
İ Ü Dİş Hek Fak Der 1995: 29: 191 — 7 

TETRASİKLİNLERİN ANTİENZİMATİK ÖZELLİKLERİNİN 
PERIODONTAL TEDAVİDEKİ YERİ 

İrfan Cebeci 1 Özen Tuncer 2 Korkud Demirel 3 Hasan Meriç 2 

Yayın kuruluna teslim tarihi: 19.12.1994 
Yayma kabul tarihi: 18.07.1995 

Özet 

Günümüzde tetrasiklinler ve türevleri antimikrobiyal 
özelliklerinin yanısıra antienzimatik özellikleri ile de 
dikkat çekmektedirler. Tetrasİklin molekülünde yapı­
lan kimyasal değişiklikler sayesinde antimikrobiyal 
özellik taşımayan ancak doku kaynaklı kollajenaz enzi­
minin aktivitesini baskılayabilecek analoglar hazırla-
nabilmektedir. Aynı etki tetrasiklinin düşük doz uygu­
lamalarında da gözlenebilmektedir. Bu etki sayesinde 
periodontal hastalıkta doku yıkımında rol oynayan bi­
yokimyasal mekanizmaların belirli aşamaları kontrol 
alanda tutularak uygulanan geleneksel periodontal te­
davi yaklaşımlarının etkinliği arttırılabilecektir. 

Anahtar sözcükler: Tetrasİklin, matriks metalloprotei-
naz, periodontal tedavi. 

ANTIENZYMATIC PROPERTIES OF 
TETRACYCLINES: POTENTIAL NEW 
APPROACHES IN THE TREATMENT OF 
PERIODONTAL DISEASE 

Abstract 

Tetracyclines and its derivatives are being popular with 
their antienzymatic properties besides their antimicrobial 
effects. Chemical modifications of the tetracycline molecule 
enabled to develop tetracycline analogs capable of inhibi­
ting tissue originated collagenase without exhibiting anti­
microbial properties. Similar phenomena have been obser­
ved with low dose application of tetracycline. These proper­
ties would alter the biochemical tissue distinction cascade 
leading to more efficient response to conventional periodon­
tal therapy. 

Key words: Tetracycline, matrix metalloproteinase, perio­
dontal therapy. 

GİRİŞ 

1980'Ierde Golub ve ark (13,14) tetrasiklinlerin 
ant imikrobiyal olmayan yeni bir antienzimatik 
özelliğini bel i r lemişlerdir . Tetrasiklinler b u özel­
liği ile nötrof i l ler , makrofajlar, osteoblastlar, tü­
m ö r hücre ler i , kondrositler gibi hüc re l e r ile deri, 
dişeti, kornea, k ık ı rdak ile romatoid synovium gi­
b i çeşitli dokulardan kaynaklanan kollajenazla-
r ı n a k t i v i t e l e r i n i b a s k ı l a y a b i l m e k t e d i r l e r 
(13,14,17,18,53). 

Tetrasikl inlerin antienzimatik özel l ikler inin 
daha iyi anlaşı labi lmesi için bağ dokusu metabo­
l izmasının bazı özel l ikler inin ve periodontal has­
tal ığın patogenezinin kısaca g ö z d e n geçir i lmesi 
gerekmektedir. Bağ dokusu hüc re l e r ve hüc re l e ­
rarası madde olmak üzere i k i b ö l ü m d e incelene­
bil i r . Fibroblast, osteoblast, kondrosit gibi h ü c r e ­
ler ile kollajen yapısında olan ve olmayan protein­
ler gibi hüc re le ra ras ı maddenin değişik molekü-

ler yapılar ı b i r b ü t ü n l ü k o lu ş tu ru r l a r (20,24,27,28, 
49). Hücre le ra ras ı maddenin ana yapısal proteini 
olan kollajenler kendi a r a l a r ı nda gerek işlevsel 
gerekse yapısal farklılıklar gös te rmekte ve meme­
l i d o k u l a r ı n d a 14 farklı kollajen t ip in in o l d u ğ u 
bel i r t i lmektedir (28,29,51). Periodontal has ta l ığ ın 
patogenezinde kollajen yıkımının meydana gele­
bi lmesi iç in çeşit l i matriks metal loprote inaz 
(MMP) ' l a r ından b i r i olan kollajenazın aktivasyo-
nunun gerçekleşebi lmes i gerekmektedir (Tablo 
1) (32). Doku kaynaklı hüc re l e r ile iltihapsal hüc­
relerden sa lg ı l anan M M P ' l a n b a ğ dokusunun 
hüc re l e r arası maddesinin yıkımında ro l oynarlar 
(1,3,21,23,44,45). MMP' l a r ın ın bazı ortak özellikleri 
şunlardır : a) Olgunlaşmamış öncül şekilleri (pro-
kollajenaz, projelatinaz v.b.) ana h ü c r e d e n salgı­
landıktan sonra hüc re dışı bö lgede aktive olurlar, 
b) Akt i f bö lgede çinko katyonu içerirler, c) Çinko 
ve kalsiyum şelasyonu yapan ajanlar (1,10-fenant-
ro l in ve EDTA gibi) taraf ından baskı lanır lar , d) 

1 Dt IV Diş Hek Fak Periodontoloji Anabilim Dalı 
2 Prof Dr İÜ Diş Hek Fak Periodontoloji Anab ilim Dalı 
3 Dr İÜ Dış Hek Fak Periodontoloji Anabilim Dalı 



192 Cebeci I Tuncer Ö Demirel K Meriç H 

Tablo : 1 Matriks metalloproteinadarının sınıflandırması (32). 

Enzim İsimlendirme Matriks Substratı 

Doku kaynaklı kollajenazlar 

Fibroblast kaynaklı kollajenaz MMP-1 Kollajen 1, II, III, VII, VIII, X ve 
Jelatin 

PMN kaynaklı kollajenaz MMP-8 MMP-1 ile aynı 

Jetatinazlar 

72 kDa MMP-2 Jelatin, kollajen IV, V, VII, X, 
XI, elastin, fibronektin 

92 kDa MMP-9 Jelatin, kollajen IV, V, elastin 

Stromelisin-1 MMP-3 Proteoglikan çekirdek proteini, 
fibronektin, kollajen İV, V, IX, X, 
elastin 

Stromelisİn-2 MMP-10 MMP-3 ile aynı 

PUMP-1 MMP-7 Fibronektin, laminin, kollajen IV, 
Jelatin, prokollajenaz, proteoglikan 
çekirdek proteini 

Metalloproteinazlarm doku inhibi tör ler i (TIMP-
1 gibi) t a r a f ı ndan baskı lan ı r la r , e) Bağ dokusu 
hüc re l e r arası maddesinin bir veya daha fazla içe­
riğini yıkıma uğrat ı r lar (kollajen gibi) , f) MMP ile 
kol la jenazın c D N A diz i l iml i homolog özell ikler 
göster i r ler . 

TETRASİKLİNLERİN ANTİENZİMATİK 
ÖZELLİKLERİ 

R a m a m u r d ı y ve ark. (33,35,36) diabetli sıçanlar 
ü z e r i n d e yapt ık la r ı i lk ça l ı şma la rda diabetli sı­
çanlar ın diabetli olmayan kontrollere göre dişeti 
ile derilerinde ar tmış düzeyle rde kollajenaz akti-
vitesi göz led ik le r in i b i ld i rmiş lerdi r . Araşt ı rmacı­
lar bu d u r u m u n d o ğ r u d a n diabet nedeniyle mi , 
yoksa hiperglisemi sonucu subgingival plak mik­
r o o r g a n i z m a l a r ı n ı n ar t ı ş ına mı bağlı o l d u ğ u n u 
belirleyebilmek için sistemik tetrasİklin uygula­
dıklar ı germ-free s ıçan lar İle yeni b i r deneysel 
model o luş tu rmuş la rd ı r . Bu model in kullanıldı­
ğı ö n e m l i b i r ça l ı şmada , minos ik l in tedavisinin 
diabetli deneklerden elde edilen ö r n e k l e r d e di­
şeti kollajenaz aktivitesini i n vitro olarak % 70 ora­
n ı n d a d ü ş ü r d ü ğ ü saptanmış t ı r (13). Ayrıca, mino-
sikl inin kan ve dişet i o l d u ğ u sıvısı farmakolojik 
düzey le r ine e ş d e ğ e r olan 5-20 m i l konsantras­
y o n l a r ı i le s ı ç a n p o l i m o r f o n ü k l e e r lökos i t 
(PMN) ' le r inden elde edilen kollajenaz enzimi­
n in i n k ü b a s y o n u n u n kollajenaz aktivitesini doğ­

rudan baskı ladığın ı göz lemlemiş le rd i r . Ortama 
Ca+2 veya Zn+2 eklenmesi ile tetrasiklinin kolla­
jenaz aküvi tes indeki baskıs ının ortadan kalkma­
sı, ilacın enzimdeki metal iyonlar ına bağ lana rak 
bu metalloproteinazm aktivitesini baskı lad ığ ın ı 
d ü ş ü n d ü r m ü ş t ü r (6,13,17,37). Bu çal ışmalar ın ışığı 
a l t ında araş t ı rmacı lar "tetrasiklinlerin antibakte-
riyel özel l ikler ine bağlı olmayan bir mekanizma 
ile ekstrasellüler kollajenazı baskılayabilecekleri , 
b u n i te l ik le r in in periodontal hastal ık gibi kolla­
jen doku yıkımına neden olan çeşitli hastalıkların 
tedavisine yeni b i r bakış açısı get i rebi leceği" gö­
r ü ş ü n ü ö n e sürmüş le rd i r . 

G ü n ü m ü z e kadar yapı lan a ra ş t ı rma la rda çe­
şitli farmakolojik ajanların (fenitoin, retİnoik asit 
gibi) yukar ıda açıklanan MMP' ler in aktivitelerini 
azalt t ıkları gös ter i lmiş olmakla bir l ikte (2.5), b u 
farmakolojik ajanların hiçbirisinin kollajenaz ak-
tivitesinin m o d ü l a s y o n u n d a tedavi amacıyla kul­
l an ımla r ın ın uygun o l d u ğ u k a n ı t l a n a m a m ı ş t ı ^ 

Çeşitli MMP' le r in tetrasiklinlere olan duyar­
lılıkları farklılıklar gös t e rmek ted i r . Duyarl ı l ığın 
m e k a n i z m a s ı n ı aç ıklamaya yönel ik yanı t bekle­
yen öneml i bir konu da tetrasiklinlerin enzim ak-
tivasyonunu hangi aşamada etki lediğinin belirle-
nebilmesidir. Bu konuda yapı lan çal ışmalar i l ­
ginç sonuçlar ortaya koymaktadır , ö r n e ğ i n sıçan 
osteoblastik osteosarkoma 17/2,8 j e l a t i n a z m ı n 
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aktivasyonunun tetrasiklin ile baskı lanmadığı , fa­
kat klonal U M R 106-01 sıçan osteoblastic jelat in a-
zmın ilaca duyarlı o lduğu bildirilmiştir (52). İnsan 
p o l i m o r f o n ü k l e e r nöt rof i l kollajenazı (MMP 8) 
tetrasiklinin baskılayıcı etkisine insan fibroblast 
kollajenazı (MMP l ) ' n d a n daha duyarl ıdır (25,44). 
Periodon ti tisi erde (hernekadar lokalize j uven i l 
periodontitisinde du rum böyle değilse de) doku 
y ık ımına neden olan kol ta jenazın ana kaynağını 
daha çok p o l i m o r f o n ü k l e e r nö t ro f i l l e r o luş tu­
rurlar. Fibroblastlardan açığa çıkan kollajenaz ise 
b a ğ dokusunun yeniden şeki l lenmesinde (remo­
delling) Öncelikli r o l oynar (42,43,46,48). Polimorfo­
n ü k l e e r ve fibroblast ko l l a j enaz lann ın tetrasikli-
ne gös te rd ik le r i farklı düzeydek i duyarl ı l ıklar ı , 
kollajen dev in imin i etkilemeden, sadece MMP-
8'in seçici olarak baskı lanması ile i l t ihap sırasın­
daki kollajenolit ik aktivitenin ve doku y ık ımın ın 
azalmasını sağ layacağından tedavi amac ı ile kul­
lanılabilecek yararlı bir özellik olarak değer lendi ­
rilebilir (39,44). Diğer bir deyişle, tetrasiklinin fark­
lı kaynaklardan ortaya çıkan kollajen azları seçici 
olarak b a s k ı l a m a ye t eneğ i sayesinde, dokunun 
fizyolojik devinimini etkilemeden patolojisi kont­
ro l a l t ında tutulabil i r . 

Eks t rase l lü le r kol lajenazı bask ı l ama özellik­
l e r i y ö n ü n d e n tetrasikl in ailesinin ü y e l e r i n i n 
farklılıklar gös te rd ik le r i bi l inmektedir . Yarı sen­
tetik tetrasiklinler olan doksisiklin ile minosiklin, 
te t ras ik l in-HCI 'e g ö r e daha ç o k e t k i l i d i r l e r 
(11,12,14). Tavşan k o r n e a s ı n d a n elde edilen saflaş-
t ı r ı lmış ko l la jenaz ın ku l lan ı ld ığ ı ça l ı şmala rda , 
enzim (MMP) aktivitesinin % 50'sini (IC50) bas­
kılayan konsantrasyonu sırasıyla, doksisiklin için 
15uM, minosik l in için 190 u M ve tetrasiklin için 
ise 350 u M olacak şekilde bildirilmiştir (6). Doksi-
s ikl inin bu güç lü e tk in l iğ in in , enzimin akt i f böl­
gesindeki ç i n k o ka tyon la r ına i lacın daha güç lü 
olarak bağ l anmas ı sonucunda meydana gelebile­
ceği ö n e s ü r ü l m ü ş t ü r . 

KİMYASAL OLARAK MODİFİYE EDİLMİŞ 
TETRASİKLİNLER 

Tetrasikl inin antibakteriyel etkisini aç ığa çı­
karmayan d ü ş ü k doz uygulamalar ı sayesinde ila­
c ın antienzimatik öze l l iğ in in antibakteriyel et­
kinl iğine bağlı olmayan bir mekanizma ile enzim 
akt İvasyonunu baskı ladığı gösteri lmişt ir . Araştır­
macı lar tetrasiklinin antienzimatik etkinlik göste­
ren b ö l ü m ü n ü veya b ö l ü m l e r i n i belirleyebilmek 
için tetrasiklinin ana m o l e k ü l e r yapıs ında kimya­
sal tekniklerle bazı değişiklikler yapmışlardır . Bu 
yolla elde edilen tetrasiklinler, kimyasal olarak 

modifiye edilmiş tetrasiklin (KMT) '1er olarak ad­
l and ı r ı lmı ş l a r (Şekil 1) (11,38). Tetrasikl inler in 
kimyasal yapıs ında değişiklik yapma f ik r i i lk ola­
rak 1957 yıl ında g ü n d e m e gelmesine karşm (3i), 
g ü n ü m ü z d e Golub ve ark. t a r a f ından tetrasikli­
n i n altı farklı an a lo ğ u geliştiri lmiştir ( i l ) . Bu altı 
a n a l o ğ u n hepsinin ortak Özelliği antimikrobiyal 
e tk in l ik le r in in o lmamas ıd ı r . K M T ' l e r i n i n kulla­
nıldığı in vivo ve in vitro çalışmaların sonucunda, 
İlginç bir şekilde yalnızca KMT-5' in kollajenaz ak­
tivitesini baskı lamadığ ı göz lenmiş t i r ( i l ) . KMT-5 
tetrasiklin m o l e k ü l ü n ü n B ha lkas ındakİ 12 nu­
maral ı karbondan hidroksil grubu ile 11 numara­
lı karbondan karbonil oksijenin uzaklaşt ı r ı lması 
sonucunda, an t ib io t iğ in bir pirazol tü rev ine dö­
nüş türülmesi ile elde edilmiştir. Bu nedenle araş­
t ı rmac ı la r C - l l ' d e k i karboni l ile C-12'deki h id­
roksi l in antikollajenaz e tk inl iğ in gerçekleşebi l ­
mesi için gerekli olabi leceğini Öne sürmüş le rd i r . 
Aynı zamanda b u bö lge le r Fizyolojik pH 'da kat­
yon bağ lanmas ı için gerekli olabil i r ler (17). Yine 
bilindiği gibi b ü t ü n kollajenazlar hidrol i t ik aktivi-
teler ini ge rçek leş t i r eb i lmek için ç inko ve kalsi­
yum k a t y o n l a r ı n a gereksinim d u y m a k t a d ı r l a r 
(9,19,23,50). KMT' le r h e n ü z deney aşamasın dad ır-
Iar. İnsan la rda kul lanı labi lmeler i için bu konuda 
yapılacak yeni çal ışmalara gereksinim vardı r . 

Şekil 1. Tetrasiklin (TS) molekülünde 5/arkh analog oluşturmak için 
yapılan kimyasal değişikliklerin açık formülü (11). 

\ ICHs OH) 

OH (6 ~-V._pH; 0 
f - 2 / 

Tetrasiklin (TS) Anaiogları 

* KMT-1 (4-dedimetilamino TS) 

* # KMT-2 (TSnitril) 

# # KMT-3 (6-demetil 6-deoksi 4-dedİmetilamino TS) 

* * KMT-4 (7-kloro 4-dedimetilamino TS) 

S KMT-5 (pirazol) 
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Sözü edilen kimyasal a janlar ın ve tedavi yak­
laş ımlar ının periodontal hastal ığın tedavisindeki 
etkinl ikler inin incelenebilmesi için çeşidi hayvan 
model ler i ile insanlarda çok sayıda a raş t ı rmalar 
yapılmışt ır . İ n san la r ü z e r i n d e yapı lan araş t ı rma­
lar yasal s ın ı r l amala r nedeniyle daha çok d ü ş ü k 
doz doksisiklin u y g u l a m a l a r ı n a yönelmiş t i r . Ko­
n u ile i lg i l i gerçekleş t i r i l en a raş t ı rmalar , hayvan 
ve insan çalışmaları olmak üze re i k i ana başlık al­
t ı n d a incelenebilir . 

HAYVAN ÇALIŞMALARI 

Tetrasiklinler ile KMT' l e r in periodontal has­
talıkta etkini i îder inin değer lendi r i leb i lmes i ama­
cıyla üç farklı hayvan modeli kullanılmıştır . Bu ça­
lışmaların sonuçlar ı genel olarak kemik kaybının 
ve kollajenaz aktivitesinin azaldığını göstermiştir . 
Çalışmaların diğer ö n e m l i bazı sonuç lan ise şu şe­
kilde öze t lenebi l i r : 

1. Cerrahi olarak desalive edilen s ı çan la ra 
g ü n l ü k KMT-6 uygulaması sonucunda s ıçanlarda 
göz lenen alveol kemiğ i kaybı baskı lanmış t ı r (4i) . 

2. Osaka Üniversi tesi Diş Hekiml iğ i Fakülte-
si'nde yetişt ir i len s ıçanlarda , streptotozin ile dia­
betes mellitus o luş turu lmas ın ın , s ıçanlarda doğal 
olarak gel işen dişeti has ta l ığ ın ın ş iddet ini art t ığı 
bildirilmiştir . Aynı s ı çan la rda ağız yoluyla KMT-1 
veya tetrasiklin H C I ' ü n g ü n l ü k olarak uygulan­
ması sonucunda, varolan dişeti has ta l ığ ın ın şid­
deti ile aş ın a r tmış kollajenaz aktivitesinin azaldı­
ğı bildirilmiştir (47). Ramamurthy ve ark. tetrasik-
l in -HCI uygulanan s ıçan la rda mİkrobiyal d i r e n ç 
meydana geldiğini , fakat bu du rumun KMT-1 uy­
gulanan grupta g ö z l e n m e d i ğ i n i b i ld i rmiş l e rd i r 
(34). 

3. P. gingivalis ile seçici olarak monoenfekte 
edilen s ıçan larda enfekte edilmeyen kontrollere 
g ö r e kollajenaz aktivitesi ile alveol kemiğ i kaybı 
aç ıs ından an laml ı b i r artış gözlendiği bildirilmiş­
tir (8). KMT-1 ile doksisiklinin 8 hafta süreyle ağız 
yoluyla g ü n l ü k olarak uygu lan ımla r ı ile sıçanla­
r ın dişeti kollajenaz aktivitesi ve alveol kemiği kay­
b ı n d a a n l a m l ı b i r azalma meydana geldiği ve 
K M T - l ' i n ant imikrobiyal etkisi o lmad ığ ı b i ld i r i l ­
mişt i r (7). 

İNSAN ÇALIŞMALARI 

Tetras ik l in ler in antikollajenaz özel l ik ler in i 
incelemek amacıyla gerçek leş t i r i l en i lk çalışma­
larda, periodonti t isl i bireylerin dişeti o luğu sıvısı 
(DOS) kollajenaz enz imin in tetrasiklin uygula­
m a s ı n a v e r d i ğ i y a n ı t d e ğ e r l e n d i r i l m i ş t i r 

(13,14,15,16). Daha sonraki ça l ı şmalarda periodon­
tal cerrahi s ı ras ında elde edilen hastalıklı dişeti 
dokusunda yer alan ve doku y ık ımında ro l oyna­
yan memeli ko l l a j enaz lann ın tetrasiklin uygula­
m a s ı n a verdiği yan ı t da değe r l end i r i lmiş t i r (18). 
Golub ve ark. bu amaçla diabeti olan ve diabeti ol­
mayan erişkin per iodont i t i s l i bireylere d ü z e n l i 
dozlarda çeşitli tetrasiklinleri (minosikl in, doksi­
siklin, tetrasiklin-HCI) vermişlerdir . Araşt ı rmacı­
lar hastalara uyguladıklar ı b u t ipteki tedavi reji­
m i n i n has ta lar ın periodontal hastal ık nedeniyle 
periodontal cep sıvılarında g ö z l e n e n aşırı a r tmış 
kollajenaz aktivitesini azal t t ığını b i ld i rmiş le rd i r 
(13,16). L ipof i l i k semisentetik tetrasiklinler olan 
minosiklin ve doksisiklinin tetrasiklin-HCI'e gö re 
DOS kollajenaz enziminin aktivitesini daha etkin 
b i r şeki lde azalttığı be l i r lenmiş t i r . Tetrasiklinle­
r i n antimikrobiyal özel l ikler inin memeli kollaje­
naz aktivitesinin azalması ile (dolaylı yoldan) iliş­
k i l i olabileceği ve yapılan son çalışmalarda (4,ıo,i2) 
araş t ı rmac ı la r piyasada ticari olarak haz ı r bulu­
nan 100 mg'hk doksisiklinin % 20'si (ağız yoluyla 
g ü n d e 2 kez 20 mg) gibi az b i r mik ta r ın ı i çe ren 
özel olarak haz ı r l anmış kapsül ler in uygulanması­
n ın denend iğ i çalışmalara yönelmişlerdir . Bu dü­
şük doz doksisiklin re j imi ile er işkin periodonti­
tisli bireylerde hastalık dişeti dokusu ve DOS'nda 
artan kollajenaz aktivitesi, t e t r a s i k ü n e d i renç l i 
mikroorgan izmala r ın meydana gelmesine neden 
olmadan an laml ı b i r şeki lde baskı lanmış t ı r . İla­
cın antibakteriyal etkisi düşük doz uygulaması ne­
deniyle g ö r ü l m e m e k t e ve mikroorganizmalarda 
d i r e n ç o l u ş u m u engellenmektedir. 

Periodontal tedavide yarar lan ı lab i lecek böy­
le bir antikollajenaz yak laş ımın ın k l in ik uygula­
mala r ı ile i l g i l i bazı ça l ışmalar yapı lmışt ı r . Orta 
ş idde t te erişkin periodontit isi olan hastalara dü­
şük doz doksisiklin kapsü l le r in in 2 hafta süreyle 
verilmesinin, hastalardan cerrahi işlem sırasında 
elde edilen dişeti dokusu ve DOS kollajenaz akti­
vitesini azalttığı, Golub ve ark. taraf ından bi ld i r i l ­
miştir (10). Düşük doz doksisiklinin " d ö n ü ş ü m l ü 
rej iminin" (i lk 3 ayda g ü n d e 2 kez 20 mg. ikinci 3 
ay boyunca ilaçsız, ü ç ü n c ü 3 ay boyunca i lk üç ayın 
rejimi) kullanıldığı ik inci bir çift-körlü çal ışmada 
erişkin periodonti t isl i bireylerde a t a ş m a n kaybı­
n ı n meydana gelmesi enge l l enmiş t i r (4). Düşük 
doz doksisiklinin 3 aylık p r o t o k o l ü n ü n kullanıldı­
ğı d iğer bir çal ışmada Schroeder ve ark. (40) ataş­
man kaybı açıs ından benzer yararlı sonuçlar elde 
et t ikler ini ve bu has ta lar ın subgingival plaklar ın­
da an t ib iyo t iğe d i r e n ç l i m i k r o o r g a n i z m a l a r ı n 
meydana ge lmediğ in i b i ld i rmiş lerd i r . 



Tetrasiklinlerin Antienzimatik Özelliklerinin Periodontal Tedavideki Yeri 195 

Lee ve ark (26) tekrarlayan (inatçı) periodon­
titis! olan hastalarda doksisiklin kapsül ler in in dü­
zenli dozlarda uygulanan 3 haftalık re j iminin has­
talarda tedavinin d u r d u r u l m a s ı n d a n sonraki 7 ay 
boyunca a t a şman kaybını azalttığını bildirmişler­
dir . B u ça l ı şmada k l i n ik olarak bi r d ü z e l m e göz­
lenmiş o lmas ına r a ğ m e n kollajenaz enzim aktivi­
tesinin ça l ı şma süres in in sonunda bile hala yük­
sek d e ğ e r l e r d e o l d u ğ u belirt i lmiştir . Antikollaje­
naz e tkinl iğin g ö z l e n m e m e s i n i n nedeni açıklan­
m a m ı ş olmakla bir l ikte , bu du rumun DOS kolla-
jenaz ın ı Ölçmede kul lanı lan teknikdeki farklılık­
lardan kaynaklanabi leceğ i düşünü leb i l i r . 

McCulloch ve ark (30) tekrarlayan (inatçı) pe­
r iodonti t is l i bireyler ü z e r i n d e yapüklar ı ve hasta­
l ığın n ü k s ü n ü n Ön lenmes inde plasebo ve doksi­
siklinin (100 m g / gün ) etkinliğini s ınadıkları ça­
l ı şmala r ında doksisiklin grubunda hastal ık tekra­
r ı n ı n ö n l e n e b i l d i ğ i m bi ld i rmiş lerdi r . Has ta la r ın 
aktif b ö l g e l e r i n d e n elde ett ikleri mikrobiyoloj ik 
ö r n e k l e r için doksisiklinin m i n i m u m baskılayıcı 
( inh ib i to r ) konsan t r a syon la r ın ın , DOS konsant­
rasyon la r ına g ö r e 5-10 kat yüksek olması nedeni 
ile ilacın e tk in l iğ in in antimikrobiyal özelliklerin­
den çok antienzimatik öze l l i k l e r inden kaynak­
land ığ ı sonucunu çıkar tmış lardır . 

G ü n ü m ü z d e , per iodonta l has t a l ık t a artan 
kollajen y ık ımın ın ön leneb i lmes i amacıyla etkin 
ve güveni l i r (d i rençl i m i k r o o r g a n i z m a l a r ı n oluş­
m a m a s ı , gastrointestinal sistem ü z e r i n d e etkileri­
n i n b u l u n m a m a s ı ) b i r şeki lde geleneksel perio­
donta l tedaviyi destekleyebilecek doksisikl inin 
en düşük doz ve rejiminin (her bir kapsül İçerisin­
de bulunan ilacın mil igramı, devamlı veya aralıklı 
uygulama şekli ile tedavinin süresi) belirlenebil-
mesine çal ış ı lmaktadır . 

M M P ' l e r i n tetrasiklin b a s k ı l a n ı m ı n a karşı 
gös te rd ik le r i duyar l ı l ık la r ında ortaya ç ıkan fark­
lılıklar, çeşitli has ta l ık lar d aki kollajenaz enzimi­
n i n kaynağın ın belirlenebilmesi için bir gös te rge 
olarak kullanılabil ir . Ö rneğ in ; erişkin perodonti-
tisli bireylerin DOS kollajenaz enziminin ana kay­

nağı PMN'lerken, lokalize juveni l periodontitiste 
f ibroblast lardır (22). 

SONUÇLAR 

1. Tetrasiklinler ant imikrobiyal e tkinl ikler i ­
ne bağl ı olmayan b i r mekanizma ile kollajenaz 
enziminin aktivasyonunu bask ı lamaktad ı r l a r . 

2. Tetrasiklinin antienzimatik etkinl ik göste­
ren bölges i veya b ö l g e l e r i n i n bel i r lenebilmesi 
için tetrasiklin m o l e k ü l ü n d e b i r t ak ım değişiklik­
ler yap ı lmış ve böy lece K M T ' l e r ü re t i lmi ş t i r . 
K M T ' l e r i n kul lanı ld ığ ı i n vivo ve i n vi t ro araştır­
malar, bu kimyasal ajanların periodontal hastalık 
ve çeşidi sistemik hasta l ık lar ın tedavisinde kulla­
n ı l a b i l m e l e r i için u m u t ver ic i s o n u ç l a r ortaya 
koymaktadı r . KMT' le r in insanlarda kul lanımlar ı ­
n ın güvenli o l d u ğ u kanıdanabi l i r se , belki de çok 
yakın bir gelecekte bu kimyasal ajanlardan kl inik 
uygulamalarda periodontal tedaviyi desteklemek 
amacıyla yarar lanı labi lecekt i r . 

3. G ü n ü m ü z d e ge l i şmek te olan teknoloj ik 
olanaklara k o ş u t olarak per iodonta l has ta l ığ ın 
patogenezinde r o l oynayan mekanizmalar hak­
k ındak i bilgilerimiz büyük bi r h ız la a r tmak tad ı r . 
Bu nedenle son yı l larda yapı lan a r a ş t ı r m a l a r d a 
periodontal hastal ığın tedavisi amacıyla, doku yı­
k ı m ı n d a ro l oynayan çeşitli biokİmyasal ve immü­
noloj ik m e k a n i z m a l a r ı n be l i r l i a ş a m a l a r ı n d a et­
k in l i k gös te reb i lecek kimyasal a janlar ın kul lanı­
mı g ü n d e m e gelmiştir. Bu amaçla g ü n ü m ü z d e se-
misentetik bi r tetrasiklin türevi olan doksisiklinin 
düşük doz uygulamalar ı ile nonsteroid antienfla-
matuar ilaçların periodontal hastal ığın tedavisin­
deki e tkinl ikler i incelenmektedir. Bu t ipteki b i r 
yaklaşım gelecekte geleneksel periodontal teda­
viye farklı b i r bakış açısı getirebilir . 

4. Tetrasiklinlerin yeni keşfedilmekte olan bu 
Özel l ikler inden, per iodontal has ta l ık g ib i kolla­
jen yıkımıyla Özelleşmiş enfekte o lmamış kornea 
ülser ler i , romatoi t artr i t g ib i bazı medikal hasta­
lıkların tedavisinde de yarar lanı labi l i r . 
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