KONAK MODULASYON TEDAVISi

Konak modiilasyon tedavisi (KMT); konak-bakteri etkilesiminin konak tarafini desteklemek

anlamina gelir. Tedaviden ¢ok “doku yanitini diizenlemektir”.

Periodontal hastalik, biofilm igerisindeki patojenlerle konagmn etkilesimi sonucu olusur ve
patojenin zararl etkilerine kars1 olusan konak cevabi ile karakterizedir. Dolayisiyla periodontal
hastaliklar, konak cevabinin siddetine gbre bulgularin ortaya ¢iktigi enflamatuar durumlardir.
Enflamasyon her ne kadar bir konak cevabi olsa da, varligi doku yikimi ile sonuglanir. Enflamatuar
konak cevabi sonucu, periodontal hastaligin bulgular1 (bag doku atagmani ve kemik kaybi..vb)
goriiliir. Saglikli bireylerde pro-enflamatuar/anti-enflamatuar dengesi s6z konusuyken,
enflamasyonla birlikte pro-enflamatuar baskinligi ve enflamasyon {iriinlerinin agiga ¢ikmasi
goriliir. KMT’nin amaci, konak cevabini modiile ederek enflamatuar cevabi diizenlemek, bozulan
pro-enflamatuar/anti-enflamatuar dengesini saglamak, konaga hasar verecek yikici triinlerin
olusumunu engellemek veya azaltmaktir. Bir baska deyisle KMT ile konak cevabi, konagi

destekleyecek sekilde diizenlenir.

Bu amagla, farkli ajanlar sistemik veya lokal olarak kullanilabilir. Kullanilan ajana gére enzim,

sitokin veya prostanoidlerin seviyesi ile osteoblast/osteoklast fonksiyonu diizenlenir.
KMT’de Kullanilan Ajanlar:

. Sistemik Uygulama
- Aragidonik Asit Metabolitlerini Inhibe Eden Ajanlar
- Bifosfanatlar
- Sub-Antimikrobiyal Doz Doksisiklin
1. Lokal Uygulamalar
- Rejeneratif yonde konak cevabimin modiilasyonu (Kok hiicre uygulamasi, mine
matrix tiirevleri, biiytime faktorleri, kemik morfojenik proteinler, trombositten
zengin fibrin, lazerle biyostimulasyon)
- Antienflamatuar uygulamalar (borik asit, lipoksin ve rezolvin uygulamalari,
bitkisel ekstreler, lokal antienflamatuar ilaglar, histamin reseptoér antogonisti

uygulamalari)



Bakteri, periodontal hastalik baglamasinda temeldir ama tek basina yeterli degildir. Hastaligin var

olmasi i¢in yatkin bir konak da gereklidir bu nedenle konaga bagli risk faktorlerinin eliminasyonu

da tedavide olduk¢a onemlidir. Klinik olarak, en ideal iyilesmeyi elde edebilmek i¢in bakteriyel

azalma saglanmali, risk faktorleri elimine edilmeli ve konak cevabi desteklenmelidir.

Periodontitis hastalarinin tedavi stratejisi, hastalik diizeyine gore su basamaklar igerir:
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Hasta bilgilendirilmesi ve motivasyonu: Oral hijyen egitimi, mekanik oral hijyen
araclarinin ve anti mikrobiyallerin tanitilmasi

Kaliteli bir ScRp ile bakterinin eliminasyonu

Lokal veya sistemik antimikrobiyal ajanlarla antibakteriyel tedavi

Konak modiilasyon tedavisi

Risk faktorlerinin eliminasyonu: sigaranin biraktirilmasi, diabetin kontrol altina
alinmasi..vb

Periodontal cerrahi (KMT ile kombine veya tek basina)

Klinik

Konak Modulasyon
Tedavisi



I. KMT’DE SISTEMIiK UYGULAMA
Arasidonik Asit Metabolitlerini inhibe Eden Ajanlar

Lokal doku hasarinda fosfolipaz aktivitesiyle arasidonik asit a¢iga ¢ikar ve metabolitleri doku
hasarina yol agar. Arasidonik asit metabolitlerinin inhibisyonunda: Steroidler, NSAI ilaclar ve
Omega-3 yag asitleri kullanilabilir. Steroidler, lipokortin iiretimini arttirarak fosfolipazi baskilar.
Ayn1 zamanda pro-enflamatuar sitokinleri de baskilayarak anti-enflamatuar etki gdsterir. immiin
yanit1 diizenler ancak rutin kullanima uygun degildir. Omega-3 yag asitleri (a-linoleik asit, eikosa-
pentanoik asit, doksa-heksanoik asit) bitkisel ve hayvansal kaynakli olabilir. Diyette agirlik

verilmesi periodontitis tedavisinde faydalidir.

NSALI ilaglar, esas olarak anti-enflamatuar, analjezik ve anti-piretiktir. Arasidonik asitten
siklooksijenaz yoluyla agiga ¢ikan 6nemli enflamasyon iiriinii prostoglandini (PGE) baskilar. Ayni
zamanda, agriy1 azaltmak i¢in de kullanilir. Dental amagla kullanilan NSALI ilaglar; salisilatlar
(asprin), endomethasin, propiyonik asit deriveleridir (ibuprofen, naproksen..vb). PGE iiretimini
bloke ederek enflamasyonu baskilar ve boylelikle osteoklast aktivasyonunu inhibe ederler. Ancak
yan etkileri nedeniyle (GIS problemleri, azalmis trombosit agregasyonuna bagli kanama egilimi,
renal ve hepatik problemler) uzun dénem kullanima uygun degillerdir bu nedenle periodontitis
tedavisinde tercih edilmezler. Ayni zamanda asprin disindaki NSAI ilaglarin rebound etkisi

bilinmektedir. Bu nedenle ilgi lokal uygulama {izerine yogunlagmuistir.

Bifosfanatlar

Saglikli bir erigkinde osteoblast/osteoklast - yapim/yikim denge halindedir. Bu dengeyi bozan
faktorler kemikte miktar ve kalite olarak patolojik degisikliklere yol agar. Bifosfanatlar, osteoklast
fonksiyonunu modiile ederek kemik rezorbsiyonunu engelleyen, pirofosfat analogu ajanlardir.
Genelde kirik riski olan osteop0rdz hastalari, paget ve kanser hastalarinin tedavisinde tercih edilir.
Osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek, kemigin yeniden yapilanmasini yavaslatirlar. Kemige uzun
stire bagli kalirlar bu nedenle remodelasyon hizinin geri doniisii oldukca gegtir. Bifosfanat
kullanan hastalarda dental tedaviye baslamadan once riskler bilinmelidir. Bifosfanat kullanimiyla
kemikte avaskiiler nekroz alanlar1 olusumu dental agidan en dnemli komplikasyondur. Intravenoz

kullanimda risk oral kullanima oranla fazladir.



Sub-Antimikrobiyal Doz Doksisiklin (SDD)

Semi-sentetik tiirler tetrasikline gore daha yiiksek anti-kollajenaz etkinlige sahiptir. Doksisiklinin
tercih edilme sebebi; etkinligi, glivenilirligi, hizli sistemik absorbsiyon giiciidiir. SDD, 20mg’lik
doksisiklin igeren sub-antimikrobiyal doz preparattir (Periostat) ve oral floraya etki etmeksizin
islev gosterir. Azalmis doz sonucu antimikrobiyal etkinligi bloke edilmistir, anti kollajenaz
ozelliginden faydalanmak tizere uzun donem kullanilir (3-9 ay, 2x1). Etkinlik gosterebilmesi igin
minimum 3 ay kullanilmalidir. Antimikrobiyal etkinligi olmadig1 i¢in, direng gelisimi s6z konusu
degildir. Primer etki mekanizmasi; periodontal hastalikta bag doku hasarina neden olan matriks
metallo proteinaz (MMP) inhibisyonudur. Fizyolojik bag doku turn-overinda islev goren
MMP’lerdense (MMP-1); periodontal hastalikla aciga ¢ikan notrofil kaynaklt MMP’lere (MMP-
8) duyarlidir. Boylelikle fizyolojik turn-over1 bozmaz. Ayni1 zamanda, kemik rezorbsiyonundan
sorumlu osteoklastlart da inhibe eder. Kronik periodontitis tedavisinde ScRp’e destek olarak
kullanilmasimin fayda sagladigi bilinmektedir. Bu sekilde uygulanan kombine tedavi; cerrahi
olmayan periodontal tedavi igin alfin standarttir. Kronik periodontitis tedavisinde sistemik KMT

uygulamast i¢in FDA tarafindan onaylanmis tek irtindiir. SDD’in periodontal dokulardaki etkisi:
Epitel: - Epitelyal kaynakli MMP sentezini inhibe eder
Bag Doku:- Kalsiyum ve ¢inko ile selasyon yaparak aktif MMP inhibisyonu

- Latent MMP’lerin oksidatif aktivasyonunu inhibe eder

- Anahtar pro-enflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-a) ve dolayisiyla PGE
iretiminin inhibisyonu

- Notrofil aktivitesiyle olusan reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) inhibisyonu

- MMP ve ROT inhibisyonu sayesinde doku proteinaz aktivitesinde azalma

- Fibroblast kollajen tiretiminin stimulasyonu

Kemik: Osteoklast aktivitesinde ve kemik rezorbsiyonunda azalma

- Osteoklast kaynaklit MMP inhibisyonuu

- Osteoblast aktivasyonu ve kemik formasyonunun stimulasyonu



II. KMT’DE LOKAL UYGULAMA

Kok Hiicre Uygulamasi: KMT ile ilgili ¢aligmalar heniiz baslangi¢c asamasindadir.

Mine Matrix Tiirevleri (Emdogain): Yeni atagman saglamasi yoniiyle rejenerasyonda énemlidir.
Biiyiime Faktorleri: Ozellikle trombosit kaynakl bilyiime faktdrii (TKBF) 6nemlidir. TKBF yara
iyilesmesinin temel faktoriidiir. Bunun yani sira notrofil kemotaksisini arttirir.

Kemik Morfojenik Proteinler: Kemik yapiminda goérevli osteoblastlar 6ncii hiicrelerden koken
alirlar ve kemik morfojenik proteinlerin (BMP) aktivasyonu ile farklilagirlar. Dolayisiyla BMP,
osteogenezisi baslatan tek faktordiir. Kemik formasyonunun desteklenmesinde BMP uygulamalari
giincel yaklagimlardir. Dental tedavide BMP-2, BMP-7 kullanilmaktadir.

Trombositten Zengin Fibrin: Yara iyilesmesi, doku proliferasyonuna Katkilarinin yani sira
antibakteriyel etkinligi vardir.

Lazerle Bio-stimulasyon: Hiicresel uyarim igin diisitk doz lazer kullanilir (soguk lazer). Hedef,
hiicrelerin biyolojik cevabini etkilemektir. Yara iyilesmesini hizlandirir, mitotik aktiviteyi arttirir.
Hiicrelerden salinan biiylime faktorleri tetiklenir.

Borik Asit: Antibakteriyel ve anti-enflamatuardir.

Lipoksin ve Rezolvin Uygulamalari: Lokal lipoksin, rezolvin uygulamalart giincel yaklagimlar
arasindadir. Rezolvinin dnemli 6zelligi, nétrofile spesifik baglanmasidir. Dolayisiyla enflamatuar
hastaliklar agisindan umut vericidir.

Lokal Antienflamatuar Ilaclar: Lokal uygulanan anti-enflamatuar tiirlerin amaci; sistemik
preparatlarla ayn1 sekilde diseti olugu sivisindaki, PGE miktarin1 azaltmaktir ve patolojik cepteki

lokal faydasi bilinmektedir.

Periodontal hastaligin ilerlemesi; periodonto-patojenler ve yikici konak cevabinin sonucudur.
Basaril1 bir tedavi stratejisi, her iki etyolojik faktorii de elimine etmeye yonelik olmalidir. Mekanik

prosediiriiny KMT ile desteklenmesi tedavi basarisini arttirir.
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