulamalann dniinl agmugtir. Yine Goodson ve ark. (13,14). Daha sonraki
yillarda tetrasiklin fiber sistemi ile yaptiklan aragtirmalarinda antibiyotik uygulanan peri-
odontal ceplerde mekanik tedavi uygulananlara orania sondalama derinligi, klinik atagman
diizeyi ve digeti kanama indekslerinde anlamli diizelmeler gézlemisglerdir. Newman ve ark.
(40) idame tedavisindeki hastalarda derin ve aktif ceplerinde tetrasiklin fiber uygulandigin-
da klinik parametrelerde tedavinin 6nceki agamalarina gore anlamh iyilesme oldugonu bil-
dirmiglerdir.

Morrison ve ark. (38) tetrasiklin fiber sisteminin agifa ¢ikmig kok yiizeylerine tutunmug
periodontopatojen bakteriler lizerine etkisini incelemiglerdir. Mekanik tedavi uygulanan
gruplarda kok ylizeylerinde bir miktar bakteri kaldift gozlenirken, tetrasiklin uygulanan
bilgelerde mikrobiyal flora antibiyotik etkisiyle inhibe olmustur.

Tetrasiklin fiber sistemi ile yapilan aragtirmalar olumlu sonuglar vermekle birlikte bu
geritlerin uygulanmasinda kargtlagilan manipiilasyon zertugu ve dokunun yapigtinicr bir pat-
1a kapatilmas: zorunlulugu asilmas: gereken bir engel olarak diigiiniilmelidir.

Poksisiklin

Doksisiklin polimer baglangigta likit haldeyken, cep igcine uygulandiktan sonra sertlegen
ve igerdigi antibiyotigi vavasga ortamna salabilen bir sistemdir. Yapilan aragtirmalarda dok-
sisiklin periodontopatojenlere kars: tam anlamiyla etkili bulunmustur (1,19,36,45).

Polson ve ark. (43) eksperimentel aragtirmalannda doksisiklin polimer uyguladiklar
derin ve aktif ceplerde iki ve dort aylik siireler sonunda cep derinliginde, klinik atagman ka-
zancinda 6nemli iyilesmeler oldugunu bildirmiglerdir, fleri derecede infekte olmug ceplerde
doksisiklin uygulamasimun cesaret verici sonuclar verdigini agiklamglardir. Yine Polson ve
ark. (41,42) in-vivo aragtirmalarinda derin ceplerde sininga ile doksisiklin polimer uygula-
miglar ve dért aylik sonuclan agiklamglardir. Bu sonuglara gore doksisiklin bélgeleri kont-
rol grubuna oranla cep derinligi, klinik atagman kazanci agisindan anlamli iistiinltikler giis-
termiglerdir. Eriskin periodontitisin klinik belirtilerini azaltmak i¢in doksisiklin polimerin
etkili bir ajan oldugu aragtirmacilar tarafindan vurgolanmustr,

Doksisiklinin bir sinnga ile cep igine uygulamg: ve daha sonra polimerize olmasi ve bu-
nun manipiilasyonu dogal olarak teknik zorluklarr da beraberinde getirmektedir. Aynca si-
yano akrilat ile dokunun kapatilmast da gerekmektedir. Uygulamanin daha kolay olacag:
tekniklerle doksisiklin ile daha iyi sonuglar alinacag: diigiiniilebilir.

Metronidazol

Periodontal cep igerisine metronidazol uygulamak icin bugiine kadar diyaliz tiipleri, ak-
ril stripler, etil seliiloz filmler, ginkooksit patlar, kollagen lifler kullamimistir (27). Son yil-
larda antimikrobigin jel halinde cep igine sinnga edilmesi denenmis ve bagarili sonuglar
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altnmagtir. Yapilan incelemelerde jelin % 40’lik bélitmiiniin cep iginde kahp iglevini goriir-
ken, kalan % 60’hk bolimiiniin ise hasta tarafindan yutuldugu belirlenmistir. Bu da jel igin-
deki akiif ilag konsantrasyonunun saptanmasinda yol gosterici olmustur (27). Uygun yogun-
lukta antimikrobik verildifinde ise bunun yaklagik 36 saat arzulanan diizeyde kaldif ileri
siiritlmiigtiir. Ancak klinik parametrelerin degerlendirilmesinde test ve kontrol gruplan ara-
sinda anlaml farklar olusmadig da aciklanmgtir (27).

Farkli aragtirmactlanin metronidazol jel ¢aligmalaninda ise mekanik tedavinin antimik-
robikle desteklendigi uygulamalarda, test gruplarinda klasik tedaviye oranla cep derinlikle-
rinin azalmasinda ve klinik atagman kazancinda belirgin Gstinliik saglandifi ileri slirtilmiis-
tiir (7).

Suda eriyen diskler iginde % 80°lik metronidazoliin cep igine yerlestirildigi ¢caligmalar-
da ise test grubunda daha diigiik kemik rezorbsiyonunun goriildiig belirdlmigtir (7,27),

Spiramisin

Spiramisin subgingival uygulamalarda son yillarda tizerinde duruian bir diger antibiyo-
tikdtir.

Kitlekei ve ark. (24) erigkin periodontitisli bireylerin cepleri iglerine karboksimetiisel-
Hiloz icinde % 0.5’lik spiramisin jel uygulamuglar ve dort haftalik tedavi siivesi sonrast ye-
dinci haftada sonuglan degerlendirmiglerdir. Buna gbre test ve kontrol gruplar arasinda kli-
nik parameltreler ve atagman kazanci agisindan anlamli farklar saptamarmmglardir. Ancak spi-
ramisinin salgilanma kapasitesi, optimal uygulama sikhigs, kullanim siiresi agisindan daha
fazla arastirmada incelenmesi gerektigine isaret etmiglerdir,

Klorheksidin

Klorheksidin periodontal tedavide uzun yillardir kullanilan en etkili antiplak afiz gar-
garasidir ve 6zellikle periodontal cerrahiyi desteklemek amaciyla 6nerilmektedir. Klorhek-
sidin oral mukoza, diseti ve digin sert dokularna tutunabilmekte ve ortama yavasga salin-
maktadir (6). Son yilarda cep igine bir tagiyict ile uygulanarak antiplak etki stiresini vzat-
mak diigiincesiyle klorheksidin ile yeni ¢aligmalar yapilmustir (55},

Soskolne ve ark, (54) ile Stabholz ve ark. (55) rezorbe olabilen bir hidrolize jelatin fiim
icinde veya etil seliiloz seritler yardmmyla periodontal cepler igine yerlegtirdikleri klorhek-
sidin glukonatin tedaviye olan etkisini klinik ve mikrobiyolojik agidan deBerlendirmiglerdir.
Aragtirmalarin sonuglarina gére sondalanan cep derinligi ve atagman kazanci diizeyinde test
gruplaninda dnemli iyilegmeler gdzlenmis, ayrica periodontopatojen mikroorganizmalatin
sayisinda belirgin diigiisler saptanmustir. Chip olarak da tanimlanabilen tagryies ile klorhek-
sidinin ceplere uygulanmasinda bir avantaj bunun.bir doku yapigtines ile tutturulmasinin ge-
rekmemesidir. Ancak yedi giin siireyle uygulama yapilan béigenin firgalanmamasimn ge-
rekliligi de periodontal tedavi prensipleri ile bagdasmamakiadir (55).

Antiplak etkisi tartisiimaz olan klorheksidinin geligtirilecek yeni ve kolay yontemlerle
periodontal cep iginde wzun siire kalabilecek duruma getirilmesi periodontal tedaviye ¢ok
onemli katkilar sagilayacakbir,

SONUC

Periodontal tedavi agiz hijyeni egitimi, distag: temizligi, subgingival kiiretaj, gingivek-
tomi, gingivoplasti ve ¢esitli tekniklerle uygulanan flap operasyonlanndan olugmaktadir. Bu
islemler mekanik tedavi olarak bir baglik altinda toplanabilir. Ancak periodontal hastalifin
mikrobiyal etyolojisine yonelik arastirmalar sonucunda elde edilen bulgular bu mekanik te-
davinin antibakterivel tedavi ile desteklenmesini giindeme getirmis ve yukarida s6zii edilen
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bircok antibiyotik denenmistir. Periodontal cep i¢inde, hastalifin gelistigi yerde yapatabile-
cck antibakteriyel tedavi akla en yatkin gelenidir. Sistemik uygulamanim kagmilmaz oldugu
durumlar diginda lokal uygulamanin yapilabilmesi periodontal tedaviye yeni ufuklar aga-
caktir. Yiiksek dozdan ve gesitli yan etkilerden uzaklagarak uygun mikro dozlarla periodon-
topatojen mikroorganizmalarin baskilanmas: mekanik tedavide hedeflere daha rahat ulasil-
masim getirecektir, Ozellikle derin ve aktif ceplerin varhfimda periodontal cerrahinin anti-
mikrobiyal olarak desteklenmesi yararlt olmaktadir,

Ancak lokal uygulamalarda karsilagilan teknik zorluklarn agilabilmesi ve bu uygulama-
larm rutin hale gelebilmesi i¢in daha fazla ¢caligma yapilmasina gereksinim vardir.
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