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Ozet

Giiniimiizde tetrasiklinler ve tiirevleri antimikrobiyal
ézelliklerinin yamsira antienzimatik ézellikleri ile de
dikkat cekmektedirler. Tetrasiklin molekiiliinde yapi-
lan kimyasal degigiklikler sayesinde antimikrebiyal
dzellik tagimayan ancak doku kaynakh kollajenaz enzi-
minin aktivitesini baskilayabilecek analoglar hazirla-
nabilmektedir. Ayni etki tetrasiklinin diigiik doz uygu-
lamalarinda da gizlenebilmektedir. Bu etki sayesinde
periodontal hastalikta doku yikiminda rol oynayan bi-
yokimyasal mekanizmalann belirli agamalan kontrol
alinda tutularak uygulanan geleneksel periodontal te-
davi yaklagimlarinin etkinligi arttmlabilecektir.

Anahtar s¢zciikler: Tetrasiklin, matriks metalloprotei-
naz, periodontal tedavi.

GIRIS

1980'lerde Golub ve ark (13,14) tetrasiklinlerin
antimikrobiyal olmayan yeni bir antienzimatik
ozelligini belirlemislerdir, Tetrasiklinler bu 6zel-
ligi ile notrofiller, makrofajlar, osteoblastlar, ti-
moér hiicreleri, kondrositler gibi hiicreler ile deri,
digeti, kornea, kikirdak ile romatoid synovium gi-
bi ¢esitli dokulardan kaynaklanan kollajenazla-
rin aktivitelerini baskilayabilmektedirler
(13,14,17,18,53) .

Tetrasiklinlerin antienzimatik 6zelliklerinin
daha iyi anlagilabilmesi icin bag dokusu metabo-
lizmasinin baz1 6zelliklerinin ve periodontal has-
talifin patogenezinin kisaca gozden gegirilmesi
gerekmektedir. Bag dokusu huicreler ve hiicrele-
rarast madde olmak tizere iki bélimde incelene-
bilir. Fibroblast, osteoblast, kondrosit gibi hiicre-
ler ile kollajen yapisinda olan ve olmayan protein-
ler gibi huicrelerarasi maddenin degisik molekii-

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
. 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
fies would alter the biochemical tissue distrnction cascade
leading to move efficient response to conventional periodon-
tal therapry. .
Key words: Tetracycline, matrix metalloproteinase, perio-
dontal therapy.

ler yapilan bir bitinlik olustururlar (20,24,27,28,
49). Hiicrelerarasi maddenin ana yapisal proteini
olan kollajenler kendi aralarinda gerek iglevsel
gerekse yapisal farkhiliklar géstermekte ve meme-
li dokularinda 14 farkh kollajen tipinin oldugu
belirtilmektedir (28,29,51). Periodontal hastalifin
patogenezinde kollajen yikirmunin meydana gele-
bilmesi i¢in ¢esitli matriks metalloproteinaz
(MMP) 'larindan biri olan kollajenazin aktivasyo-
nunun ger¢eklesebilmesi gerekmektedir (Tablo
1) (32). Doku kaynakli hiicreler ile iltihapsal hiic-
relerden salgilanan MMP'lar1 bag dokusunun
hiicreler arasi maddesinin yikiminda rol oynarlar
(1,3,21,23,44,45), MMP'larinin baz ortak dzellikleri
sunlardir: a) Olgunlagmanus éncil sekilleri (pro-
kollajenaz, projelatinaz v.b.) ana hiicreden salgi-
landiktan sonra hiicre digi bolgede aktive olurlar,
b) Aktif bélgede ¢inko katyonu igerirler, ¢) Cinko
ve kalsiyumn selasyonu yapan ajanlar (1,10-fenant-
rolin ve EDTA gibi) tarafindan baskilanirlar, d)
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Tablo : I Matriks metalloproteinazdlarimn siniflandirmast (32).

Enzim isimlendirme Matriks Substrati

Doku kaynakit kollajenazlar

Fibroblast kaynakh kollajenaz MMP-1 Kollajen 1, 1i, 1, Vii, Vill, X ve
Jelatin

PMN kaynakii kollajenaz MMP-8 MMP-1 ile ayni

Jetatinazlar

72 kDa MMP-2 Jelatin, kollajen 1V, V, Vil, X,

’ Xi, elastin, fibronektin

92 kDa MMP-9 Jelatin, kollajen 1V, V, elastin

Strornelisin-1 MMP-3 Proteoglikan gekirdek proteini,
fibronektin, kallajen IV, V, IX, X,
elastin

Stromelisin-2 MMP-10 MMP-3 ile ayn

PUMP-1 MMP-7 Fibronektin, laminin, kollajen [V,
Jelatin, prokoliajenaz, proteoglikan
gekirdek proteini

Metalloproteinazlarm doku inhibitorleri (TIMP-
1 gibi) tarafindan baskilanirlar, e) Bag dokusu
hiicreler arast maddesinin bir veya daha fazla ice-
rigini yikima ugratirlar (kollajen gibi), f) MMP ile
kollajenazin ¢cDNA dizilimli homolog ézellikler
gosterirler,

TETRASIKLINLERIN ANTIENZIMATIK
OZELLiKLER{

Ramamurdry ve ark. (33,35,36) diabetli sicanlar
tzerinde yapuiklan ilk ¢alismalarda diabetli si-
canlarin diabetli olmayan kontrollere gére diseti
ile derilerinde artmis diizeylerde kollajenaz akti-
vitesi gozlediklerini bildirmislerdir. Aragtirmaci-
lar bu durumun dogrudan diabet nedeniyle mi,
voksa hiperglisemi sonucu subgingival plak mik-
roorganizmalarinin artigina mi bagh oldugunu
belirleyebilmek icin sistemik tetrasiklin uygula-
diklar1 germ-free sicanlar ile yeni bir deneysel
model olusturmuslardir. Bu modelin kullanildi-
g1 6nemli bir ¢alismada, minosiklin tedavisinin
diabetli deneklerden elde edilen érneklerde di-
seti kollajenaz aktivitesini in vitro olarak % 70 ora-
ninda disirdagi saptanmistir (13). Ayrica, mino-
siklinin kan ve digeti oldugu sivis1 farmakolajik
diizeylerine esdeger olan 5-20 mU konsantras-
yonlart ile sican polimorfonikleer lokosit
{PMN)'lerinden elde edilen kollajenaz enzimi-
nin inkibasyonunun kollajenaz aktivitesini dog-

rudan baskiladigini goézlemlemiglerdir. Ortama
Ca+2 veya Zn+2 eklenmesi ile tetrasiklinin kolla-
jenaz aktvitesindeki baskisinin ortadan kalkma-
s, ilacin enzimdeki metal iyonlarina baglanarak
bu metalloproteinazin aktivitesini baskiladigin
disindirmuistir (6,13,17.57). Bu caligmalarin 15151
altinda arasarmacilar "tetrasiklinlerin antibakte-
riye]l 6zelliklerine bagh olmayan bir mekanizma
ile ekstraselliiler kollajenazi baskilayabilecekleri,
bu niteliklerinin periodontal hastalik gibi kolla-
jen doku yikimina neden olan cesiti hastaliklarin
tedavisine yeni bir bakis acisi getirebilecegi” go-
rasini One sarmuslerdir.

Glniimiize kadar yapilan aragtirmalarda ¢e-
sitli farmakolajik ajanlarin (fenitoin, retinoik asit
gibi) yukarida agiklanan MMP'lerin aktivitelerini
azaltuklar1 gésterilmis olmakla birlikte (2.5), bu
farmakolajik ajanlarin hicbirisinin kollajenaz ak-
tivitesinin modualasyonunda tedavi amaciyla kul-
lanimlarinin uygun oldugu kanitlanamamistir,

Cesitli MMP'lerin tetrasiklinlere olan duyar-
Iiliklart farkliliklar géstermektedir, Duyarlibigin
mekanizmasim agiklamaya ydnelik yanit bekle-
yen énemli bir konu da tetrasiklinlerin enzim ak-
tivasyonunu hangi agamada etkilediginin belirle-
nebilmesidir. Bu konuda yapilan ¢alismalar il-
ging sonuglar ortaya koymaktadir. Ornegin sican
osteoblastik osteosarkoma 17/2,8 jelatinazinin
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aktivasyonunun tetrasiklin ile baskilanmadig, fa-
kat klonal UMR 106-01 si¢an osteoblastik jelatina-
zmin ilaca duyarh oldugu bildirilmistir (52). insan
polimorfoniikleer noétrofil kollajenazi (MMP 8)
tetrasiklinin baskilayia etkisine insan fibroblast
kollajenazi (MMP 1)'ndan daha duyarhidir (25,44).
Periodontitisierde (hernekadar lokalize juvenil
periodontitisinde durum boyle degilse de) doku
yikimina neden olan kollajenazin ana kaynagini
daha ¢ok polimorfoniikleer notrofiller olustu-
rurlar. Fibroblastlardan aciga ¢ikan kollajenaz ise
bag dokusunun yeniden gekillenmesinde (remo-
delling) 6ncelikli rol oynar (42,43,46,48). Polimorfo-
niikleer ve fibroblast kollajenazlarinin tetrasikli-
ne gosterdikleri farkl diizeydeki duyarhiliklari,
kollajen devinimini etkilemeden, sadece MMP-
8'in secici olarak baskilanmas ile iltihap sirasin-
daki kollajenolitik aktivitenin ve doku yikiminin
azalmasim saglayacagindan tedavi amaci ile kul-
lanilabilecek yararh bir dzellik olarak degerlendi-
rilebilir (39,44). Diger bir deyisle, tetrasiklinin fark-
h kaynaklardan ortaya c¢ikan kollajenazlan segici
olarak baskilama yetenegi sayesinde, dokunun

fizyolajik devinimini etkilemeden patolojisi kont-.

rol alunda tutulabilir,

Ekstraselliller kollajenazi baskilama ozellik-
leri yoninden tetrasiklin ailesinin tyelerinin
farkliliklar gosterdikleri bilinmektedir. Yan sen-
tetik tetrasiklinler olan doksisiklin ile minosiklin,
tetrasiklin-HCI'e gore daha ¢ok etkilidirler
(11,12,14). Tavsan korneasindan elde edilen saflas-
tirilmis kollajenazin kullamldig ¢alismalarda,
enzim (MMP) akiivitesinin % 50'sini (IC50) bas-
kilayan konsantrasyonu sirasiyla, doksisiklin igin
15uM, minosiklin icin 190 uM ve tetrasiklin i¢in
ise 350 uM olacak sekilde bildirilmistir (6). Doksi-
siklinin bu giigli etkinliginin, enzimin aktif bol-
gesindeki ¢inko katyonlarina ilacin daha giiglii
olarak baglanmasi sonucunda meydana gelebile-
cegi One surilmistir,

KIMYASAL OLARAK MODIFIYE EDILMI$
TETRASIKLINLER

Tetrasiklinin antibakteriyel etkisini agiga c1-
karmayan diiglik doz uygulamalan sayesinde ila-
cin antienzimatik dzelliginin antibakteriyel et-
kinligine bagh olmayan bir mekanizma ile enzim
aktivasyonunu baskiladig1 gosterilmistir. Arastir-
macilar tetrasiklinin antienzimatik etkinlik goste-
ren bolimiinid veya boliimlerini belirleyebilmek
icin tetrasiklinin ana molekiiler yapisinda kimya-
sal tekniklerle baz1 degisiklikler yapmislardir. Bu
yolla elde edilen tetrasiklinler, kimyasal olarak

modifiye edilmis tetrasiklin (KMT) ler olarak ad-
landirilmislar (Sekil 1) (11,38). Tetrasiklinlerin
kimyasal yapisinda degisiklik yapma fikri ilk ola-
rak 1957 yilinda giindeme gelmesine karsm (31),
ginimiizde Golub ve ark. tarafindan tetrasikli-
nin altl farkll analogu gelistirilmistir (11). Bu alt
analogun hepsinin ortak 6zelligi antimikrobiyal
etkinliklerinin clmamasidir, KMT'lerinin kulla-
nildig1 in vivo ve in vitro ¢ahgmalann sonucunda,
ilging bir sekilde yalnizca KMT-5'in kollajenaz ak-
tivitesini baskilamadig gozlenmistir (11). KMT-5
tetrasiklin molekiiliiniin B halkasindaki 12 nu-
maral karbondan hidroksil grubu ile 11 numara-
11 karbondan karbonil oksijenin uzaklagtirilmasi
sonucunda, antibiotigin bir pirazol tirevine dé-
niigtiiriilmesi ile elde edilmistir. Bu nedenle arag-
tirmacilar C-11'deki karbonil ile C-12'deki hid-
roksilin antikollajenaz etkinligin gergeklesebil-
mesi i¢in gerekli olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.
Ayn1 zamanda bu bélgeler fizyolojik pH'da kat-
yon baglanmas: icin gerekli olabilirler 17), Yine
bilindigi gibi biitiin kellajenazlar hidrolitik aktivi-
telerini gerceklestirebilmek icin ¢inko ve kalsi-
yum katyonlarina gereksinim duymaktadirlar
(9,19,23,50), KMT'ler heniiz deney asamasindadir-
Iar. Insanlarda kullanilabilmeleri icin bu konuda
yapilacak yeni ¢aligmalara gereksinim vardir.

Sekil 1. Tetrasikiin (TS) molekithinde 5 farkh analog olusturmak igin
yaptian kimyasal degigikliklerin agk formiti (11).

"C-ﬁﬁ-l‘q--é-}:l“l
# # 33 73
O e NN

% (CHs __OH)

Tetrasiklin (TS) A_naloglarl :

*  KMT-1  (4-dedimetilamino TS)
*¥  KMT-2 (TSnitd)
#% KMT-3 (6-demetil G-deoksi 4-dedimelilamino TS)
=% KMT-4 (7-kioro 4-dedimetilamino TS)
& KMT-5 (pirazol)

H
o
E
|



194

$6z1 edilen kimyasal ajanlarin ve tedavi yak-
lagimlarinin periodontal hastahigin tedavisindeki
etkinliklerinin incelenebilmesi i¢in ¢esidi hayvan
modelleri ile insanlarda ¢ok sayida aragtirmalar
yapilmigtir. Insanlar tizerinde yapilan arastirma-
lar yasal sinirlamalar nedeniyle daha ¢ok digiuk
doz doksisiklin uygulamalarina yonelmistir. Ko-
nu ile ilgili gerceklestirilen aragtirmalar, hayvan
ve insan ¢alismalar: olmak tizere iki ana bashk al-
unda incelenebilir,

HAYVAN GALISMALARI

Tetrasiklinler ile KMT lerin periodontal has-
talikta etkiniiklerinin degerlendirilebilmesi ama-
cryla g farkl hayvan modeli kullanilnustir. Bu ¢a-
ligmalarin sonuglar genel olarak kemik kaybinin
ve kollajenaz aktivitesinin azaldigini gdstermistir.
Calismalann diger énemli bazi sonuglar: ise su se-
kilde 6zetlenebilir :

1. Cerrahi olarak desalive edilen siganlara
ginlitk KMT-6 uygulamasi sonucunda si¢anlarda
gozlenen alveol kemigi kayb1 baskilanmistr (41).

2. Osaka Universitesi Dig Hekimligi Fakiilte-
si'nde yetistirilen si¢anlarda, streptotozin ile dia-
betes mellitus olusturulmasinin, siganlarda dogal
olarak gelisen diseti hastahinin siddetini artug
bildirilmigtir. Ayni siganlarda agiz yoluyla KMT-1
veya tetrasiklin HCI'in giinlik olarak uygulan-
masl sonucunda, varolan digeti hastahginin gid-
deti ile asir1 artmis kollajenaz aktivitesinin azaldi-
g1 bildirilmigtir (47). Ramamurthy ve ark. tetrasik-
lin-HCI uygulanan siganlarda mikrobiyal direng
meydana geldigini, fakat bu durumun KMT-1 uy-
gulanan grupta gézlenmedigini bildirmislerdir
(34).

3. P. gingivalis ile segici olarak monoenfekte
edilen sicanlarda enfekte edilmeyen kontrollere
gore kollajenaz aktivitesi ile alveol kemigi kayln
agisindan anlamh bir artig gézlendigi bildirilmis-
tir (8). KMT-1 ile doksisiklinin 8 hafta siireyle agiz
yoluyla ginlik elarak uygulanimlan ile siganla-
rin digeti kollajenaz aktivitesi ve alveol kemigi kay-
binda anlamh bir azalma meydana geldigi ve
EMT-1'in antimikrobiyal etkisi olmadig bildiril-
mistir (7).

INSAN CALISMALARI

Tetrasiklinlerin antikecllajenaz 6zelliklerini
incelemek amaciyla gergeklestirilen ilk ¢alisma-
larda, periodontitisli bireylerin diseti olugu sivisi
(DOS) kollajenaz enziminin tetrasiklin uygula-
masina verdigi yanit degerlendirilmigtir
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(13,14,15,16). Daha sonraki ¢alismalarda periodon-
tal cerrahi sirasinda elde edilen hastalikh diseti
dokusunda yer alan ve doku yitkiminda rol oyna-
yan memeli kollajenazlarinin tetrasiklin uygula-
masina verdigi yanit da degerlendirilmistir (18).
Golub ve ark. bu amacla diabeti olan ve diabeti ol-
mayan eriskin periodontitisli bireylere diizenli
dozlarda cesitli tetrasiklinleri (minosiklin, doksi-
siklin, tetrasiklin-HCI) vermiglerdir. Arastirmaci-
lar hastalara uyguladiklar: bu tipteki tedavi reji-
minin hastalarin periodontal hastalik nedeniyle
periodontal cep sivilarinda gézlenen agir artmig
kollajenaz aktivitesini azaltugin bildirmislerdir
(13,16). Lipofilik semisentetik tetrasiklinler olan
minosiklin ve doksisiklinin tetrasiklin-HCI'e gore
DOS kollajenaz enziminin aktivitesini daha etkin
bir sekilde azaltug belirlenmistir. Tetrasiklinle-
rin antimikrobiyal 6zelliklerinin memeli kollaje-
naz aktivitesinin azalmasi ile (dolayl yoldan) ilis-
kili clabilecegi ve yapilan son galigmalarda (4,10,12)
arastirmacilar piyasada ticari olarak hazir bulu-
nan 100 mg'hk doksisiklinin % 20'si (ag1z yoluyla
gunde 2 kez 20 mg) gibi az bir miktarini igeren
ozel olarak hazirlanmis kapsillerin uygulanmasi-
nin denendigi ¢alismalara yonelmiglerdir. Bu di-
stk doz doksisiklin rejimi ile erigkin periodonti-
tisli bireylerde hastalik diseti dokusu ve DOS'nda
artan kollajenaz aktivitesi, tetrasikline direngli
mikroorganizmalarin meydana gelmesine neden
olmadan anlamh bir gekilde baskilanmistir. Ila-
cin antibakteriyal etkisi diigitk doz uygulamasi ne-
deniyle gérilmemekte ve mikroorganizmalarda
diren¢ olusumu engellenmektedir.

Periodontal tedavide yararlanilabilecek boy-
le bir antikollajenaz yaklasiminin klinik uygula-
malar ile ilgili baz1 ¢alismalar yapilmistir. Orta
siddette erigkin periodontitisi olan hastalara dii-
sk doz doksisiklin kapsiillerinin 2 hafta siireyle
verilmesinin, hastalardan cerrahi iglem sirasinda
elde edilen diseti dokusu ve DOS kollajenaz akti-
vitesini azalthif1, Golub ve ark, tarafindan bildiril-
mistir (16). Disik doz doksisiklinin "dénisimli
rajiminin” (ilk 3 ayda giinde 2 kez 20 mg. ikinci 3
ay boyunca ilagsiz, tigiinel 3 ay boyunca ilk iig ayin
rajimi} kullamldigy ikinci bir ¢ift-kérli calismada
erigkin periodontitisli bireylerde atagman kayb-
nin meydana gelmesi engellenmistir (4), Digiik
doz doksisiklinin 3 aylik protokoliiniin kullanildi-
g1 diger bir calismada Schroeder ve ark. (40) atag-
man kayb: agisindan benzer yararh sonuglar elde
ettiklerini ve bu hastalarin subgingival plaklarin-
da antibiyotige direngli mikroorganizmalarin
meydana gelmedigini bildirmislerdir.
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Lee ve ark (26) tekrarlayan (inat¢1) periodon-
titisi olan hastalarda doksisiklin kapstllerinin dii-
zenli dozlarda uygulanan 3 haftalik rejiminin has-
talarda tedavinin durdurulmasindan sonraki 7 ay
boyunca atagman kaybini azalttigini bildirmigler-
dir. Bu ¢aligmada klinik olarak bir diizelme goz-
lenmis olmasina ragmen kollajenaz enzim aktivi-
tesinin ¢aligma stresinin sonunda bile hala yik-
sek degerlerde oldugu belirtilmigtir. Antikollaje-
naz etkinligin gdzlenmemesinin nedeni a¢iklan-
mamus olmakla birlikte, bu durumun DOS kolla-
jenazini 6l¢mede kullanilan teknikdeki farklilik-
lardan kaynaklanabilecegi disiintlebilir,

McCulloch ve ark (30) tekrarlayan (inatg1) pe-
riodontitisli bireyler tizerinde yaptiklari ve hasta-
Ligin niksinin énlenmesinde plasebo ve doksi-
siklinin (100 mg / giin) etkinliginj sinadiklan ¢a-
higmalarinda doksisiklin grubunda hastalik tekra-
rinin énlenebildigim bildirmislerdir. Hastalarin
aktif bélgelerinden elde ettikleri mikrobiyolojik
drnekler i¢in doksisiklinin minimum baskilayici
(inhibitér) konsantrasyonlarinin, DOS konsant-
rasyonlarina gore 5-10 kat yiksek olmasi nedeni
ile ilacin etkinliginin antimikrobiyal 6zelliklerin-
den ¢ok antienzimatik 6zelliklerinden kaynak-
landig1 sonucunu ¢ikartmiglardir.

Gluniamizde, periodontal hastalikta artan
kollajen yikiminin énlenebilmesi amaciyla etkin
ve glivenilir (direngli mikroorganizmalarin olug-
mamasl, gastrointestinal sistem tzerinde etkileri-
nin bulunmamasi) bir gekilde geleneksel perio-
dontal tedaviyi destekleyebilecek doksisiklinin
en disiik doz ve rejiminin (her bir kapsul i¢erisin-
de bulunan ilacin miligrami, devaml veya aralhikh
uygulama sekli ile tedavinin siiresi) belirlenebil-
mesine ¢caligitlmaktadir,

MMP'lerin tetrasiklin baskilanimina karst
gosterdikleri duyarhliklarinda ortaya ¢ikan fark-
Iiliklar, cesitli hastaliklardaki kollajenaz enzimi-
nin kaynaginin belirlenebilmesi igin bir gosterge
olarak kullanilabilir. Ornegin; erigkin perodonti-
tisli bireylerin DOS kollajenaz enziminin ana kay-

nag1 PMN'lerken, lokalize juvenil periodontitiste
fibroblastlardir (22}.

SONUCLAR

1. Tetrasiklinler antimikrobiyal etkinlikleri-
ne bagh olmayan bir mekanizma ile kollajenaz
enziminin aktivasyonunu baskilamaktadirlar.

2. Tetrasiklinin antienzimatik etkinlik goste-
ren bolgesi veya bodlgelerinin belirlenebilmesi
i¢in tetrasiklin molektltinde birtakim degisiklik-
ler yapilmig ve boylece KMT'ler Uretilmistir,
EMT'lerin kullamldig: in vivo ve in vitro arastir-
malar, bu kimyasal ajanlarin periodontal hastalik
ve cesidi sistemik hastaliklarin tedavisinde kulla-
nilabilmeleri i¢in umut verici sonuglar ortaya
koymaktadir. KMT'lerin insanlarda kullanimlari-
nin giivenli oldugu kamidanabilirse, belki de cok

yakin bir gelecekte bu kimyasal ajanlardan klinik -

uygulamalarda periodontal tedaviyi desteklemek
amaciyla yararlanilabilecektir.

3. Gintimuzde gelismekte olan teknolojik
olanaklara kosut olarak periodontal hastahifin
patogenezinde rol oynayan mekanizmalar hak-
kindaki bilgilerimiz buyiik bir hizla artmaktadir,
Bu nedenle son yillarda yapilan aragtirmalarda
periodontal hastalifin tedavisi amaciyla, doku yi-
kiminda rol oynayan ¢esitli biokimyasal ve immi-
nolojik mekanizmalarin belirli asgamalarninda et-
kinlik gosterebilecek kimyasal ajanlarin kullani-
mi glindeme gelmigtir. Bu amagla giintimtizde se-
misentetik bir tetrasiklin tlrevi olan doksisiklinin
duigiik doz uygulamalan ile nonsteroid antienfla-
matuar ilaglarin periodontal hastaligin tedavisin-
deki etkinlikleri incelenmektedir, Bu tipteki bir
yaklagim gelecekte geleneksel periodontal teda-
viye farkli bir bakis acis1 getirebilir.

4. Tetrasiklinlerin yeni kesfedilmekte olan bu
Ozelliklerinden, periodontal hastalik gibi kolla-
jen yikimiyla dzellesmis enfekte olmamig kornea
tlserleri, romatoit artrit gibi bazi medikal hasta-
liklarin tedavisinde de yararlanilabilir.
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