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Ozet

Giiniimiizde tetrasilkdinler ve tiirevleri antimikrobiyal
ézelliklerinin yanisira antienzimatik ézellikleri ile de
dikkat ¢cekmektedirler, Tetrasiklin molekiiliinde yapi-
lan kimyasal degisiklikler sayesinde antimikrobiyal
Szellik tagumayan ancak doku kaynakh kollajenaz enzi-
. minin aktivitesini baskilayabilecek analoglar hazirla-
nabilmektedir. Aym etki tetrasiklinin diisiik doz uygu-
lamalarinda da gozlenebilmektedir, Bu etki sayesinde
peticdontal hastalikta doku ylkuminda rol oynayan bi-
yokimyasal mekanizmalarin belirli asamalar kentrol
alinda tutularak uygulanan geleneksel pericdontal te-
davi yaklagimlarimin etkinligi arttirilabilecektir.

Anahtar sézciikler: Tetrasiklin, matriks metalloprotei-
naz, periodontal tedavi.

GIRIS

1980"lerde Golub ve ark (13,14) tetrasiklinlerin
antimikrobiyal olmayan yeni bir antienzimatik
Ozelligini belirlemiglerdir, Tetrasiklinler bu 6zel-
ligi ile notrofiller, makrofajlar, osteoblastlar, ti-
mor 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 ézelliklerinin
daha iyi anlagilabilmesi i¢in bag dokusu metabo-
lizmasinin bazi dzelliklerinin ve periodontal has-
taliffin patogenezinin kisaca gozden gegirilmesi
gerekmektedir. Bag dokusu hiicreler ve hiicrele-
rarast madde olmak Gzere iki béliimde incelene-
bilir. Fibroblast, osteoblast, kondrosit gibi hiicre-
ler ile kollajen yapisinda olan ve olmayan protein-
ler gibi hiicrelerarasi maddenin degigik molekil-

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

Abstract

Tetracyclines and ils 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 collugenase without exhibiting anti-
microbial properties. Similar phenomena have been obser-
wved with low dose application of tetracycline. These proper-
ties would alier the biochemical tissue distruction cascade
leading to more efficient response to conventional periodon-
tal therapy. ‘

Key words: Telracycline, matrix metalloproteinase, perio-
dontal therafry.

ler yapilan bir biitiinhik olustururlar (20,24,27,28,
49). Hiicreleraras: maddenin ana yapisal proteini
olan kollajenler kendi aralarinda gerek islevsel
gerekse yapisal farkliliklar gostermekte ve meme-
li dokularinda 14 farkh kollajen tipinin oldugu
belirtilmektedir (28,20,51). Periodontal hastahgin
patogenezinde kollajen ykiminin meydana gele-
bilmesi icin gesitli matriks metalloproteinaz
(MMP) 'larindan biri olan kollajenazin aktivasyo-
nunun gerceklesebilmesi gerekmektedir (Tablo
1) (32). Doku kaynakls hilcreler ile iltihapsal hiic-
relerden salgilanan MMP'lari bag dokusunun
hiicreler arasi maddesinin ytkiminda rol oynarlar
(1,5,21,28,44,45). MMP'larinin baz1 ortak ézellikleri
sunlardir: a) Olgunlagmamis énciil sekilleri (pro-
kollajenaz, projelatinaz v.b.} ana hiicreden salgt-
landiktan sonra hiicre dist boélgede aktive olurlar,
b) Aktif bolgede ¢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 metalleproteinaxlarvun suflandirmasn (32).

Enzim isimlendirme Matriks Substrati

Doku kaynakl kollajenaziar

Fibroblast kaynakl kollajenaz MMP-1 Kailajen I, H, 1iI, VI, VIII, X ve
Jelatin

PMN kaynakh kollajenaz MMP-8 MMP-lile ayn

Jelatinazlar

72 kDa MMP-2 Jelatin, kollajen IV, V, VI, X,

X Xl, elastin, fibronektin

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

Strometisin-1 MMP-3 Proteoglikan gekirdek proteini,
fibronektin, kollajen 1V, V, IX, X,
elastin

Stromelisin-2 MMP-10 MMP-3 ile ayni

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

Metalloproteinazlarin doku inhibitérleri (TIMP-
1 gibi} tarafindan baskilaniriar, ) Bag dokusu
hilcreler arasi maddesinin bir veya daha fazla ice-
rigini ytkimna ugratirlar (kollajen gibi), f) MMP ile
kollajenazin ¢DNA dizilimli homolog dzellikler
gosteririer,

TETRASIKLINLERIN ANTIENZIMATIK
OZELLIKLERI

Ramamurthy ve ark. (33,35,36) diabetli sicanlar
iizerinde yaptiklar: ilk ¢cahsmalarda diabetli si-
canlarin diabetli olmayan kontrollere gére diseti
ile derilerinde artrmg diizeylerde kollajenaz akti-
vitesi gdzlediklerini bildirmislerdir, Arasurmaci-
lar bu durumun dogrudan diabet nedeniyle mi,
yoksa hiperglisemi sonucu subgingival plak mik-
roorganizmalarinin artisina mi bagh oldugunu
belirleyebilmek icin sistemik tetrasiklin uygula-
chklan germ-free siganlar ile yeni bir deneysel
model olusturmuglardir. Bu modelin kullanild:-
g1 onemli bir ¢alismada, minosiklin tedavisinin
diabetli deneklerden elde edilen érneklerde di-
seti kollajenaz aktivitesini in vitro olarak % ‘70 ora-
ninda dastirdGgt saptanmstir (13). Ayrica, mino-
siklinin kan ve digeti oldugu stvis1 farmakolojik
diizeylerine esdeger olan 5-20 mU konsantras-
yonlar: ile sican polimorfoniikleer ldkosit
(PMN)'lerinden elde edilen kollajenaz enzimi-
nin inkiibasyonunun kollajenaz aktivitesini dog-

rudan baskiladigin gézlemlemislerdir. Ortama
Ca+2 veya Zn+2 eklenmesi ile tetrasiklinin kolla-
jenaz aktivitesindeki baskisinin ortadan kalkma-
st, ilacin enzimdeki metal iyonlarina baglanarak
bu metalloproteinazin aktivitesini baskiladigim
digimdirmiistiir (6,13,17,37). Bu cahigmalann st
altinda arastirmactlar "tetrasiklinlerin antibakte-
riyel 6zelliklerine bagh olmayan bir mekanizma
ile ekstraselliler kollajenaz: baskilayabileceklert,
bu niteliklerinin periodontal hastalik gibi kolla-
jen doku yikimina neden olan cesitli hastahiklarm
tedavisine yeni bir bakis acisi getirebilecegi” go-
risiind éne strmislerdir.

Guntimdaze kadar yapilan arasirmalarda ce-
sithi farmakolojik ajanlarm (fenitoin, retinoik asit
gibi) yukarida agiklanan MMP'lerin aktivitelerini
azaltnklarn gésterilmis olmakla birlikte (2.5), bu
farmakolojik ajanlarin higbirisinin kollajenaz ak-
tivitesinin modilasyonunda tedavi amaciyla kul-
lanimlannin uygun oldugu kanitlanamamigtr,

Cesith MMP'lerin tetrasiklinlere olan duyar-
libklar farkhliklar gostermektedir. Duyarlihigin
mekanizmasini agiklamaya yonelik yanit bekle-
yen onemli bir konu da tetrasiklinlerin enzim ak-
tivasyonunu hangi asamada etkilediginin belirle-
nebilmesidir. Bu konuda yapilan ¢ahigmalar il-
ging sonuglar ortaya koymaktadir. Ornegin sican
osteoblastik osteosarkoma 17/2,8 jelatinazinin
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aktivasyonunun tetrasiklin ile baskilanmadigy, fa-
kat klonal UMR 106-01 sican osteoblastik jelatina-
zimin ilaca duyarh oldugu bildiriimistir (52). Insan
polimorfoniikleer nétrofil kollajenazi (MMP 8)
tetrasiklinin baskilayici etkisine insan fibroblast
kollajenazt (MMP 1)'ndan daha duyarhdir (25,44).
Periodontitislerde (hernekadar lokalize Jjuvenil
periodontitisinde durum boyle degilse de) doku
yikimina neden olan kollajenazin ana kaynagini
daha ¢ok polimorfoniikleer notrofiller olugtu-
rurlar. Fibroblastlardan agifa ¢ikan koliajenaz ise
bag dokusunun yeniden sekillenmesinde (remo-
delling) oncelikli rol oynar (42:43,46,48). Polimorfo-
niikleer ve fibroblast kollajenazlarinin tetrasikli-
ne gosterdikleri farkh diizeydeki duyarhhklari,
kollajen devinimini etkilemeden, sadece MMP-
8'in secici olarak baskilanmas ile iltibap sirasin-
daki kollajenolitik aktivitenin ve doku yikiminin
azalmasim saglayacagindan tedavi amact ile kul-
lanilabilecek yararh bir ézellik olarak degerlendi-
rilebilir (39,44). Diger bir deyisle, tetrasiklinin fark-
I kaynaklardan ortaya gikan kollajenazlar segici
olarak baskilama yetenegi sayesinde, dokunun

fizyolojik devinimini etkilemeden patolojisi kont-.

rol altinda tutulabilir.

Ekstraselltiler kollajenazi baskilama ozellik-
leri yéninden tetrasiklin ailesinin f{iyelerinin
farkhliklar gosterdikleri bilinmektedir. Yar sen-
tetik tetrasiklinler olan doksisiklin ile minosiklin,
tetrasiklin-HCI'e gore daha ¢ok etkilidirler
(11,12,14). Tavsan korneasindan elde edilen saflag-
tirtlmis kollajenazin kullanildif caligmalarda,
enzim (MMP) aktivitesinin % 50'sini (1G50) bas-
kilayan konsantrasyonu sirasiyla, doksisiklin igin
15uM, minosiklin i¢in 190 uM ve tetrasiklin icin
ise 350 uM olacak sekilde bildirilmigtir (6). Doksi-
siklinin bu giigla etkinlifinin, enzimin aktif bol-
gesindeki ¢inko katyonlarma ilacin daha glighi
olarak baglanmasi sonucunda meydana gelebile-
cegi one sarilmigtir.

KIMYASAL OLARAK MODIFiYE EDILMIS
TETRASIKLINLER

Tetrasiklinin antibakteriyel etkisini agiga ¢1-
karmayan diisiik doz uygulamalar sayesinde ila-
cin antienzimatik ézelliginin antibakteriyel et-
kinligine bagh olmayan bir mekanizma ile enzim
aktivasyonunu baskiladig gosterilmigtir. Arastir-
macilar tetrasiklinin antienzimatik etkinlik gdste-
ren boliimiint veya bolamlerini belirleyebilmek
icin tetrasiklinin ana molekiler yapisinda kimya-
sal tekniklerle baz defisiklikler yaprnislardir. Bu
yolla elde edilen tetrasiklinler, kimyasal olarak

modifiye edilmig tetrasiklin (KMT)'ler olarak ad-
landiriimislar (Sekil 1) (11.38). Tetrasiklinlerin
kimyasal yapisinda degisiklik yapma fikri ilk ola-
rak 1957 yilinda glindeme gelmesine karsin (31,
gintimiizde Golub ve ark. tarafindan tetrasikli-
nin alt farkl analogu gelistirilmistir (1. Bu alt
analogun hepsinin ortak dzelligi antimikrobiyal
etkinliklerinin olmamasidir. KMT'lerinin kulla-
mildig in vivo ve in vitro ¢aligmalarin sonucunda,
ilging bir sekilde yalnizca KMT-5'in kollajenaz ak-
tivitesini baskilamadifn gozlenmistir (11). KMT-5
tetrasiklin molekiiliniin B halkasindaki 12 nu-
marali karbondan hidroksil grubu ile 11 numara-
It karbondan karbonil oksijenin uzaklagtiriimast
sonucunda, antibiotiin bir pirazol tirevine do-
niistiiriimesi ile elde edilmistir. Bu nedenle aras-
tirmacilar C-11'deki karbonil ile C-12'deki hid-
roksilin antikollajenaz etkinligin ger¢eklesebil-
mesi icin gerekli olabilecegini dne surmiislerdir.
Ayni zamanda bu bolgeler fizyolojik pH'da kat-

yon baglanmas: icin gerekli olabilirler (7. Yine

bilindigi gibi biitiin koliajenazlar hidrolitik aktivi-
telerini gergeklestirebilmek icin cinko ve kalsi-
yum katyonlarina gereksinim duymaktadirlar
(9,19,28,50). KMT'ler hendiz deney agamasindadir-

lar. Insanlarda kullanilabilmeleri i¢in bu konuda
yapilacak yeni cahgmalara gereksinim vardur.

Sehil 1. Tetrasiklin (TS) molekiiliinde 5 farkh analog olugturmak igin
yapilan kimnyasal degigikliklerin agk formiilit (11).

Tetrasiklin (TS) Analogiar:-

#*  KMT-1  (4-dedimetilamino TS)
*% KMT-2 (TSnitr)
#% KMT3 (6-demetil B-deoksi 4-dedimetilamino TS)
=% KMT-4 (7-kloro 4-dedimetilamino TS}
g KMT-5 (pirazol)
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Sozii edilen kimyasal ajanlarin ve tedavi yak-
lagimlarinin periodontal hastaligin tedavisindeki
etkinliklerinin incelenebilmesi icin cesitli hayvan
modelleri ile insanlarda ¢ok sayida arastirmalar
yapilmistir. Insanlar fizerinde yapilan aragtirma-
lar yasal sinirlamalar nedeniyle daha cok dagiik
doz doksisiklin uygulamalarina yonelmistir. Ko-
nu ile ilgili gerceklestirilen aragtirmalar, hayvan
ve insan ¢alismalar: olmak tizere iki ana bashk al-
tinda incelenebilir,

HAYVAN CALISMALARI

Tetrasiklinler ile KMT'lerin periodontal has-
talikta etkinliklerinin degerlendirilebilmesi ama-
cyla ti¢ farkh hayvan modeli kullanilmistr. Bu ¢a-
hismalarin sonuglar1 genel olarak kemik kaybinin
ve kollajenaz aktivitesinin azaldifim gostermistir,
Calismalarin diger Snemli bazi sonuclan ise su se-
kilde 6zetlenebilir :

1. Cerrahi olarak desalive edilen sicanlara
gunlik KMT-6 uygulamas: sonucunda siganlarda
gozlenen alveol kemigi kaybr baskilanmistir (41).

2. Osaka Universitesi Dig Hekimligi Fakiilte-
si'nde yetistirilen siganlarda, streptotozin ile dia-
betes mellitus olusturulmasimin, sicanlarda dogal
olarak gelisen diseti hastahiginin siddetini arttin
bildirilmistir. Aym sicanlarda agz yoluyla KMT-1
veya tetrasiklin HCI'iin giinlitk olarak uygulan-
masl sonucunda, varolan diseti hastaligimin sid-
deti ile agir1 artmug kollajenaz aktivitesinin azaldr-
g1 bildirilmistir (47). Ramamurthy ve ark. tetrasik-
lin-HCI uygulanan si¢anlarda mikrobiyal direng
meydana geldigini, fakat bu durumun KMT-1 uy-
gulanan grupta goézlenmedigini bildirmislerdir
(34).

3. P. gingivalis ile secici olarak monoenfekte
edilen sicanlarda enfekte edilmeyen kontrollere
gore kollajenaz aktivitesi ile alveol kemigi kayb:
agisindan anlamh bir artig gozlendigi bildirilmis-
tir ¢8). KMT-1 ile doksisiklinin 8 hafta stireyle ag1z
yoluyla giinliik olarak uygulanimlan ile sicanla-
rin digeti kollajenaz aktivitesi ve alveol kemigi kay-
binda anlaml bir azalma meydana geldigi ve
KMT-l'in antimikrobiyal etkisi olmadig1 bildiril-
mistir (7).

INSAN CALISMALARI

Tetrasiklinlerin antikollajenaz ézelliklerini
incelemek amactyla gerceklestirilen itk cahisma-
larda, periodontitisli bireylerin diseti olugu sivisi
(DOS) kollajenaz enziminin tetrasiklin uygula-
masina verdii yanit degerlendirilmistir

Cebeci I Tuncer 6 Demirel K Meric H'

(13,14,15,18), Daha sonraki calismalarda periodon-
tal cerrahi sirasinda elde edilen hastahkh diseti
dokusunda yer alan ve doku yikiminda rol oyna-
yan memeli kollajenazlariin tetrasiklin uygula-
masina verdigi yamit da degerlendirilmigtir (18).
Golub ve ark. bu amacla diabeti olan ve diabeti ol-
mayan erigkin periodontitisli bireylere diizenli
dozlarda cesitli tetrasiklinleri (minosiklin, doksi-
siklin, tetrasiklin-HCI) vermislerdir. Aragtirmaci-
lar hastalara uyguladiklan bu tipteki tedavi reji-
minin hastalarin periodontal hastalik nedeniyle
periodontal cep sivilarinda gbzlenen agirt artmag
kollajenaz aktivitesini azalttgini bildirmislerdir
{13,16). Lipofilik semisentetik tetrasiklinler olan
minosiklin ve doksisiklinin tetrasiklin-HCI'e gore
DOS kollajenaz enziminin aktivitesini daha etkin
bir sekilde azalttifs belirlenmistir. Tetrasiklinle-
rin antimikrobiyal 6zelliklerinin memeli kollaje-
naz aktivitesinin azalmas: ile (dolayh yoldan) ilis-
kili olabilecegi ve yapiian son cahsmalarda (4,10,12)
aragtirmacilar piyasada ticari olarak hazir buly-
nan 100 mg'hik doksisiklinin % 20'si (agiz yoluyla
gunde 2 kez 20 mg) gibi az bir miktarini iceren
ozel olarak hazirlanmig kapsiillerin uygulanmasi-
nmin denendigi calismalara yonelmiglerdir. Bu dii-
suk doz doksisiklin rejimi ile eriskin periodonti-
tisli bireylerde hastalik diseti dokusu ve DOS'nda
artan kollajenaz aktivitesi, tetrasikline direncli
mikroorganizmalarin meydana gelmesine neden
olmadan anlaml: bir sekilde baskilanmistir, ila-
cin antibakteriyal etkisi diistik doz uygulamast ne-
deniyle gériilmemekte ve mikroorganizmalarda
diren¢ olugumu engellenmektedir.

Periodontal tedavide yararlanilabilecek boy-
le bir antikollajenaz yaklasiminin klinik uygula-
malari ile ilgili baz1 calismalar yapilmistir, Orta
siddette eriskin periodontitisi olan hastalara di-
stik doz doksisiklin kapsillerinin 2 hafta stireyle
verilmesinin, hastalardan cerrahi islem sirasinda
clde edilen diseti dokusu ve DOS Kollajenaz akti-
vitesini azalttif1, Golub ve ark. tarafindan bildiril-
mistir (10). Dasiik doz doksisiklinin "déniisiimli
rejiminin"” (ilk 3 ayda giinde 2 kez 20 mg. ikinci 3
ay boyunca ilagsiz, lictincii 3 ay boyunca ilk tic ayin
rejimi) kullanildsg1 ikinci bir ¢iftkérlii calismada
erigkin periodontitisli bireylerde atagsman kaybi-
nin meydana gelmesi engellenmigtir (4), Diigtik
doz doksisiklinin 3 aylik protokoliiniin kullanildi-
g1 difer bir ¢calismada Schroeder ve ark. {40) atag-
man kaybi agisindan benzer yararh sonuclar elde
ettiklerini ve bu hastalarin subgingival plaklarin-
da antibiyotige direncli mikroorganizmalarin
meydana gelmedigini bildirmislerdir,
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Lee ve ark (26) tekrarlayan (inatg1) periodon-
titisi olan hastalarda doksisiklin kapsiillerinin di-
zenli dozlarda uygulanan 3 haftahk rejiminin has-
talarda tedavinin durdurulmasindan sonraki 7 ay
boyunca atagman kaybini azaltuZim bildirmigler-
dir. Bu calismada klinik olarak bir dizelme goz-
lenmis olmasina ragmen kollajenaz enzim aktivi-
tesinin caligma siiresinin sonunda bile hala yik-
sek degierlerde oldugu belirtilmistir. Antikollaje-
naz etkinliin gézlenmemesinin nedeni agiklan-
mammug olmakla birlikte, bu durumun DOS kolla-
jenazim élgmede kullanilan teknikdeki farklilik-
lardan kaynaklanabilecegi diigiinilebilir,

McCulloch ve ark (30) tekrarlayan (inat¢i) pe-
riodontitisli bireyler tizerinde yaptiklar ve hasta-
g niksiiniin dnlenmesinde plasebo ve doksi-
siklinin (100 mg / giin) etkinligini sinadiklari ¢a-
lismalarinda doksisiklin grubunda hastalik tekra-
rinin 6nlenebildigini bildirmislerdir. Hastalarin
aktif bolgelerinden elde ettikleri mikrobiyolojik
Srnekler icin doksisiklinin minimum baskilayic
(inhibitér) konsantrasyonlarinin, DOS konsant-
rasyonlarina gore 5-10 kat yiiksek olmasi nedeni
ile ilacin etkinliginin antimikrobiyal Szelliklerin-
den ¢ok antienzimatik 6zelliklerinden kaynak-
landifn sonucunu gikartmiglardar.

Giiniimuzde, periodontal hastalikta artan
kollajen yikiminin 6nlenebilmesi amaciyla etkin
ve guvenilir (direngli mikroorganizmalarin oluy
mamas), gastrointestinal sistem tizerinde etkileri-
nin bulunmamasi) bir sekilde geleneksel perio-
dontal tedaviyi destekleyebilecek doksisiklinin
en diisiik doz ve rejiminin (her bir kapsil igerisin-
de bulunan ilacin miligram, devamh veya aralikh
uygulama sekli ile tedavinin siiresi) belirlenebil-
mesine calisilmaktadir. '

MMP'lerin tetrasiklin baskilanimina kars
gosterdikleri duyarliliklarinda ortaya gikan fark-
lhiliklar, cesitli hastaliklardaki kollajenaz enzimi-
nin kaynaginin belirlenebilmesi icin bir gosterge
olarak kullanilabilir. Ornegin; erigkin perodonti-
tishi bireylerin DOS kollajenaz enziminin ana kay-

nag PMN'lerken, lokalize juvenil periodontitiste
fibroblastlardar {22).

SONUCLAR

1. Tetrasiklinler antimikrobiyal etkinlikleri-
ne bagli olmayan bir mekanizma ile kollajenaz
enziminin aktivasyonunu bhaskilamaktadirlar.

9, Tetrasiklinin antienzimatik etkinlik goste-
ren bolgesi veya bolgelerinin belirlenebilmesi
icin tetrasiklin molekillinde birtakim degisiklik-
ler yapilmis ve bdylece KMT'ler firetilmistir.
KMT lerin kullanmildig in vivo ve in vitro aragtir-
malar, bu kimyasal ajanlarin periodontal hastalik
ve cesitli sistemik hastahklarin tedavisinde kulla-
nilabilmeleri icin umut verici sonuglar ortaya
koymaktadir. KMT lerin insanlarda kullanimlari-
nin giivenli oldugu kanitlanabilirse, belki de cok
yakin bir gelecekte bu kimyasal ajanlardan klinik -
uygulamalarda periodontal tedaviyi desteklemek
amaciyla yararlanilabilecektir.

3, Guniimiizde gelismekte olan teknolojik
olanaklara kosut olarak periodontal hastaligin
patogenezinde rol oynayan mekanizmalar hak-
kindaki bilgilerimiz biylik bir hizla artmaktadir.
Bu nedenle son yillarda yapilan aragtirmalarda
periodontal hastahigm tedavisi amaciyla, doku y1-
kimnda rol oynayan cesitli biokimyasal ve imm-
nolojik mekanizmalarin belirli asamalarinda et-
kinlik gosterebilecek kimyasal ajanlarin kullani-
m gindeme gelmistir. Bu amacla glinimiizde se-
misentetik bir tetrasiklin tiirevi olan doksisiklinin
diigiik doz uygulamalan ile nonsteroid antienfla-
matuar ilaclarin periodontal hastaligin tedavisin-
deki etkinlikleri incelenmektedir. Bu tipteki bir
yaklagim gelecekte geleneksel periodontal teda-
viye farkli bir bakis agist getirebilir,

4. Tetrasiklinlerin yeni kesfedilmekte olan bu
ozelliklerinden, periodontal hastalik gibi kolla-
jen yikimyla 6zellesmis enfekte olmamis kornea
iilserleri, romatoit artrit gibi baz1 medikal hasta-
Liklarin tedavisinde de yararlanilabilir.
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